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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva piipravou a disolu¢ni kinetikou matricovych tablet na
bazi Kollidonti (Kollidon® VA64 a Kollidon® SR) a chitosanu. Jako modelova uc¢inna latka
byl pouzit ve vodé dobie rozpustny tramadol hydrochlorid.

Tablety byly pfipraveny metodou piimého lisovani, jako pojivo byl pouzit
Prosolv®SMCC 90 a jako lubrikant stearat hofec¢naty ¢i Kolliwax® S. U vSech pfipravenych
tablet byl proveden disoluéni test dle podminek Ceského lékopisu. Disoluce probihala
v kyselém prosttedi o pH 1,2 a pfi teploté¢ 37°C. Uvolnéné mnoZstvi tramadol hydrochloridu
bylo stanovovano pomoci UV/VIS spektroskopie a takto ziskané disolu¢ni profily byly
kvantitativné vyhodnoceny pomoci vhodnych matematickych modeld. Na zdklad€ ziskanych
kinetickych parametri byl stanoven vliv pouZitych retardujicich slozek (Kollidony nebo
kombinace Kollidon/chitosan) na mechanismus a rychlost uvoliiovani tramadol

hydrochloridu.

KLICOVA SLOVA

matricové tablety, tramadol hydrochlorid, disoluce, prodlouzené uvoliovéni 1é¢iva, Kollidon,

chitosan



ANNOTATION

This bachelor thesis is focused on preparation and dissolution kinetics of matrix tablets
on the basis of Kollidons (Kollidon® VA64 a Kollidon® SR) and chitosan. As a model active

substance there was used a well solvent tramadol hydrochloride in the water.

Tablets were prepared by the method of direct compression, as a binder was used
Prosolv®@SMCC 90 and as a lubricant was used magnesium stearate or Kolliwax® S. For all
the prepared tablets was realized dissolution test according to conditions of Czech
pharmacopoeia. Dissolution was undertaken in acidic environment pH 1,2 and the
temperature of 37°C. Released amount tramadol hydrochloride was set by UV/VIS
spectroscopy and obtained dissolution profiles were quantitatively evaluated by appropriate
mathematical models. Based on gained kinetics parameters was determined influence of used
excipients (Kollidons or the combination of Kollidon/chitosan) on the mechanism and rate of

tramadol hydrochloride.
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matrix tablets, tramadol hydrochloride dissolution, prolonged drug release, Kollidon, chitosan
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UVOoD

Ve 2. poloviné 20. stoleti nastal velky vzestup a rozvoj farmakokinetiky, ktera
samoziejmé uzce souvisi snovymi vypocetnimi technikami nebo nové nalezenymi
analytickymi metodami. S rozvojem farmakokinetiky nastupuje velky rozvoj lékovych forem
s prodlouzenym uvoliiovanim ucinné latky. Termin fizené uvolnovani léCiva se poprvé
objevuje v 70. letech 20. stol., av§ak pozd¢ji se ukazalo, Ze tento termin je nedostacujici.
Zacaly se odliSovat terminy modifikované uvolfiovani, pomalé, postupné ¢i pravé
prodlouzené. V Ceském Iékopise se poprvé termin prodlouzené uvoliovani objevuje v roce

2002 [17, 19].

Mezi nejcastéjsi podani 1€kt patii peroralni, proto se studie prodlouzeného uvoliiovani
zam¢fila predev§Sim na 1éky podavané pravé perordlné. Vyhodou tablet s prodlouZzenym
uvoliiovanim je, Ze se nemusi podavat tak ¢asto, napt. 3x denné, ale staci napt. pouze jednou
za 24 hodin a ucinna latka se uvoliiuje postupné. Mezi dalsi vyhody patii udrzeni konstantni
hladiny 1é¢iva v krvi po poZadovany ¢asovy interval a sniZeni rizika neZadoucich tuc¢inku [2, 4,

6, 17].

Jednou z pevnych Iékovych pro prodlouZené uvolnovani u¢inné latky jsou matricové
tablety. Patii mezi nejjednodussi 1ékové formy s prodlouZzenym uvolfiovanim. Tyto tablety
funguji jako jeden celek. Dle pouZité retardujici komponenty se déli na skeletové, lipofilni,

hydrofilni gelové a smésné (hydrofilné-lipofilni) [17].

Vybérem vhodnych excipienti je mozné ovlivnit uvolnéni G¢inné latky z matricové
tablety. V soucasnosti jsou jako retardujici komponenty hojné vyuzivané syntetické polymery
(Kollidon, Methocel), ale v poslednich letech je trendem tyto polymery nahradit pfirodnimi,

kvuli jejich nizké toxicité a lepsi snaSenlivosti organismem.

Cilem této bakalarské prace je otestovat a porovnat matricové tablety s i¢innou latkou
tramadol hydrochlorid, které obsahuji jak piirodni polymery (chitosan), tak syntetické
(Kollidon).
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1. TEORETICKA CAST

1.1. Tramadol hydrochlorid

Tramadol hydrochlorid (TH) je chemickd litka pisobici jako latka k dlevé od bolesti
neboli analgetikum. V rdmci preklinického i klinického vyzkumu bylo prokazano, ze TH
pusobi na bolest, aniZ by zplsobil zavazné kardiovaskularni ¢i respiracni vedlejsi ucinky [1].
Radi se mezi slabé opioidy, coZ jsou latky patiici k nejstarsim 1ékaim, které se kdy pouZivaly
proti bolesti. Pisobi na centralni nervovou soustavu a to tim zpisobem, Ze blokuje zpétné
vychytavani noradrenalinu a serotoninu v synaptické Stérbiné neuronu. V roce 1986 byl
Svétovou zdravotnickou organizaci zaloZen tiistupnovy analgeticky Zebiicek 1éCby bolesti
neboli ndvod na spravnou volbu vhodného analgetika. Klasifikace ma, kde vySe bylo
zminéno, 3 stupn¢ dle intenzity bolesti. I. stupenn zna¢i podavani neopioidnich analgetik,
v druhém stupni se podavaji slabé opioidy a ve tietim stupni silné opioidy. TH patii dle
klasifikace WHO mezi analgetika II. stupné. Na kazdych opioidech si ¢lovék dokaze vytvorit
urcitou zavislost. Mezi zndmé opiaty patii napf.: morfin ¢i kodein. I na TH miZe vznikat

zavislost [2-7].

Tramadol hydrochlorid se pouzivd u pacientii vSech vékovych kategorii, ktefi trpi
sttedn¢ zavaznou téZkou chronickou bolesti. Nejcastéji se vSak pouZiva u pacientli starSich,
onkologicky nemocnych ¢i u pacientl trpici nemoci dysfagii, ktera spo¢iva v problémech pfi
polykani. Casto se pouZivd u této nemoci hlavné proto, ze TH se po vloZeni do dst rychle
rozlozi a poté se da spolknout bez potieby tekutiny. Nemél by se vSak pouzivat, pokud
pacient trpi na epileptické zdchvaty a u téhotnych ¢i kojicich Zen. U akutnich bolesti ma TH
oproti morfiu nizsi ucinnost, zatimco u pooperacnich bolesti maji ucinnost srovnatelnou. Na
rozdil napt.: u bolesti po operaci bficha je TH ucinnéjsi nez bupivakain, ale mén¢ icinny nez

morfium [3, 4, 8, 9].
Doporucena denni davka 1é¢iva je 400mg [10].

Tramadol hydrochlorid je soucésti fady komercnich 1€Civych piipravka. Tyto piipravky
obsahuji bud’ ¢isty TH (Tramal 50 mg cps, Tramal retard 100 mg, Mabron, Tralgit, Tramadol
retard Actavis) nebo mohou obsahovat i dal$i analgetickou slozku a jednd se o tzv.
kombinovana analgetika (Palgotal, Doreta, Zaldiar, v kombinaci s paracetamolem bud’ 375mg

nebo 750mg, tramadolu se vyskytuje 37,5mg nebo 65mg) [11].
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1.1.1. Vlastnosti tramadol hydrochloridu

1.1.1.1. Fyzikalné-chemické vlastnosti

Tramadol hydrochlorid m4 nékolik ndzvh. Jeho systematicky nédzev je (-)-cis-2-
(dimethylaminomethyl)-1-(3-methoxyfenyl)cyklohexanol hydrochlorid [12] nebo (+)-
(1R,2R)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-fenyl)-cyklohexanol = hydrochlorid, jehoz

strukturni vzorec muZeme vidét na obrazku ¢. 1:

OH OCH3

« HCI
/N\
HsC™ “CHa

Obrdzek 1: Strukturni vzorec molekuly tramadol hydrochloridu, prevzato z [13]

Sumérni vzorec TH je CisH25sNO2*CIH, molekulova hmotnost 299,841 g/mol. Bod tani
se pohybuje v rozmezi 172-174°C. Je to bild krystalickd latka, rozpustnd ve vodé ¢i

v methanolu pfi pokojové teploté.

1.1.1.2. Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol hydrochlorid je racemickd smés dvou enantiomert, (+) a (-). Kazdy z nich
vykazuje riznou afinitu pro rtizné receptory. (+)-tramadol a jeho metabolit +-O-desmethyl-
tramadol jsou agonisty p-opioidnich receptori a inhibuji pravé zpétné vychytavani
serotoninu, zatimco (-)-tramadol inhibuje zpétné vychytdvani noradrenalinu na trovni

postsynaptické Stérbiny [2, 3, 4, 14].
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Obrdzek 2: Dva enantiomery tramadolu, prevzato z [8]

1.1.1.3. Farmakodynamické vlastnosti

TH je metabolizovén jatry cestami N- a O- demetylaci na O-desmethyltramadol (M1)
pomoci enzymu CYP2D6 a na N-desmethyltramadol (M2) pomoci enzymi CYP2B6 a
CYP3A4. V plazmé& se tramadol vyskytuje po dobu 5-6 hodin a maximalni plazmaticka
koncentrace je po 1-2 hodinach. Tramadol a jeho metabolity jsou vylu€ovany pifevazné

ledvinami (90%) nebo stolici (10%) [3, 4, 14, 15, 16].

1.2. Rizené uvolnovani léc¢iva

Soucasnid farmakologie se ¢im dal tim vice zabyva fizenym uvoliiovanim 1é¢iva
z 1€kové formy [17-20]. Zasadni vyhodou lékovych formulaci s fizenym uvoliovanim je
zamezeni nezadouciho kolisani plazmatické koncentrace 1é¢iva mimo terapeutické optimum a

tudiZ minimalizace neZadoucich a¢inka [17-19, 21].

Pojem fizené uvolnovani 1éCiva byl zaveden v 70. letech minulého stoleti. V roce 1997
Cesky 1ékopis poprvé uvadi termin ¥zené uvoliiovani 1é¢iva, nasledovné v roce 2002 1ékopis
pfidiva terminy prodlouZené, pulzni a zpozdéné uvolilovani. Charakteristické profily
uvolilovani 1é¢iva u riznych typt fizeného uvoliiovéani jsou uvedeny na obrazcich 3-5 [17, 19,

21, 22]:
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Obrdzek 3: ProdlouZené uvolnovdni ticinné ldtky

Obrdzek 4: Pulzni uvoliovdni ucinné ldtky

Copt

Obrdzek 5: ZpoZdené uvoliovdni ucinné ldtky

Jak jiz bylo zminéno vySe, mezi nejvétsi vyhody fizeného uvoliiovani ucinné latky
z 1ékové formy patii samoziejmé sniZend potieba uZzivani léku, sniZeni vykyva hladiny
koncentrace uc¢inné latky v plazmé&, minimalizace neZadoucich dcinkt 1éku a s tim i také

zlepSeni celkové compliance nemocného [17, 19, 20, 21].

17



Cilem prodlouzeného uvolnovani 1éCiva je rychlé dosaZzeni pozadované koncentrace
ucinné latky v krvi a udrZeni této hladiny po dostatecné dlouhou dobu (né€kolik hodin) od
podani léCiva. PocCatecni davka 1éCiva umoznujici rychlé dosazeni terapeutické hladiny se
obvykle uvoliluje z obalu tablety, poté se mechanismem fizeného uvoliiovani postupné
uvolnuje dalSi davka 1éCiva, aby byla zajiSténa konstantni plazmatickd hladina 1é¢iva po

pozadovanou dobu. Je velmi t€zZké vyvinout tabletu s idedlnim fizenym uvolfiovanim, protozZe

fyziologicky stav a potteba 1éku se u kazdého pacienta 1isi [22].

ProdlouZené uvoliovani 1é¢iva Ize dosdhnout u tablet matricového typu ¢i u tablet, které
jsou obaleny obalem, tzv. pelety. Pelety jsou tabletky, které maji nerozpustné télo a rozpustné
vicko. Princip je takovy, Ze prvni davka ucinné latky se dostane z tabletky brzy po aplikaci
diky rozpustnému vicku, dalsi davky se dostanou aZ po nabobtnani nerozpustného téla [19,

20, 23, 24].

1.3. Matricové tablety

Matricové tablety jsou uzivané k prodlouzenému uvolnovani ucinné latky. Jejich
vyhodou je, Ze tableta funguje jako jeden celek. Matricové tablety patfi mezi nejjednodussi
lékové formy s fizenym (proudlouZenym) uvoliovanim. U¢innd litka je rovnomérnd
rozmisténd v celém objemu tablety. Uvolilovani 1éCiva fidi tzv. retardujici komponenta
(retardant), coZz je pomocna latka (excipient) obvykle polymerniho charakteru. Tableta
obsahuje 1 dal$i pomocné latky, které se podili na uvolnovani 1é¢iva. RozliSujeme nckolik

typtt matricovych tablet dle typu materialu tvoticiho matrici [17-19, 25]:

* polymerni nerozpustné (skeletové)
* lipofilni
* hydrofilni gelové

* smeésné matricové tablety (hydrofilng-lipofilni)

Perordlni formulace matricovych tablet sfizenym uvolfiovanim maji své vyhody a
nevyhody. Mezi vyhody, jak jiZ bylo zminéno, patii napt.: nizsi frekvence podavani 1éku,
sniZzeni vedlejSich ucinki, ¢i zlepSeni celkové compliance pacienta. Mezi nevyhody ale patii
naklady na vyvoj a vyzkum, ovlivnéni rychlosti uvolnovani 1éCiva potravou a prichodem

zaludkem a dalSimi ¢astmi GIT, ¢imZ mohou tim vznikat rozdily v rychlosti uvolhovéni
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1éCiva. Matricové tablety nem¢ly byt drceny, nebot’ by doslo ke ztraté fizeného uvoliovani

[25].

1.3.1. Skeletové matricové tablety

Vroce 1960 se objevila prvni zminka o tomto typu matricovych tablet. Skeletové
matricové tablety jsou tvofeny tuc¢innou latkou rozptylenou v nerozpustnych polymerech, jako
napt.: polyakrylat, ethylceluléza ¢i polyvinylchlorid. Nosny polymer tvoii pevnou strukturu
obsahujici péry neboli skelet, proto se tablety nazyvaji skeletové. Pfipravuji se pifimym
lisovanim ¢i lisovdnim granulatd. Béhem prachodu GIT se tvar tablety neméni. Léciva latka
se pomalu rozpousti, z povrchu tablety se uvoliiuje rychle a dojde tak k dosaZeni terapeutické
koncentrace 1é¢iva v plazmé. JelikoZ tableta obsahuje pory, u¢inna latka se uvoliuje pravé
pory, které jsou vyplnéné disolu¢nim médiem (v podminkéch in vitro) nebo zalude¢ni c¢i
sttevni §t'dvou (v podminkéch in vivo). Uvoltiovani tak zavisi na pérovitosti tablety. Dalstho
zpomaleni uvolnovani 1é¢ivé latky z tablety je moZno docilit pfidanim hydrofobni latky, ktera

sV s

vyplni nékteré péry a sniZi se tak rychlost uvolnéni [17, 19].

1.3.2. Lipofilni matricové tablety

Lipofilni matricové tablety jsou tablety, které pouZzivaji ke zpomaleni uvolfovani 1é¢iva
excipienty lipofilniho charakteru. Mezi tyto latky patii tuky, vosky (mastné kyseliny), mastné
alkoholy (cetylalkoholy), jejich estery (glyceroldibehenat, glycerolmonosteard), c¢i
montanglykolovy vosk. Tyto tablety mohou byt pfipraveny opét piimym lisovanim,
technologii sprejového chlazeni nebo termoplastickou granulaci. Tablety maji tendenci
vylucovat vodu z vnititku systému a erodovat z vnéjS$i do vnitini ¢asti systému. Uvolnovani
1éCiva zde tedy funguje na principu eroze. Tableta se se stykem s médiem zacne postupné

zmenS$ovat diky hydrolyze, rozpousténi tukll a voski a také vlivem plisobeni enzymi a zmény

pH v GIT [17, 19, 25, 26].

Obrdzek 6: Uvolneni ucinné ldtky z lipofilni matricové tablety na principu eroze, prevzato z

[25]
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Pro 1éky velmi dobfe rozpustné ve vodé (matricové tablety s tramadol hydrochloridem)
jsou vhodné materialy tvotici matricovou tabletu hydrofobniho (lipofilniho) charakteru. Mezi

jejich vyhody patii dobra stabilita pfi ménicim se pH [1].

1.3.3. Hydrofilni matricové tablety

Hydrofilni matricové tablety byly predstaveny poprvé v roce 1962. Patii mezi nejvice
pouzivané matricové tablety. Zakladem téchto tablet je hydrofilni polymer bobtnajici pfi
kontaktu s vodou (napf. hydroxypropylmethylcelulosa, methylcelulosa [27], karbomery,
povidon apod.). Pfi styku s vodnym prostiedim ¢i $stavami GIT se tableta zvlhéi, a uvolni
pocatecni mnoZstvi 1é€Civé latky ze svého povrchu. Polymer se za¢ne hydratovat, rozpoustct a
bobtnat, na povrchu se vytvaii gelova vrstva, kterd nasledné fidi uvolnovani dalSiho mnoZstvi
ucinné latky. Ochrannd gelova vrstva umoZznuje prinik vody do matrice, ale pomalu, aby se
tableta nerozpadla. Pronikani kapaliny do matrice zptsobi rozvolnéni polymernich fetézci.
Piivodni gelova vrstva se rozpousti a vznika vrstva nova, kterd zpomaluje uvoliiovéni 1é¢iva a
zabranuje dalSimu priniku vody do tablety. Uvolnéni 1éCiva probihd na principu difize (u
1éCiv dobte rozpustnych), eroze (u 1éCiv Spatné rozpustnych) nebo kombinaci téchto dvou

principt [17, 18, 19, 25, 28].

Gelova vrstva rozdéluje matrici na tfi oblasti. Vné&j$i, stfedni a vnitini. Vné&jsi vrstva je
vrstva, kterd je nabobtnald, ma nejvétsi pocet molekul vody. Je mechanicky slab4, ale slouZzi
jako difuzni bariéra, aby se nedostala dalSi voda do jadra tablety. Stfedni oblast je lehce
nabobtnald a vnitini oblast je jadro celé tablety. Neni nabobtnalé, ponechava svij tvar a je

vicemén¢ suché [28].

Primér tablety po celou dobu disoluce neni konstantni. Nejdifive se diky nabobtnani
zvetsi jeji praimér diky gelové vrstvé, poté se velikost tablet zmenSuje, aZ nakonec zanikne

[17,19].

Siroké uplatnéni nachazeji hydrofilni matricové tablety diky svym dobrym lisovacim
vlastnostem, bobtnavosti, innertnosti, schopnosti poskytovat profily uvolnéni 1éCivé latky

nezéavislé na pH ¢i také diky svym relativné€ nizkym vyrobnim nékladim [28, 29].
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Obrdzek 7: Vrstvy hydrofilni matricové tablety, prevzato z [25]

1.4. Disoluéni test

Disolucni test je 1ékopisnd metoda pro zjiSténi mnoZstvi uvolnéné tcinné latky z pevné
1ékové tablety v zavislosti na Case. Podminky provedeni disolu¢niho testu jsou definovany
Ceskym lékopisem [30]. Disoluéni test je proces, pii kterém sledujeme rozpusténi tablety ve
vodném prostiedi [26]. Disoluéni médium simuluje prostiedi gastrointestinilniho traktu
(GIT). Mnozstvi uvolnéné latky se stanovuje in vitro, mimo lidské télo. Pro co nejptesnéjsi
napodobeni in vivo prostedi (v lidském téle, v Zivém organismu) musime dobfe znit vSechny
faktory ovliviiujici tabletu v GIT. Disolucni testy jsou velmi dilezité pro kontrolu 1€kii, jsou
nezbytnou soucésti registratni dokumentace 1éku, zejména je-li rychlost rozpuSténi ucinné

latky mezni hodnotou pro jeji absorpci [31, 32, 33].

Pti provedeni disolu¢niho testu musi byt specifikovidny podminky: metoda, sloZeni
disoluéni kapaliny, objem disolu¢ni kapaliny, jeji teplota, pocet oticek, nebo zplsob a

frekvence odebrani vzorku pro stanoveni obsahu vyloucené uc¢inné latky [31, 30].

V roce 1897 se objevila prvni zminka o disolu¢nich testech a v roce 1900 vysla prvni
odbornd publikace na téma disolu¢niho testovani (Brunner a Tolloczko). V roce 1978
Americky 1ékopis (USP) zvetejnil prvni podminky k provedeni disolucnich testi matricovych

tablet s prodlouZenym uvoliiovanim td¢inné latky [32].

Vv

Nejprve byla zavedena metoda rotujiciho kosi¢ku (1970), pozdéji byly zavedeny dalsi
metody, jako napf.: metoda s michadlem, metoda s pritokovou celou ¢i vratnym vélcem.

Vsechny tyto ¢tyfi metody jsou definované l1ékopisem. NejbéZnéji se ve farmaceutickém
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prumyslu pro optimalizaci lékovych formulaci béhem jejich vyvoje a také pro kontrolu
kvality zajiSt'ujici reprodukovatelnost SarZi pouziva piistroj s koSickem nebo s michadlem.
Tyto testy jsou rutinni a pouZivd se pro n¢ zafizeni s jednoduchym designem. Cilem
disolucniho testu je predikce uvoliovani 1éCiva v podminkéach in vivo. Disolu¢ni aparatura je
statické jednokompartmentové zafizeni, proto neni mozné vystihnout vSechny

hydrodynamické a chemické zmény souvisejici s prichodem 1éku gastrointestinadlnim traktem

[30-33].

Lékopis definuje disolu¢ni média odpovidajici riznym ¢astem GIT (proménlivé pH,
s pfidavkem enzymii nebo povrchové aktivnich latek), ale i presto nelze dostdhnout
skute¢nych podminek GIT. V posledni dobé bylo publikovdno mnoho ¢lankt a studii, které se
zam¢fuji na dpravu disoluéniho média a zménu designu disolu¢niho pfistroje tak, aby se

podminky provedeni testu co nejvice ptibliZzily podminkam GIT [33].

Pti provedeni disolu¢niho testu musi byt dodrZeny ,,sink‘‘ podminky (podminky
aproximujici nekonecné zfedéni). Dodrzeni ,,sink* podminek je dtlezité zejména u
uzavienych systémi (disolucni piistroje s padlem, koSickem a vratnym vélcem), doporucuje
se, Ze koncentrace maximélniho mnoZzstvi uvolnéného lé¢iva v disoluénim médiu by méla byt

alespon ttikrat mensi nez koncentrace nasyceného roztoku lé€iva v disolu¢nim médiu) [30].

Pti disolu¢nim testu se vzorky s rozpusSténou tcinnou latkou odebiraji automaticky po
ruznych Casovych intervalech (dle nastavené metody), napi.: po 10 minutich, po 15 minutich
atd. Odebrané mnozZstvi se nahrazuje stejnym objemem cerstvého disolu¢niho roztoku nebo se
pocita s jeho tbytkem. Existuji i automatické piistroje tzv. on-line pfistroje, kde se odebrana
disolu¢ni kapalina vraci zpét do nadoby automaticky a neni nutné ji ru¢né doplnovat [31, 32].

VétsSinou se testy provadi pii teploté lidského téla, tj. pti 37°C.

Pouzité disolucni médium 1 provedeni disoluc¢niho testu by mélo co nejvice vystihovat
prachod lé¢iva GIT (zména pH travicich stav zaludku ¢i stfevech, peristaltika atd.). Naptiklad
pH Zaludku je piiblizné 1,2, proto disolu¢ni kapalina simulujici prosttedi Zaludku by m¢la mit
srovnatelné pH. Disoluéni médium simulujici Zalude¢ni $téavu je dle 1ékopisu 0,1M HCI
s pfidavkem NaCl na dpravu iontové sily. Disolu¢ni média pro dalsi ¢asti GIT jsou uvedena

v tabulce €. 1 [31, 32, 33].
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Tabulka 1: Proménlivd hodnota pH v trdvicim traktu, doba priichodu a ndvrh pH pro
disolucni zkousku, prevzato z [31]

Cast GIT Doba prichodu pH hodnota zdravych | Navrh hodnoty pH pro
dobrovolniki disolu¢ni zkousku
Zaludek 1-5h 1,2-5 1,2 nebo 3
Dvanactnik 5-60 min 4,5-6,5 5,5
Proximalni tenké 3-5 h (celé tenké 6-7 6,8
stfevo stievo)
Distalni tenké 3-5 h (celé tenké 6,5-7,5 6,8s7,5
stievo stievo)
Kolon 15-72h 5,5-8 6.8

Obrdzek 8: Disolucni pristroj SOTAX
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1.4.1. Metoda s kosickem

N

Ptistroj pro metodu s koSicky obsahuje vélcovité nadoby s kulatym dnem. Material,
zn¢hoZ je nadoba vytvofena, je vétSinou borosilikatové sklo nebo jiny inertni pruhledny
materiil. Objem nadoby je vétSinou 1 litr [30]. Nahote na nddobé¢ se nachizi viko, které brani
odparovéani kapaliny a ve viku je otvor, kterym vstupuje do naddoby hnaci hiidel. Ve viku
nadoby je rovnéZ otvor pro piipadny manudlni odbér vzorku nebo pfidani disolu¢niho média

[30].

Hnaci hiidel ma na svém konci valcovity koSi¢ek (viz obrazek ¢. 9). Do koSicku se
umist'uje testovand lékova forma. Sitka koSi¢ku je tvofena dratkem, ktery ma primér 0,254
mm, ktery tvoii malé otvory, majici vétSinou primér 0,38 1mm, kterymi proudi disolucni

kapalina. Tato metoda je vhodnad pro tablety, které maji tendenci se pfilepovat ke dnu

disolu¢ni nadoby nebo naopak plavat [30].

Obrdzek 9: Kosicek pouZivany pri kosickové disolucni metode
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Obrdzek 10: Dno koSicku kosickové disolucni metody

1.4.2. Metoda s michadlem (padélkova)

%

Ptistroj s michadly obsahuje valcovité nddoby stejné jako u metody s koSickem. Maji
kulaté dno, a jsou vyrobeny nejCastéji z inertniho borosilikatového skla. Nadoba mé stejny
objem a také mé nahote otvory pro hiidel nebo teploméry, obdobné jako disolu¢ni piistroj na
metodu s koSi€¢kem. Hnaci hiidel ma na svém konci michadlo, pfipominajici padélko (sloZeno
ze dvou lopatek) (viz obrazek ¢ 11). Konec michadla by mél byt umistén v pribéhu
disolu¢niho testu ptiblizné 2,5 cm ode dna niddoby a ve stfedu nddoby, aby se nedotykalo

jejich stén. Michani by mélo myt pravidelné a plynulé [30].
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Obrdzek 11: Michadlo (pddélko) disolucni metody s michadlem

1.4.3. Metoda s prutokovou celou

Tato metoda se od dvou piedchozich 1isi jak pfistrojem, tak jeho Castmi. Sklada se ze
zasobni nadoby, kterd obsahuje disolu¢ni médium, a z pumpy, kterd vhiani médium do
vertikdlné umisténé pritokové cely obsahujici studovanou lékovou formu. Tato metoda je
doporucena pro takové 1ékové formy, které jsou Spatné rozpustné nebo pro lipofilni 1€kové

formy. VZdy je nutno dodrZet ,,sink‘‘ podminky [30, 32].

Pritokova cela je vyrobena z prihledného materidlu. Sklada se ze tii ¢asti. Prvni Cast
obsahuje dvé komirky, ptfes které protéka disolu¢ni kapalina. Komurky jsou napojené na
pritokové zatizeni. Kapaliny z komirek proudi vzhiru k filtracnimu zafizeni. Druh4 ¢ast cely
je tzv. stfedni Céast a je to dutina, kterd slouzi k hromadéni lipofilnich pomocnych latek. Ty
plavou na povrchu disolu¢niho média, protoZe maji niZ8i hustotu. Dale se tam vyskytuje
kovova mfizka, kterd slouZi jako hruby filtr ¢astic. Treti ¢ast cely obsahuje filtrani jednotku

[30, 32].
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1.5. Excipienty pevnych lékovych forem

Jednou z nejpouzivanéjSich metod ptipravy pevnych lékovych forem je piimé lisovani.
Na tento zpiisob vyroby pevné 1ékové formy ma vliv spoustu fyzikalnich vlastnosti. Napf.:
velikost Castic excipientli, hygroskopicnost (schopnost latek pohlcovat a udrZovat vlhkost),
stlaCitelnost apod. K ovlivnéni uvedenych vlastnosti se pouZzivaji excipienty pevnych
lékovych forem. Jako latka snizujici tfeni pfi lisovani se pouZivaji lubrikanty. Mezi mozné

pouzivané excipienty patii napt.: chitosan, kollidony. [34].

1.5.1. Chitosan

Chitosan (poly-D-glukosamin) je piirodni latka, pfirodni polymer, odvozeny od chitinu,
patiici mezi vlakninu. Vznika alkalickou deacetylaci chitinu (viz obrazek ¢. 12). Deacetylace
muZe probihat dvéma zplsoby: 1) n€kolikahodinovy var s 50% NaOH, 2) enzymaticka reakce
s N-deacetylasou. V pfirod¢ se chitosan vyskytuje pouze ojedinéle, spiSe se syntetizuje pravé

z chitinu [35, 36, 38].

Chitin je pfirodni latka, kterd se fadi mezi homopolysacharidy. To znamena, Ze se
sklada z nékolika stejnych cukrt. Je to druhy nejrozsitenéjsi polysacharid po celulose. Chitin
je zakladni sloZkou kutikuly ¢lenovcii, bunécnych stén hub a nékterych fas. M4 ale i mnoho

derivati, které maji jiné funkcni skupiny [37].

Chitosan je vhodny jako excipient pevnych lékovych forem diky svym biologickym (je
netoxicky a biokompatibilni) a fyzikilné-chemickym vlastnostem. Diky svému kladnému
naboji ma silné vazebné schopnosti, proto ma vyuziti vfadé¢ odvétvi, jako je napf.:
biomedicina, kosmetika, fyzikdlni chemie, farmaceuticky pramysl, ¢i konzervace potravin.
Také se pouziva pii redukci hmotnosti, dokéze totiz z pfijaté potravy odstranit tuky. Chitosan
je schopen adsorbovat tuky, které posléze eliminuje z traviciho traktu dfiv, neZ jsou tuky

rozloZeny a uloZeny.

Ve farmaceutickém primyslu se pouziva v pevnych Iékovych formach s prodlouZzenym
uvolnovanim ucinné latky, ke zvySovani rozpustnosti. Chitosan také vykazuje protinadorovou
aktivitu [35]. Ta vSak zavisi na jeho molekulové hmotnosti, vysokomolekuldrni chitosan

neni Gcinny, proto se pro tyto piipady pfipravuje chitosan o niz§i molekulové hmotnosti.
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Obecn¢ pouZziti makromolekularnich prolécivych konjugatt s nizkou molekulovou hmotnosti
je jednou z metod transportu 1é¢iv. Dale zavisi na rozpustnosti ¢i obsahu acetylovych skupin

[35, 36].
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Obrazek 12: Deacetylace chitinu na chitosan, prevzato z [39]

1.5.2. Kollidony

1.5.2.1. Kollidon® VA64

Kollidon® VA 64 je kopolymer vinylpyrrolidonu a vinylacetatu (viz obrazek ¢. 13) a ve
farmaceutické technologii se pouzivéa hlavné jako suché pojivo pro piimé lisovani. Snadno se
rozpousti v hydrofilnich rozpoustédlech, jak ve vod¢, tak v alkoholu, méné rozpustny je
v etheru. Kollidon® VA 64 tvoii filmy, které jsou rozpustné pii vSech hodnotich pH.
Absorbuje mnoho vody, proto je dobré ho kombinovat s méné hygroskopickymi latkami, jako

jsou napiiklad derivaty celuldzy ¢i polyethylenglykol [40, 41].

Kollidon® VA64 mé dobré vlastnosti k pouziti pro piimé lisovani. M4 dobré vazebné
vlastnosti (za sucha), dale poskytuje ochranu pfed vzduchem, vlhkosti (je na vzduchu stabilni
a nevaze vzdusSnou vlhkost, riziko naruSeni mechanismu prodlouZeného uvoliiovani vlivem
kontaktu tablety se vzduchem je minimélni) a ma dobrou kompatibilitu s ostatnimi

pomocnymi latkami pfi lisovani tablet. Mezi jeho nevyhody patii ale napiiklad to, Ze maly
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rozmér Castic zpusobuje lepivost tohoto excipientu a problémy pifi navazovani nebo

manipulaci [34].

Je to bila krystalicka latka (sypky prasek piipominajici mouckovy cukr), bez ving, bez

zépachu, bez chuti. Skladuje se pii pokojové teploté v uzaviené nadob¢ [41].

|CH CH2 ........... |CH CH;

/N o O o A°

|
\ o,

n m

Obrdzek 13: Strukturni vzorec Kollidonu® VA64, prevzato z [42]

1.5.2.2. Kollidon® SR

Kollidon® SR, fyzikalni smés polyvinylacetitu a povidonu (80% PVAc, 19% povidon,
1% dodecylsiran sodny + oxid kiemicity), je dobrym excipientem pro piimé lisovani tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim [32]. Je to bily prasek, slabé hygroskopicky, dobte lisovatelny a
vykazuje dobrou sypnost pii primyslovém zpracovani. Povidon je latka dobfe rozpustnd ve
vodé na rozdil od polyvinylacetatu, ktery je dobfe rozpustny napf.: v N-methypyrrolidonu.
V tabletach obsahujicich Kollidon® SR pfi kontaktu s zaludecni ¢i stfevni tekutinou dochazi
k rozpusténi PVP, ¢imZ vznika systém porit a kandlkl, kterymi 1é¢ivo difunduje do okoli.

Kollidon® SR je latka inertni vici ostatnim latkam [43, 44].

Byla publikovana studie vlivu Kollidonu® SR na uvolnovani albuterol sulfatu
z matricové tablety. Pfi této studii bylo zji$téno, Ze ve srovnéni s jinymi polymery (Carbopol,
Eudragit) je Kollidon® SR dobrym modifikatorem rychlosti uvoliiovani, zpomaluje
uvoliiovani albuterol sulfitu z matricového systému a zvySuje tvrdost tablety (sniZuje

drobivost) [45].
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1.5.3. Lubrikanty

1.5.3.1. Kolliwax® S

Kolliwax® S, neboli kyselina stearova, se pouziva pro pevné lékové formy, které se
podavaji perordln¢. Je to bila krystalicka latka. Chemicky je kyselina stearova nasycena
kyselina s osmnéacti uhliky. Nachdzi se v ZivoCiSném tuku, v bavinikovych semenech,

kukufici ¢i kokosu. Komer¢né je dostupna ve smési s kyselinou palmitovou [46-49].

1.5.3.2. Stearat hore¢naty

Stearat hoteCnaty je jednim z nejcastéji pouzivanych lubrikantl. Je to tzv.: kovova stl
mastné kyseliny. Sumarni vzorec stearatu hotecnatého je C3;sH70MgOs, strukturni vzorec je
uveden na obrizku ¢. 14, molekulova hmotnost je 591,24 g/mol. Jeho teplota tani je 140°C

[48, 49].

Maziva (lubrikanty) sniZuji tvrdost tablet v diisledku sniZeni mezi¢asticovych interakci
[50]. Bylo pozorovano, Ze u tablety, jez obsahuje 0,5-2,0 % stearatu hotecnatého nedochazi
k vyraznému poklesu rychlosti uvolilovani ucinné latky. Pfi obsahu 3 % stearitu hofe¢natého
v tableté jiz dochazi ke snizeni rychlosti uvolnéni ucinné latky. Z toho vyplyva, Ze zvyseni
hladiny stearatu hofecnatého by mohlo dale sniZovat rychlost uvoliovani 1é¢iva z matrice

[50].

O

| CH3(CH»)15CH;™ O

Obrdzek 14: Vzorec steardtu horecnatého, prevzato z [51]
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1.6. Matematické modely pouzZivané k vyhodnoceni disolué¢nich profilu

Jak jiz bylo feCeno, v poslednich letech, zejména ve druhé poloviné 20. stoleti a v 21.
stoleti, doslo k velkému rozvoji 1ékovych forem s fizenym uvoliiovanim. Pevna 1ékova forma
se musi v t€le pacienta rozpustit a pfekonat mnoho piekdzek (GIT), aby byla ucinné latka
transportovana do cilového mista plisobeni. Hraje zde roli rozpousténi 1éCiva v télni tekutiné a
nasledné uvoliovani (fizené) v prostfedi GIT, kde dochazi k mnoha fyzikdlnim jevim a
interakcim. Aby mohly byt tyto jevy kvantitativné popsany, pouzivime matematické funkce
k popisu disolu¢nich profila [52-55]. V rdmci této experimentalni bakalarské prace byly
aplikovany nasledujici modely: kinetika nultého fadu, kinetika prvniho fddu a Weibull model

[56].

1.6.1. Kinetika nultého radu

U tohoto modelu se ptfedpokladd, Ze systémy uvoliluji ud€innou latku konstantni
rychlosti po urcitou dobu. Rychlost, pti které se u¢inné latka uvolni z pevné 1ékové formy, je

popséana touto rovnici [54]:

_ AAgs) _
D =k (1)

kde: Ay ... mnoZstvi 1é¢iva v pevné 1€kové forme v Case t
Integraci dané rovnice ziskdme rovnici nasledujici:
Ay = Ao + kot 2)
kde: A ... mnozstvi uvolnéného IéCiva (do disolu¢niho média) v Case t
Ao ... pocatecni mnozstvi 1€Civa v disolucnim médiu (vétSinou Ao = 0)

Ko ... rychlostni konstanta 0. fadu (s rozmérem mnoZstvi 1é¢iva/Cas)

Kinetika 0. fddu se pouziva pro kvantitativni popis disoluce riznych lékovych forem

(napf. matricovych tablet).
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1.6.2. Kinetika prvniho iFadu

Poprvé se o tomto kinetickém modelu zminili Gibaldi a Feldman v roce 1967, pozd¢ji
Wagner v roce 1969. Tento model byl vroce 1982 také pouZit k popisu absorpce a/nebo
eliminace rtznych 1€kt v podminkdch in vivo. 1 tento model se vSak pouZiva ke
kvantitativnimu popisu disolucnich profilid 1éCiva. Lze ho zapsat nésledujici rovnici, ktera
popisuje rychlost uvolnovéni uc¢inné latky v zavislosti na mnozZstvi tcinné latky v tableté Ay

v Case t [54, 56]:

dAg(s
— =2 =k Ay (3)

Po integraci a ipravach dané rovnice ziskdme linearni zavislost:
lnAt(s) = lnAO - k1 -t (4)
kde: Ao ... pocateCni mnoZstvi 1éCiva v tableté
ki ... rychlostni konstanta I. fadu s rozmérem cas™!

t...cas

Pti disolu¢nim testu ale stanovujeme mnozstvi 1é¢iva uvolnéného do disolu¢niho média,

pouzivame proto rovnici kinetiky I. fadu ve tvaru:
Ay = A - (1 —e7%) 5)
kde: Ay ... mnozstvi uvolnéného léCiva v Case t

A ... maximalni uvolnitelné mnozstvi 1éCiva

Rovnici kinetiky I. fadu 1ze pouzit ke kvantitativnimu popisu disoluce raznych 1ékovych
forem (napf. matricovych tablet) nebo ke stanoveni dulezitych farmakokinetickych parametri

(rychlostni konstanty absorpce ka a eliminace ke) pii sledovani kinetiky in vivo.
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1.6.3. Weibull model

V roce 1951 Weibull popsal obecnou empirickou rovnici, kterou Langenbucher v roce
1972 prizpisobil rozpousténi/uvoliiovani. Tato rovnice miZe byt pouZita na prakticky na
vSechny druhy disolu¢nich kiivek. Je to bézné pouzivany model pro vyhodnocovani

disolucnich profilti. Tento model se da matematicky vyjadfit takto [54, 56]:

-(t-n4
A=A0l1—e a l (6)

V PC programech pouZivanych pro nelinedrni regresni analyzu disolu¢nich profilt (napft.

GraphPad Prism nebo Origin) se Weibull model (bez ,,lag time*) obvykle pouziva ve tvaru:

d
A= Ay— Ay e *D (7)
kde: A ... mnoZstvi uvolnéné uc¢inné latky v Case t

Ao ... pocatecni mnoZzstvi ucinné latky, které mize byt uvolnéno z piislusné 1ékové

formy
a ... ¢asovy parametr modelu

T; ... Casovy interval (tzv. lag time) vznikly v disledku zpozdéni na pocatku

disolu¢niho procesu
d ... parametr charakterizujici typ kiivky

Je-li b = 1, tvar kiivky je exponencialni. Je-li b > 1, kiivka ma v pocatecnim dseku veétsi

strmost neZ odpovida exponenciale. Pokud b < 1, tvar kiivky je esovity [54].

Tento model je uZivan spise pro porovnavani disolu¢nich profilii uvolnovani d¢innych
latek z matricovych systémil. Je to empiricky model, ktery neni odvozen od kinetického
zakladu, a tudiZ jeho pouZiti pro popis disolu¢nich profild je omezené. NedokaZe dostate¢né

charakterizovat a popsat kinetické vlastnosti u¢inné latky [54, 56].
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1. Laboratorni pristroje a pomiicky

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

*  Homogenizéator — Retsch MM20 (Retsch, Haan, Némecko)

« Ruéni lis — Trystom H-62 (Trystom spol. s r.o., Olomouc, Ceska republika)

* Forma pro lisovani (PIKE technologies, Madison, USA)

e SuSarna — Memmert 600 (Memmert, Schwabach, Némecko)

* Disoluéni aparatura — SOTAX AT 7 Smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.,
Allschwil, Svycarsko)

* UV/VIS spektrofotometr — Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland,
Waldbronn, Némecko)

* Kyveta Smm

e Bé&Zné laboratorni sklo

2.2. Pouzité chemikalie

* Destilovana voda

* Redestilovana voda

* HCI - kyselina chlorovodikova (p. a. Cistota, Penta s.r.0., Praha, Ceska republika)
* NaCl - chlorid sodny (p. a. Cistota, Lach-Ner s.r.o., Neratovice, Ceska republika)
e Ethanol (96% v/v, Lach-Ner s.r.0., Neratovice, Ceska republika)

* Tramadol hydrochlorid (Eur. Pharmacopoeia Reference Standart, Sigma Aldrich)
e Prosolv® SMCC90 (JRS Pharma, Rosenberg, Némecko)

e Stearat hoteCnaty (Sigma-Aldrich, Némecko)

* Kollidon® SR (BASF, Ludwigshafen, Germany)

* Kollidon® VA64 (BASF, Ludwigshafen, Germany)

* Kolliwax® S (BASF, Ludwigshafen, Germany)

e Lubritose AN (Kerry, Norwich, NY)

* Chitosan — stupen deacetylace > 75 % (Sigma-Aldrich, Némecko)
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Zasobni roztok HCI — 36 ml 36% HCI bylo ptevedeno do 100 ml odmérné banky a doplnéno

po rysku destilovanou vodou

Disolu¢ni médium o pH 1,2 — 4 g NaCl byly pievedeny do 2 1 odmérné banky, nasledné bylo
pfidano 14 ml zasobniho roztoku HCI. Redestilovanou vodou byl roztok doplnén po rysku.

pH bylo ovétfovano na pH metru.

2.3. Priprava a sloZeni studovanych matricovych tablet

V ramci této bakalarské prace bylo studovano celkem 10 hydrofilnich formulaci, jejichz
sloZeni je uvedeno v Tab. 2. Pro kazdou formulaci bylo nalisovéano 6 tablet: 5 tablet s i¢innou
latkou TH a 1 tableta bez ucinné latky, tzv. slepy vzorek (blank). V ,blank* tableté¢ byla
nahrazena G¢innd latka danym mnoZstvim pojiva Prosolv® SMCC90. Uginna latka i
excipienty byly navazovany na analytickych vahach, celkova hmotnost tablety ¢inila 500 * 5
mg. Po navéazeni vSech sloZek byla smés (tabletovina) kvantitativné prevedena do misici
patrony a ta byla upevnéna do homogenizatoru (obrazek 15). Smés byla homogenizovana
nejprve Iminutu s intenzitou 10 kmith za sekundu, poté 1 minutu s intenzitou 13 kmitl za
sekundu a nakonec minutu s intenzitou 15 kmitd za sekundu. Nakonec byla smés
kvantitativné prevedena do lisovaci formy (obrazek 16) a byla lisovdna s pouzitim ru¢niho

lisu (obrazek 17) po dobu 5 minut za konstantni lisovaci sily 8 kN.

...iwl;

- .

Obrdzek 15: Homogenizdtor Retsch MM20
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Obrdzek 16: Lisovaci forma Obrdzek 17: Rucni lis Trystom H-62

Tabulka 2: SloZeni matricovych tablet (v hmotnostnich %). Prosolv® SMCC90 = PRYV,
Tramadol hydrochlorid = TH, Kollidon® VA64 = K64, Kollidon® SR = KSR, Lubritose =
LBR, Kolliwax® S = KxS, Steardt horecnaty = MgSt, Chitosan = ChTS

Formulace PRV TH Ké4 KSR LBR KxS MgSt ChTS

F1 39 20 40 - 1 - - -
F2 39 20 - 40 1 - - -
F3 65 20 10 - - 5 - -
F4 55 20 20 - - 5 - -
F5 65 20 - 10 - 5 - -
Fo6 55 20 - 20 - 5 - -
F7 45 20 - 30 - 5 - -
F8 39 20 - 20 - - 1 20
F9 39 20 - 30 - - 1 10
F10 39 20 - 10 - - 1 30
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2.4. Provedeni disolu¢niho testu

Vsechny disoluéni testy byly provadény dle podminek Ceského lékopisu [30]. Pro
vSechny pfipravené formulace byla pouZita padelkova metoda a kyselé disolu¢ni médium (pH
= 1,2) supravou iontové sily. Objem disolucniho média byl 900 ml. Teplota disolu¢niho
média byla po celou dobu testovani udrZzovédna na 37 + 0,5°C. Rychlost padelek byla 100
otacek za minutu. Pied zahijenim disoluce bylo médium vytemperovano na vysSe uvedenou
teplotu, poté byla spusSténa pred nastavend disolucni metoda. Odebirany byly 3 ml vzorku
v pfesnych casovych intervalech. Prvni hodinu (6 odbérti) byly vzorky odebirdny po 10
minutich, poté 16 odbérh byly vzorky odebirdny po 15 minutich a poslednich 7 vzorki po 60

minutich. Celkovy cas disolu¢niho testu byl 12 hodin.

2.5. UV/VIS spektroskopie

Pro stanoveni uvolnéného mnoZstvi tramadol hydrochloridu z matricovych tablet byla
pouzita analytickd metoda UV/VIS spektroskopie. Vzorek s d€innou latkou byl méfen proti
slepému vzorku (blanku), ktery uc¢innou latku neobsahoval. Byl v§ak odebirdn ve stejnych
Casovych intervalech a ve stejném mnoZstvi jako vzorek s ucinnou latkou. Hodnota
absorbance byla odecitdna metodou fixni vilnové délky (pro tramadol hydrochlorid 271 nm)
s ttibodovou korekei pozadi (244 a 300 nm). Byla ovéfena platnost Lambert-Beerova zakona.
Koncentrace tramadol hydrochloridu byla poté vypocitina zregresni rovnice kalibracni
piimky (viz vysledky). Nésledné byly sestaveny disolu¢ni profily, tj. zavislosti uvolnéného

mnozstvi i¢inné latky na Case.
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2.5.1. Kalibra¢ni primka

Zasobni roztok TH byl pfipraven navaZenim 5 mg tramadol hydrochloridu, ktery byl
kvantitativné pieveden do 100 ml odmérné banky. Bainika byla doplnéna po rysku disolu¢nim
médiem o pH = 1,2. Dvojkovym fedénim bylo z tohoto roztoku o ¢ = 5 mg/100 ml pfipraveno
dalSich 5 roztoku, kalibra¢ni fada tedy obsahovala 6 vzorki vZdy s polovicni koncentraci.
Poté byl kazdy vzorek prométen pomoci UV/VIS spektrometru pti vinové délce 271 nm. Byla
pouzita 5 mm kyveta. Po prométeni vSech 6 vzorkll byla z naméfenych absorbanci sestavena
kalibra¢ni pfimka (obrazek 19). Namétené hodnoty absorbanci k jednotlivym koncentracim
jsou uvedeny v tabulce ¢. 3. Z grafu byla ziskdna regresni rovnice, kterd byla pouzita pro

vSechny vypocty uvolnéného mnoZzstvi tramadol hydrochloridu z matricové tablety.

0,16 -

0,14 -

=]

e o=

— [\
1 1

absorbance
o
o
o0
1

0,04 - A =0,0029x - 0,0003
R2=1
0,02 -
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

koncentrace [mg/1]

Obrdzek 18: Kalibracni graf, zdvislost absorbance na koncentraci TH
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1. Vyhodnoceni disolu¢nich profili

Ziskané disolu¢ni profily byly kvantitativn€é vyhodnocovany pomoci kinetickych
modelid 0. a I. fadu a statistického modelu Weibull. V grafech jsou znidzornény aritmetické
priméry uvolnéného mnozstvi TH se smérodatnymi odchylkami. V tabulkach (3,4) jsou
uvedeny jednotlivé parametry regresni analyzy. Prib¢h disoluc¢nich testd (vizudlni zména
tvaru tablety) byl ve vybranych Casovych intervalech (vCetné pocatku disolu¢niho testu)
zaznamenavan také fotograficky. Na obrazku ¢. 19 je snimek tablety (formulace F9) po

vhozeni do nddoby s disolu¢nim médiem (kratce po zahijeni samotného disolu¢niho testu).

Obrdzek 19: Tableta vhozend do disolucniho média tésné po zahdjeni disolucniho testu
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3.1.1. Formulace F1

Tablety formulace F1 obsahovaly 40 % Kollidonu® VA64 jako retardujici slozky, 20 %
TH jako ucinné latky, 1 % Lubritose jako lubrikantu a 39 % Prosolv® SMCC90 jako pojiva.

Graf na obrazku ¢. 20 znazoriiuje disolucni profil formulace F1 proloZzeny modelem

1. fadu a modelem Weibull.

100
90

80+

g |

= 704

I 1

e

2 |

)ﬂ 50 -

o

= |

£ 40

2

W 30

= F1

o | |

O N L e 1. tad
10 —— Weibull

0 T T T T T T
0 15 30 45 60 75 90

¢as [min]

Obrazek 20: Disolucni profil formulace F1 proloZeny modelem I. 7ddu a modelem Weibull

Z obrazku €. 20 je patrné, Ze ziskana disoluc¢ni data 1épe vyhovuji Weibullové modelu,
coZ je doloZzeno i vys§i hodnotou koeficientu determinace R? ve srovnani s kinetickym
modelem I. fadu (viz tabulky 3, 4). JelikoZ po 45 minutach od pocatku disoluce je uvolnéno
cca 95 % léciva obsazeného v tableté, neni tato formulace obsahujici 40 % Kollidonu® VA64
vhodné pro prodlouZené uvoliiovani TH (retardant dostate¢n¢ nezpomaluje uvoliiovani TH

Z matrice).

3.1.2. Formulace F2

Tablety formulace F2 obsahovaly 40 % Kollidonu® SR jako retardujici slozky, 20 %
TH jako ucinné latky, 1 % Lubritose jako lubrikantu a 39 % Prosolv® SMCC90 jako pojiva.

Graf na obrazku €. 21 znazoriiuje disolu¢ni profil formulace F2. Je proloZeny modelem

1. fadu a modelem Weibull.
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Obrazek 21: Disolucni profil formulace F2 proloZeny modelem I. 7ddu a modelem Weibull

V piipad¢ formulace F2 doslo k uvolnéni celé davky TH po vice nez 240 minutach.
Z profilu je patrné, Ze Kollidon® SR vykazuje lepsi retardujici ucinek oproti Kollidonu®
VA64 ve formulaci F1 (viz obrazek €. 20). Z grafu je ztejmé, Ze ziskany disolucni profil 1épe
odpovidd modelu Weibull, coz je dale doloZeno hodnotami koeficienti determinace (viz

tabulka 3 a 4).

3.1.3. Formulace F3

Tablety formulace F3 obsahovaly 10 % Kollidonu® VA64 jako retardujici slozky, 20 %
TH jako ucinné latky, 5 % Kolliwax® S jako lubrikantu a 65 % Prosolv® SMCC90 jako

pojiva.

Graf na obrazku ¢. 22 znazornuje disolucni profil formulace F3. Je prolozeny modelem

I. fAdu a modelem Weibull.
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Obrazek 22: Disolucni profil formulace F3 proloZeny modelem I. 7ddu a modelem Weibull

V piipad¢ formulace F3 (obrazek ¢. 22) se veSkeré mnoZstvi ucinné latky z tablety
uvolnilo po cca 50 minutach, coz ukazuje, Ze 10 % Kollidonu® VA64 v tableté (formulace
F3) ma tém¢r stejny retardujici ucinek jako 40 % Kollidonu® VA64 v tableté (formulace F1).
Rychlé uvolnéni Gc¢inné latky a nizka schopnost retardace je zpiisobena obsahem pouze 10 %
retardantu  Kollidonu® VA64 1 fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi Kollidonu® VA64.
Ziskany disolucni profil opét Iépe vystihuje Weibulltv statisticky model.

3.1.4. Formulace F4

Tablety formulace F4 obsahovaly 20 % Kollidonu® VA64 jako retardujici slozky, 20 %
TH jako uc¢inné latky, 5 % Kolliwax® S jako lubrikantu a 55 % Prosolv® SMCC90 jako

pojiva.

Graf na obrazku ¢. 23 znazorniuje disolu¢ni profil formulace F4 proloZeny modelem

1. fadu a modelem Weibull.
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Obrazek 23: Disolucni profil formulace F4 proloZeny modelem I. 7ddu a modelem Weibull

Z disolu¢niho profilu formulace F4 (obrazek ¢. 23) je zifejmé, Ze se zvySenim obsahu
Kollidonu® VA64 oproti formulaci F3 dochézi ke zrychleni uvolnéni tc¢inné latky. Z matrice
obsahujici 10 % Kollidonu® VA 64 (formulace F3) je veskera uc¢innd latka uvolnéna cca po
50 minutach, zatimco z matrice obsahujici 20 % Kollidonu® VA64 (formulace F4) je veSkera
ucinnd latka uvolnéna jiz cca po 30 minutich. Lze tak usoudit, Ze v piipadé kombinace
Kollidonu® VA64 a dobie rozpustné ucinné latky ptrevladaji spiSe desintegracni vlastnosti
Kollidonu® VA64, lze jej pro dany typ matricovych tablet tedy vyuzit spiSe jako

rozvolnovadlo.

3.1.5. Formulace F5

Tablety formulace F5 obsahovaly 10 % Kollidonu® SR jako retardujici slozku, 20 %
TH, 5 % Kolliwax® S jako lubrikant a 65 % Prosolv® SMCC90 jako pojivo.

Graf k této formulaci neni k dispozici, po vhozeni tablety do disolu¢niho média doslo
k okamZitému rozpadu tablety a uvolnéni G¢inné latky. Tablety této formulace obsahovaly
maly podil retardujici slozky, coZ se projevilo masivni erozi po prvnim kontaktu tablety

s disolu¢nim médiem.
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3.1.6. Formulace Fé6

Tablety formulace F6 obsahovaly 20 % Kollidonu® SR jako retardujici slozky, 20 %
TH jako uc¢inné latky, 5 % Kolliwax® S jako lubrikantu a 55 % Prosolv® SMCC90 jako

pojiva.

Graf na obrazku ¢. 24 znazoriiuje disolucni profil formulace F6 proloZzeny modelem

I. fadu a modelem Weibull.
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Obrazek 24: Disolucni profil formulace F6 proloZeny modelem I. 7ddu a modelem Weibull
Jak je zifejmé z obrazku €. 24, ziskana disolu¢ni data 1épe vyhovuji Weibullové modelu,
coZ je i doloZeno vys§i hodnotou koeficientu determinace R? ve srovnani s kinetickym
modelem I. fadu (viz tabulky 3 a 4). Cca po 80 minutich bylo uvolnéno témét 100 % tcinné
latky. Je to delSi doba nez pfti pouZziti stejného mnozstvi Kollidonu® VA64, ale i pfesto je tato

formulace nevyhovujici pro prodlouzené uvoliiovani TH.

3.1.7. Formulace F7

Tablety formulace F7 obsahovaly 30 % Kollidonu® SR jako retardujici slozky, 20 %
TH jako ucinné latky, 5 % Kolliwax® S jako lubrikantu a 45 % Prosolv® SMCC90 jako

pojiva.

Graf na obrazku ¢. 25 znazornuje disolucni profil formulace F7. Je prolozeny modelem

0. fadu, 1. fadu a modelem Weibull.
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Obrdzek 25: Disolucni profil formulace F7 proloZeny modelem 0. rddu, I. 7ddu a modelem
Weibull

Tato formulace obsahuje 30 % Kollidonu® SR a z disolu¢niho profilu (viz obrazek ¢.
25) je patrné, Ze rychlost uvolfiovani uc¢inné latky je nizsi ve srovnani s formulacemi F5 a F6
(10% a 20% Kollidonu® SR). Cela davka ucinné latky se z této formulace uvolnila pfiblizné
po 150 minutach. NiZ$i rychlost uvolnovani TH vyplyva také z porovnéani rychlostnich
konstant (viz tabulky €. 3, 4), kdy formulace F7 s vétsim mnoZstvim Kollidonu® SR ma nizsi
rychlostni konstantu nez formulace F6. Rychlost uvoliiovani TH a tudiZ retardacni schopnost
dané formulace vSak stile neni dostateCnd pro matricovou tabletu s prodlouzenym
uvoliiovanim. Ziskanad disolu¢ni data vyhovuji jak kinetickému modelu I. fadu, tak
Weibullové modelu, co? doklddaji hodnoty koeficientu determinace R? (pro oba modely >

0,99).

3.1.8. Formulace F8

Tablety formulace F8 obsahovaly 20 % Kollidonu® SR jako retardujici slozky, 20 %
chitosanu, 20 % TH jako uc¢inné latky, 1 % steardtu hotfec¢natého jako lubrikantu a 39 %

Prosolv® SMCC90 jako pojiva. Kollidon® SR a chitosan zde byly v poméru 1:1.

Graf na obrazku ¢. 26 znazoriiuje disolucni profil formulace F8 proloZzeny modelem

Weibull. Dalsi testované modely nebyly v souladu s danym disolu¢nim profilem.
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Obrazek 26: Disolucni profil formulace F8 proloZeny modelem Weibull

Na obrazku €. 26 ziskana disolu¢ni data zcela nevyhovuji kinetickému modelu I. fadu
(proto je zde profil prolozen pouze modelem Weibull), parametry vychazeji v neredlnych
mezich. Po 90 minutich bylo uvolnéno cca 95 % ucinné latky TH. Je zde vidét esovity tvar
ktivky, proto je pro tento typ profilu vhodny Weibullliv statisticky model, ktery zahrnuje lag
time (Cas potfebny k zahijeni samotné disoluce — doba, nez se disolu¢ni médium dostane

dovnitf matrice).
3.1.9. Formulace F9
Tablety formulace F9 obsahovaly 30 % Kollidonu® SR jako retardujici slozky, 10 %

chitosanu, 20 % TH jako ucinné latky, 1 % stearatu hofec¢natého jako lubrikantu a 39 %

Prosolv® SMCC90 jako pojiva. Kollidon® SR a chitosan zde byly v poméru 3:1.

Graf na obrazku €. 27 znazornuje disolucni profil formulace F9 proloZzeny modelem 0.

radu, I. fadu a modelem Weibull.
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Obrdzek 27: Disolucni profil formulace F9 proloZeny modelem 0. rddu, I. 7ddu a modelem
Weibull

Jak je patrné z obrazku ¢. 27, téméf 100 % ucinné latky se uvolnilo po 150 minutach.
Ziskana disolu¢ni data byla proloZena kinetickym modelem 0. a I. fddu a statistickym
modelem Weibull. Uvolnéné mnozstvi TH linearn¢ roste s ¢asem cca 2 hodiny od pocatku
disoluce, proto disoluc¢ni profil odpovid4 kinetice 0. fadu (v daném cCasovém intervalu).

Hodnoty R? pro model 1. ¥adu i model Weibull jsou tém&f shodné (viz tabulka 3 a 4).

3.1.10. Formulace F10

Tablety formulace F10 obsahovaly 10 % Kollidonu® SR jako retardujici slozky, 30 %
chitosanu, 20 % TH jako ucinné latky, 1 % stearatu hotfecnatého jako lubrikantu a 39 %

Prosolv® SMCC90 jako pojiva. Kollidon® SR a chitosan zde byly v poméru 1:3.

Graf na obrazku €. 28 znazornuje disolucni profil formulace F10 proloZeny modelem

1. fadu a modelem Weibull.
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Obrazek 28: Disolucni profil formulace F10 proloZeny modelem I. Fddu a modelem Weibull

V tomto disolu¢nim profilu na obrazku ¢. 28 je vidét, Ze veSkera ucinna latka se
uvolnila aZ po vice nez 210 minutich. Rychlostni konstanta I. fadu je u této formulace
vyrazné¢ niz§i neZz u formulace F9 (viz tabulky ¢. 3, 4), coZ koresponduje se ziskanymi
disolu¢nimi profily obou formulaci. Lze tedy konstatovat, Ze vétSi mnoZstvi piirodniho

polymeru chitosanu v tableté¢ ma pozitivni vliv na prodlouzené uvoliovani TH.

3.1.11. Porovnani disolu¢nich profili formulaci F5, F6, F7
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Obradzek 29: Porovndni disolucnich profili formulaci F5, F6 a F7

Formulace F5 obsahovala 10 % retardujici sloZky Kollidonu® SR, formulace F6 20 % a
formulace F7 30 %. Z obrazku ¢. 29 je patrné rozdilné disolu¢ni chovani vySe uvedenych

formulaci. Je ziejmé, Ze s pfibyvajicim mnoZstvim retardujici slozky se prodluzuje
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uvolnovani ucinné latky TH. V piipad¢ formulace F5 byla uc¢inna latka uvolnéna za mén¢€ nez

30 minut, v piipad¢ formulace F7 po cca 150 minutach.

3.1.12. Porovnani disolu¢nich profili formulaci F8, F9, F10
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Obrdzek 30: Porovndni disolucnich profilii formulaci F8, F9 a F10

Formulace F8 obsahovala Kollidon® SR a chitosan v poméru 1:1, formulace F9
obsahovala Kollidon® SR a chitosan v poméru 3:1 a formulace F10 obsahovala Kollidon®
SR a chitosan v poméru 1:3. Jak je patrné z obrazku ¢. 30, nejvice vyhovujici formulace
z téchto tfi pro tablety s prodlouzenym uvoliovanim TH je formulace F10, kdy se ucinna
latka uvolnila po vice nez 210 minutich, zatimco u formulace F8 po cca 90 minutich a u
formulace F9 po cca 135 minutich. Po porovnéni ostatnich formulaci (bez chitosanu) ale
muzeme usoudit, Ze pridavek chitosanu do formulaci s Cistym Kollidonem® SR nepftinesl

poZadovany efekt vyrazného zpomaleni uvolnéni u¢inné latky TH.
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3.1.13. Zavislost rychlostni konstanty na obsahu Kollidonu® SR v tableté
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Obrdzek 31: Zdvislost rychlostni konstanty na procentech Kollidonu® SR ve formulaci

Na obrazku ¢. 31 je uveden graf zavislosti rychlostni konstanty na procentech
Kollidonu® SR ve formulaci. Prvni bod odpovida rychlostni konstant¢ formulace F5 (10 %
Kollidonu® SR), druhy bod formulaci F6 (20 % Kollidonu® SR), tieti bod formulaci F7 (30
% Kollidonu® SR) a c¢tvrty bod formulaci F2 (40 % Kollidonu® SR). Je patrné, ze
s rostoucim mnozZstvim Kollidonu® SR klesd rychlostni konstanta, coZ mi za nésledek

pomalejsi uvolnovani ucinné latky TH z matricové tablety.
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3.2

Souhrn parametri kinetického modelu I. Fadu a statistického modelu
Weibull pro jednotlivé formulace

Model L. fadu:

Ay = Ao - (1 —e7F1)

Tabulka 3: Parametry regresni analyzy modelu I. 7ddu

Formulace Ax (%) ki (min'!) R?

F1 97,0+ 2,0 0,060 £ 0,005 0,9453

F2 101,3 £0,7 0,002 £ 0,002 0,9907

F3 97,6 £1,0 0,044 £ 0,002 0,9525

F4 104,7£3,9 0,063 £ 0,009 0,9476

F5 - - -

Fo6 103,1 +3,4 0,026 £ 0,002 0,9520

F7 113,7+2,6 0,012 £ 0,005 0,9940

F8 - - -

F9 100,9 £2,03 0,011 + 0,005 0,9809

F10 1093 £ 1,9 0,008 £ 0,003 0,9860

Weibull model: A= Ay— A, - e Cwd?
Tabulka 4: Parametry regresni analyzy modelu Weibull
Formulace Ao (%) d kw (min9) R?

F1 + 14 1,36 + 0,1 0,061 £ 0,003 0,9707
F2 + 0,6 1,15 +£0,02 0,01 £ 0,001 0,9948
F3 + 0,5 1,43 £0,07 0,042 £ 0,001 0,9838
F4 100,6 = 1,1 1,53 +0,10 0,064 + 0,002 0,9949
F5 - - - -
Fo6 95,6 1,2 1,56 + 0,09 0,029 + 0,008 0,9874
F7 1049 £3,2 1,11 £0,05 0,013 £ 0,007 0,9952
F8 101,1 £2,7 1,64 +0,12 0,016 £ 0,007 0,9819
F9 100,0 £ 1,3 1,27 £ 0,05 0,013 £ 0,003 0,9887
F10 103,5+2.4 1,10 £ 0,04 0,009 + 0,004 0,9872
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4. ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo provést studii matricovych tablet na bazi chitosanu a
vybranych typti Kollidont. Jako modelové 1éCivo byl zvolen ve vodé dobie rozpustny
tramadol hydrochlorid. V ramci studie bylo pfipraveno 10 riznych formulaci matricovych
tablet, u kterych byly provedeny disoluc¢ni testy. Uvolnéné mnozstvi tramadol hydrochloridu
bylo stanovovano pomoci UV/Vis spektrometrie. Ziskané disolucni profily byly vyhodnoceny
pomoci kinetického modelu 0. a I. fadu a statistického modelu Weibull. Na zéklad€ ziskanych
kinetickych parametri byl vyhodnocen vliv pouZitych retardant na uvoliiovani modelového

1é¢iva tramadol hydrochloridu.

Z uvedenych disolu¢nich profila jednotlivych formulaci je patrné, Ze ziskana data 1épe
vyhovuji Weibullové modelu nez kinetickému modelu 1. fadu (aZ na vyjimku u formulace F5,
kde nevyhovoval ani jeden ze zminénych modelt). U formulace F9 byl zjistén linearni nartst

uvolnéného mnozstvi TH s ¢asem, coz odpovida kinetice 0. fadu.

Byly testovany dva druhy Kollidonti (SR a VA64). Kollidon® SR je vhodné&jsi jako
retardant (zpomaluje uvolnovani), zatimco Kollidon® VA64 mé efekt opacny. Po porovnani
jednotlivych disolu¢nich profild bylo zjisténo, Ze formulace obsahujici jako retardujici slozku
c¢isty Kollidon® VA64 (F1, F3, F4) nejsou vhodné pro prodlouZené uvoliiovani ve vodé dobie
rozpustné ucinné latky. Vyrobce uvadi, Ze Kollidon® VA64 je vhodny pro tablety
s prodlouzenym uvolfiovanim pfipravované metodou piimého lisovani, v ramci této studie
vSak bylo prokazano, Ze u studovanych formulaci v kombinaci s ve vod¢ dobfe rozpustnym

tramadol hydrochloridem je efekt opacny.

Studovan byl rovnéz vliv obsahu Kollidonu® SR v tableté na mechanismus a zejména
rychlost uvolnovani uc¢inné latky. Formulace F5 obsahovala 10 % Kollidonu® SR, formulace
F6 obsahovala 20 % Kollidonu® SR a formulace F7 30 % Kollidonu® SR. U téchto
formulaci byl dokadzan retardacni ucinek této retardujici sloZky, protoZe s ptibyvajicim
mnoZstvim retardantu se uvolilovani ucinné latky TH zpomalovalo. U formulace F5 se ucinna
latka uvolnila do 30 minut, u formulace F6 za cca 90 minut a u formulace F7 za cca 150
minut. V ramci dal$ich studii by proto bylo vhodné studovat formulace s obsahem vice nez

30% Kollidonu® SR a kvantitativné vyhodnotit vliv retardantu na rychlost uvolfiovéni 1é¢iva.
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Formulace F8, F9 a F10 obsahovaly Kollidon® SR jako retardujici slozku a ptfirodni
polymer chitosan v rtiznych pomérech (1:1, 3:1 a 1:3). Pfi porovnani téchto tii formulaci bylo
dokazano, Ze formulace F10, kterd obsahovala vice chitosanu nez Kollidonu® SR, je
z hlediska sniZeni rychlosti uvoliiovani 1é¢iva nejucinngjs$i. Ale i tak byla dcinna latka TH
rychle uvolnéna. Pfidavek chitosanu do formulaci s Cistym Kollidonem® SR nepfinesl
pozadovany efekt ve form¢ zpomaleného uvoliovani 1éCiva, coz je ziejmé& zplisobeno
vysokou rozpustnosti TH. Tento typ formulaci by mohl byt vhodny pro méné rozpustna

1é¢iva.
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