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ANOTACE

Tato diplomova prace je zaméfena na vyuziti polymert v hydrofilnich matricovych
tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim verapamil hydrochloridu. Jako retardujici slozky byly
vyuzity polymery na bézi syntetické i piirodni. Jednalo se o komponenty Parteck® SRP 80,
LubriTose™ MCC, Methocel K4M, Methocel K15M, Methocel K100M, Kollidon 25,
Kollidon® SR, alginit a chitosan. Tablety byly pfipraveny metodou pfimého lisovani. Na
zakladé provedenych disolu¢nich testt byly ziskany disolu¢ni profily, které byly nasledné
vyhodnoceny pomoci nelinearni regresni analyzy. Posléze byl zjistén vliv obsahu a typu

retardujici slozky na rychlost a mechanismus uvolfiovani uc¢inné latky z tablety.

KLICOVA SLOVA

Matricové tablety, prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva, syntetické a pfirodni polymery, pomocné

latky, disolucni test, disoluéni kinetika



ANNOTATION

The aim of this thesis was to study the use of polymers in hydrophilic matrix tablets
with extended release of verapamil hydrochloride. As retarding components, the synthetic and
natural polymers (Parteck® SRP 80, LubriToseTM MCC, Methocel K4M, Methocel K15M,
Methocel K100M, Kollidon 25, Kollidon® SR, alginate and chitosan) were used. The tablets
were prepared by direct compression method. Based on the dissolution tests performed, the
dissolution profiles were achieved which were evaluated by non-linear regression analysis.
Then the influence of type and amount of the retarding component on mechanism and release

rate of active substance was evaluated.

KEYWORDS

Matrix tablets, extended drug release, dissolution test, syntetic and natural polymers,

excipients, disolution test, disolution kinetics
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

VH — verapamil hydrochlorid
HPMC — hypromelosa

CD - cyklodextriny

PVP — polyvinylpyrrolidon
PVA - polyvinylalkohol
PVAC — polyvinylacetat
DDA — deacetylace

GIT — gastrointestinalni trakt

AGF — ,acidic gastric fluid“ (kyselé Zalude¢ni médium)
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Uvod
Farmakokinetika piedstavuje oblast farmakologie, kterd se zabyva zkoumanim a

popisem osudu 1é¢iv v organismu, od podani az po vylouceni (1).

Osud léciva v organismu je zavisly na fyzikalné-chemickych vlastnostech 1é¢iva, které
je po uziti transportovano pomoci systémové cirkulace na pozadované misto ucinku.
Cirkulace 1é¢iva v organismu zavisi na velikosti a tvaru molekuly, rozdélovacim koeficientu
mezi vodnou a nepolarni fazi, liposolubilité, acidobazickych vlastnostech a vazbé na

bilkovinné utvary organismu (2).

V dne$ni dobé maji velky vyznam Iékové formy s prodlouzenym a fizenym
uvolfiovanim 1u&inné latky. Rizené uvoliiovani lé¢iva mize probihat kontinualné a
diskontinualn¢. K diskontinudlnimu fizenému uvolnovani fadime zpozdéné a pulzni
uvolnovani (obr. 1-3). Vyhody téchto lékovych forem predstavuji snizeni frekvence
davkovani, redukci vykyvi plazmatické hladiny 1é¢iva a nizsi procento nezadoucich ucinki

1) (3).

V této diplomové praci byla vyuzivana G¢inna latka verapamil hydrochlorid (kap. 2-3).
Jedna se o latku, ktera se fadi do skupiny antiarytmik a antihypertenziv. Vyuziva se pro
prevenci a lécbu anginy pectoris, hypertenze a srdeCnich arytmii. Jeho ucinky jsou
vasodilatacni, rozsifuje cévy a tim zajist'uje lepsi prutok krve a snizuje krevni tlak. Verapamil
hydrochlorid je inhibitor Ca?* kanalfi, inhibuje vstup vapniku do kardiovaskuldrnich bunék a

zajistuje dilataci cév (4).

Cilem této diplomové prace bylo prostudovat moZnosti pouziti riznych druhi

polymert pro prodlouzené uvoliiovani verapamil hydrochloridu.
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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Pevné lékové formy
Lécivé latky musi byt do lékovych forem vhodné upraveny, aby doslo k jejich
efektivnimu vyuziti v organismu. Tento fakt byl popsan jiz v 2. stoleti pf. n. 1. 1éCitelem

Claudiem Galénem, ktery byl pritkopnikem vyvoje tehdejsiho 1écCitelstvi.

Od poloviny minulého stoleti dochéazelo k vyuzivani modernich analytickych metod a

ke vzniku farmakokinetiky, ktera byla spjata S vyvojem novych lékovych forem (5).

Lécivo miZe byt do organismu aplikovano n€kolika zplsoby. Jedna se o intraven6zni
a extravendzni zpusob uziti, ktery zahrnuje jest¢ mnoho dalSich moznych pfivodnych cest
lé¢iva do organismu. Jednd se naptfiklad o aplikace transdermdlni, subkutdnni,

intramuskularni, intravendzni apod (6).

Nejbeznéjsi a nejlevnéjsi aplikacni cestou 1éciva je perordlni podani (p.o.) Vyhodou
této aplikace je také neporuSeni kozni bariéry. Nevyhodou je snizend biovyuzitelnost uc¢inné
latky. Nevyhodou byla také jistd omezeni, kterd vedla k vyvoji tablet s fizenym uvoliiovanim.
Tablety sftizenym uvolfiovanim piedstavuji tablety, jejichz mechanismem je postupné
uvoliovani U¢inné latky do organismu. Tim je zajiSténa sniZzend frekvence uZzivani léku a

s tim spojeny pokles nezadoucich ucinku (1) (5).

1.2 Kinetické profily 1é¢iv s Fizenym uvoliiovanim

Uvolnovani Uc¢inné latky ztablety je komplexni proces, ktery zahrnuje vice
transportnich cest, jako je naptiklad difuze, eroze aj.. Uvolfiovani 1écivé latky z léku se
nazyva liberace a je charakteristickd pro uzivani 1éCiv perordlni, rektalni a transdermalni

cestou.

Uvolnovani 1écivé latky ztablety je vyhodnoceno pomoci kinetickych,
matematickych, emapirickych a semiempirickych modelt (viz kap. 4). Po uziti 1é¢iva dochazi
nejprve K narstu plazmatické koncentrace, ktera je zpusobena uvolnénim Géinné latky
z tablety. Nasledné dochazi k distribuci, biotransformacnim a eliminacnim procestim, kdy je

1€k metabolizovan a poté vyloucen (2) (7).
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Pro prodlouzené uvoliiovani 1éCivé latky z tablety je typické, Zze probiha fizené a
terapeuticka hladina 1écivé latky v krevni plazmé je udrzovana po Casovy interval 8-12 hodin

1) (8).

Rizené uvoliiovani 1é¢iva probihd bud’ kontinualng (prodlouZzené uvoliiovéani), nebo
diskontinudlné. Pfi diskontinudlnim zplsobu dochazi ktzv. pulznimu a zpozdénému
uvoliovani t¢inné latky (obr. 1-3).

Prodlouzené uvoliiovani je charakteristické zajisténim terapeutické hladiny 1écivé
latky v krevni plazmé po dobu delsi, nez by nastala po uzité jednotlivé davky 1é¢iva (9).

U pulzniho uvoliiovani, které je zobrazeno v obrazku ¢. 3, se 1éCivo uvoliuje
narazové podle potieb organismu. Je charakteristické pro Ccastecné obalené tablety
s bobtnajicim jadrem nebo u tobolek, u kterych dochazi k bobtnani (tzv. ,,swelling ©) uzavéru.
Bobtnani a rozpad tobolky zajist'uje uvolnéni cinné latky z tablety (10).

Zpozdéné uvoliovani je charakteristické tim, ze se tablety nerozpoustéji v zaludku pfi
pH 1,2, ale ptfi pH vys$S8im nez 6. Tablety se tedy rozpoustéji na pocatku tenkého stieva, kdy
nejprve dochazi k rozpusténi obalu tablety a zbyla G¢inna latka je uvolnéna pii bobtnani

hydrofilniho obsahu tablety (5) (7) (obr. 2).

Kinetické profily 1é¢iv s fizenym uvoliiovanim
a) prodlouZené uvolfiovani

Copt

o o e S e B

cas

Obrazek 1- Kineticky profil prodlouzeného uvoliovani léciva (9)
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b) zpoidéné uvolnovani

Copt

cas

Obrdazek 2- Kineticky profil zpozdéného uvoliiovani léciva (9)

c) pulzni uvolfiovani

COP‘ £ o ,,""\\

Obrdazek 3- Kineticky profil s pulznim uvoliiovanim léciva (9)

Copt— optimalni koncentrace léciva v krevni plazmé

1.3 Tablety

Tablety jsou ftazeny do pevnych Iékovych forem, pfedstavuji nejlevnéjsi a
nejrozsitenéjsi skupinu lékovych forem. Kazda tableta ma sviy dany tvar (kulovité, ploché,
cockovité aj.) a mechanickou pevnost. Tablety mohou byt oznaeny napisem a znackami,

nebo se mohou lisit zbarvenim (11) (12).
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Nejvice uzivané jsou tablety pro peroralni aplikaci. Tablety jsou bud’ polykany vcelku,
nebo jsou rozzvykany. Piikladem peroralnich tablet jsou neobalené, obalené, Sumivé,

enterosolventni, dispergovatelné tablety aj (11) (12).

1.3.1 Matricové tablety

Matricové tablety se staly prilomovou pevnou lékovou formou. Jsou definovany jako
1¢kové formy, u nichz je G¢inna latka homogenné dispergovana v hydrofilni nebo hydrofobni
matrici. Matrice je slozena zpolymeru a koriguje rychlost uvolnovani 1é¢ivé latky.
Uvolnovani 1é¢ivé latky probiha priabézné a fizené (13).

Matricové tablety s prodlouZzenym uvoliovanim funguji jako jeden celek. Jejich
vlastnosti jsou zavislé na vlastnostech nosné pomocné latky a vlastnostech u¢inné latky,
pricemz vlastnosti nosné matrice a ucinné latky mohou byt do ur€it¢ miry modifikovany
dal§imi pomocnymi latkami (excipienty). Mechanismus uvoliiovani 1é¢iva zavisi na typu
pouzitého nosného polymeru (obr. 4).

Nevyhodou matricovych tablet je snizovani rychlosti uvolfovani 1écivé latky se

zmensSujicim se povrchem tablety (hydrofilni a lipofilni tablety) (1) (3).

Déleni tablet dle nosné pomocné latky:
1. nerozpustné matricové tablety

2. lipofilni matricové tablety

3. hydrofilni gelové matricové tablety
4

smésné matricové tablety

matricové tablety

castecne eroze gelova wstva
wyluhovana povichovych ridici liberaci
matrice vrstev matrice |eCiva

a) polymemi nerozpustné b) lipofilni ¢) hydrofilni gelové

Obrdzek 4- Matricové tablety, pirevzato z (1)
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1.3.1.1 Polymerni nerozpustné matricové tablety

Léciva latka je rozptylena v nerozpustnych polymernich matricich. Piikladem takovych
polymernich matric jsou napft.: ethylcelulosa, polyvinylchlorid, polyethylen, polystyren a jiné
kopolymery. Zakladem téchto tablet je nosny polymer s pérovitou strukturou. Tato poérovita
struktura (skelet) je neménnd z hlediska tvaru. Skelet zajiStuje pozvolné uvoliiovani 1éCivé
latky v gastrointestinalnim traktu a prodlouzeny uc¢inek 1é¢ivé latky. Rychlost uvoliovani

ucinné latky zavisi na porovitosti dané matrice (1) (3).
Rychlost uvoliovani lze zvysit (1) (3):

e vyssi koncentraci 1éCiva
e vyssi rozpustnosti 1é¢iva ve vodé

e piidanim hydrofilnich excipientl

Naopak rychlost uvoliiovani mize byt snizena (1) (3):
e nizsi koncentraci 1é¢iva
e niz§i rozpustnosti 1é¢iva ve vode

e piidanim hydrofobnich latek

1.3.1.2 Lipofilni matricové tablety
Jedna se o tablety, které obsahuji pfevazné tuky a vosky. Ptikladem vyuzivanych latek

jsou mastné alkoholy, estery — glyceroldibehenat, glyceroltribehenat a montanglykolovy vosk
@) @)

Léciva latka je rozptylena Vv nosici a je uvolilovana z tablety eroznim mechanismem,
ktery spociva v uvoliiovani malych ¢astic z povrchu tablety vlivem hydrolyzy rozpousténi
tuki a voskl. Rozpousténi tukdl a voskll je iniciovano plisobenim enzymt a zmény pH

Vv gastrointestinalnim traktu (3).

Ptiprava lipofilnich matric spociva v granulaci za horka, a to bud’ stlacenim valce,
nebo pifimou kompresi (13). Naopak 1éCivé latky jsou do matric zabudovany pomoci
sprejového chlazeni, termoplastickou granulaci nebo piimym lisovanim praSkové smési

nosice a léciva (1).
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1.3.1.3 Hydrofilni gelové matricové tablety
Hydrofilni matricové systémy jsou mezi pevnymi lékovymi formami s fizenym

uvoliiovanim oblibené z dtivodu nizkych vyrobnich nakladu (14).

Predstavuji nejjednodussi perordlni 1¢ékovou formu matricového typu. Stézejni slozkou
tablety je bobtnajici hydrofilni polymer obvykle ze skupiny celulosovych derivata
(hydroxypropylmethylcelulosa, karboxymethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa,
hydroxyethylcelulosa aj.) Vyuzivany jsou také kyselina alginova, zelatina a ptirodni gumy (1)

(3).

Mechanismus uvoliiovani u¢inné latky z matricovych tablet je zalozen na piechodu
polymeru ze sklovitého do kauc¢ukovitého stavu neboli stavu viskoelastického. Viskoelasticky
stav nastava po kontaktu matricové tablety s vodnym roztokem (disolu¢ni médium, zalude¢ni

$tava) a tedy interakci mezi vodnym roztokem, polymerem a UL (15).

Matrice je nejprve hydratovana a zvétSuje sviij objem. Nasledné dochazi k expanzi
polymeru, kdy vznikd ochrannd gelova vrstva. Tato gelovd bariéra chrani tabletu pted
pfedCasnym rozpadem a zajiStuje pozvolny a Setrny prinik vody do tablety. Narustajici

gelova vrstva fidi proces difuze a uvoliovani 1é¢iva (1) (14).

Faktory, které vyrazn& ovlivituji rychlost uvoliiovani UL z tablety jsou rozpustnost
léciva, velikost polymernich ¢astic a jejich zhutnéni, tlak pfi lisovani, hmotnostni pomér

polymeru a 1é¢iva (15).
Konzistence povrchového gelu zavisi na:

e viskozité
e koncentraci polymeru

e chemické struktute polymeru

Struktura polymernich matric se 1i8i. Inertni matrice byvaji ¢asto heterogenni, jejich
porézni struktura je udrzovana strukturou polymeru, zatimco hydrofilni matrice je obvykle

homogenni (13). Struktura t€chto matric je znazornéna na obr. 5.
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Obrdazek 5- Homogenni (2) a heterogenni (b) matrice, prevzato z (13)

Rozdéleni gelové vrstvy (1):

e bobtnajici vrstva — rozmezi skelného a pruzného stavu polymeru
o difuzni vrstva — nemusi byt pfitomna, vytvari hranici mezi 1éCivou latkou
V rozpusténém nebo nerozpusténém stavu

e erozni vrstva — na hranici okolniho média a gelové vrstvy

Obrdzek 6- Liberace léciva z hydrofilni matricové tablety, prevzato z (16)
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Na obr. 6 jsou znazornény gelové vrstvy tablety. Tableta pfi kontaktu s vodou méni
svou velikost, polymer se zvétSuje diky bobtnani, nasledné¢ dochéazi k posunu do suchého
jadra matrice. Tableta se zmensuje, az Uplné zanikne. Difuzni bariéra se posouva a na konci

procesu zbyva gelovita substance (1).

Hydrofilni gelové matricové tablety maji vyhodu v jednoduché vyrobé, cena
pomocnych latek je nizkd. Tento typ matricovych tablet je hojn¢ vyuzivan pro S$patné
rozpustné ucinné latky, ale pouziva se také pro latky dobfe rozpustné, zejména je-li

pozadovan rychly nardst uvolnéného mnozstvi 1é¢iva ihned po aplikaci (1).

Funkcnost tablety lze ovlivnit obalem. Obal ovliviiuje uvoliiovani u¢inné latky a

zajistuje dosazeni pozadovaného profilu uvoliovani (1).
Funkce obalu:

e korekéni (chut, barva, vzhled)

e ochranna (vliv na rychlost uvolilovani u¢. latky)
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2 Excipienty pro Fizené uvolnovani

2.1 Polymery uzivané v hydrofilnich matricovych tabletach

Na polymerni nosice 1é¢iv jsou kladeny pozadavky (17):

e vazba lé¢iva na nosi¢ musi byt stabilni
e uvolnovani 1éciva z nosice je fizené (hydrolyza)
e cileny transport 1é¢ivé latky na uréité misto v organismu

e nosi¢ musi byt degradovatelny (vylouceni z téla)

2.1.1 Hydrofilni matricové tablety s hypromelosou

Hypromelosa je nejvice vyuzivany polymerni nosi¢ pro hydrofilni gelové matricové
tablety. Ziskava se zpracovanim celulosy, z chemického hlediska se jedna o casteéné O-
methylovanou a O-hydroxypropylovanou celulosu (obr.7). Zhlediska poméru vyse

uvedenych substituci délime hypromelosu na typy K, E a F (18) (19).

Hypromelosa zajistuje kontrolované uvolfiovani ucinné latky. Jeji vyhodou je

schopnost velmi rychle vytvofit gelovou vrstvu (18) (19).

CH,OR OR
0O —0
OR OR
—0 O -
OR CH,OR
n

" R=H, CH, nebo [CH,CH(OH)CH,]
Obrazek T- Strukturni vzorec hypromelosy (19)
Typy HPMC se délina K, Fa E.

Typ K — obsahuje 19-24 % methoxylovych skupin a 7-12 % hydroxypropylovych skupin
(18) (19)

U tohoto typu je vyhodou velmi rychla hydratace, obsahuje jemné castice a je
nejéastéji vyuzivan (18)

Typ F — obsahuje 27-30 % methoxylovych a 4-7,5 % hydroxypropylovych skupin (19)
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Typ E — obsahuje 28-30 % methoxylovych skupin a 7-12 % hydroxypropoxylovych skupin
(20)

hydroxypropylovych skupin (19)

Pro 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim jsou vyuzivany prednostné typy K a E (19).

Dané typy HPMC jsou vyrabény v nékolika viskozitnich stupnich jako: 4M, 15M,100M (18).

HPMC nalezneme na trhu pod obchodnimi ndzvy jako je Methocel®, Metolose®,

Pharmacoat®.

Vyhody HPMC (18):
e zdravotni nezavadnost
e nedrazdivost
e snadna lisovatelnost
e odolnost vic¢i enzymim

e odolnost v rozmezi pH 3-11

2.1.1.1 Priprava hypromelosy

Hypromelosa obsahuje methylcelulézu a hydroxypropylmethyl celuldzu, jejichz
zékladem je kostra celuldozy. Vyroba hypromelosy je zalozena na louhovani celul6zovych
vlaken, ktera se dale zpracovava za puasobeni methylchloridu, ¢imz se ziska methylester
celulézy. Vznikly produkt je ptfecistén a rozemlet do jemného prasku. Methocel K, F, E se
vyrabi za pouziti methylchloridu a propylenoxidu, ¢imz se ziskd sekundarni hydroxylova

skupina na 2. uhliku a je povazovana za skupinu tvotici propylenglykolether celulozy.

Hypromelosa je povrchové aktivni polymerni latka, rozpustna v horké i studené vodé
(21).

2.1.1.2 Hydratace hypromelosové matrice
Vytvoteni gelové vrstvy u hydrofilnich matricovych tablet je zasadni z divodu jeji
ochranné funkce — zabranuje pfed¢asnému rozpadu tablety. Mechanismus hydratace spoc¢iva u
tablet s hypromelosou nejprve v kontaktu s roztokem, kdy je hydratovan povrch tablety.

Nasledné kapalina pronika do struktury polymeru a dochazi rozvolnéni hypromelosovych
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fetézcl. Absorpce roztoku hypromelosou je zpomalena vytvofenim gelové vrstvy, kterd
vznika po vstupu dostateéného objemu kapaliny do polymeru (19).

Stupenn viskozity vzniklého gelu Ize ovlivnit teplotou. Na teploté zavisi stupein
hydratace polymeru. Pfi nartstajici teploté se snizuje relativni viskozita gelu, coz znaéné

ovlivni jeho propustnost. Pti vysSich teplotach se gel srazi (19).

2.1.1.3 Mechanismus uvolfiovani lé¢iva

Mechanismus uvolilovani 1é¢iva z hypromelosovych matric je superpozici riznych
transportnich mechanismt, dominantnimi mechanismy jsou difuze a eroze. Matricova tableta
je nejprve zvlhéena a Gc¢inna latka je difuznim procesem uvolnéna do okoli. Poté se tableta
rozpada, 1éCiva latka se rozpusti a prostoupi do sliznice traviciho traktu a do ob&hu. Resorpce

1é¢ivé latky je umoznéna ze stieva (22).

2.1.1.4 Gelova vrstva matricové tablety

Faktory ovliviujici rychlost a zpisob uvolnovani 1é¢ivé latky z tablety (18) (19):

e typ polymeru

e koncentrace polymeru v matrici
e stupen viskozity polymeru

e stupein substituce polymeru

e tvar matrice

e pevnost tablety

Mezi dalsi faktory ovliviujici mechanismus a rychlost uvoliovani 1é¢iva jsou jeho
fyzikéalné-chemické vlastnosti tykajici se struktury, rozpustnosti, velikosti ¢astic aj. Také jsou
vyuzZivana tzv. aditiva, coZ jsou pomocné latky, které mohou zvySovat rozpustnost 1éciva,
ménit pH prostfedi tablety, mohou interagovat s polymery, iontoménici, tedy s ostatnimi
slozkami matrice (18) (19).

2.1.1.5 Ovlivnéni propustnosti gelové vrstvy

Propustnost gelové vrstvy mizeme ovlivnit rozpustnymi, nebo nerozpustnymi plnivy.
Zvyseni rychlosti uvoliiovani 1é¢ivé latky zajiStuji rozpustna plniva - napft. laktosa. Naopak
zpomaleni uvoliiovani vlivem osmotické aktivity zajiStuji nerozpustnd plniva - napf.

fosforecnan vapenaty (18) (19).
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Vyssi efekt zajist'uji plniva rozpustnd, je tomu tak z diivodu, Ze zpomaleni rychlosti
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2.1.1.6 ZvySeni rozpustnosti 1é¢ivé latky

Rozpustnost u¢inné latky ovliviiuje proces difuze pies gelovou vrstvu. Cim lépe je
ucinna latka rozpustna, tim je rychlejsi difuze pies gelovou bariéru. Jednou z moznosti, ktera
umoziuje zvySeni rozpustnosti 1é¢ivé latky, je vyuziti cyklickych oligosacharidii-
cyklodextrinti (CD). Cyklodextriny uzaviraji molekuly jinych latek do své struktury. Dalsi

moznosti zvyseni rozpustnosti je prevedeni ¢inné latky na sul (18).

2.1.1.7 Interakce sloZek matrice

U Ié¢iv iontové povahy miize dojit k interakcei se slozkami matrice, coz vede ke zméné
disolu¢niho profilu. Vysledny produkt mé vyssi molekulovou hmotnost a odlisné fyzikalné-
chemické vlastnosti (napf. rozpustnost, stabilita), coz se obvykle projevi zménou mechanismu

a rychlosti uvoliiovani 1é¢iva (18).

U hydrofilnich matricovych tablet spolu miZe interagovat polymerni nosi¢ a pomocna
latka, nebo uvolnéné 1é¢ivo z matrice s jinou slozkou tablety (Nejéastéji se jedna o reakci

1é¢iva s iontovym polymerem, iontoméni¢i nebo povrchové aktivnimi latkami.) (18).

2.1.1.8 Zména pH v matrici
Vétsina 1écivych latek ma charakter slabych kyselin, slabych bazi nebo jejich soli.
Hodnoty pH voblasti GIT se méni (tab. 1). Pro =zajiSténi konstantnich hodnot pH

Vv bobtnajicich matricich jsou pouZivany tlumivé roztoky - pufry (18) (19).

Hlavni funkei pufrd je tedy zajistit konstantni rozpustnost 1é¢iva ve vSech ¢astech GIT.
Vytvateji v matricové tableté mikrooblasti S pH, které zajist'uje konstantni rozpustnost 1é¢ivé
latky bez ohledu na vliv pH prostiedi. Jejich u€innost vzrista s jeho rostouci silou, ktera je
charakterizovana disociacni konstantou kyseliny nebo zasady a klesa s rostouci rozpustnosti

Vv disolu¢nim mediu. Nalezeni optimalniho pufru pro tablety v Zivém systému je slozité (18)
(19).

Vliv zmény pH Vv matricové tableté lze sledovat za podminek, je-li iontova sila vzorku

shodna, ¢ehoz jde docilit pfidavkem NaCl (18).

Pro ptipravu zéasaditych pufrii se pouziva: hydrogenfosfore¢nan sodny, uhli¢itan

vapenaty. Tyto latky zajiStuji lepSi rozpustnost 1é¢iva v kyselém prostiedi - zaludek pH 1,0-
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3,5. V kyselém prostiedi se 1épe rozpousteji slabé zésady a soli slabych zasad a silnych

kyselin (18).

Pro piipravu kyselych pufra se pouziva: kyselina fumarova, citronova, askorbova atd.

Jedna se o pufry, které docili zlepSeni rozpustnosti v tenkém stieve, kde hodnoty pH dosahuji

6,8-8,4. V bazickém prostredi se 1épe rozpousteji slabé kyseliny, soli slabych zésad a silnych

kyselin (18).
Hodnota pH u Navrh hodnoty P’acier!tllse . Na\frl? hodnvoty pH pro )
- , pH pro zanétlivym disolucni zkousku u pacientt
Cast GIT zdravych - . . . . . f vars -
o disolucni onemocnénim strev se zanétlivy onemocnénim
dobrovolnikt . .
zkousku pH hodnota strev
Zaludek 1,2-5 1,2 nebo 3,0 1,55-4,4 3
doba prichodu 1-5h - - -
Dvanactnik 4,5-6,5 5,5 Nestanoveno 5,5
doba prichodu 5—-60 min - - -
Proximalni tenké
stfevo 6,0-7,0 6,8a7,5 6,3-7,2 6,8
Distalni tenké stfevo 6,5-7,5 - - -
doba prichodu v
tenkém stievé 3-5h 6,8-8,3 7,5
Kolon 55-8 6,8 - -
doba prichodu 15-72h - 4,0-6,0 4a6

Tabulka 1- Proménlivost pH v travicim traktu, doba priichodu a navrhy hodnot pH pro disolucni zkousku (23)

2.1.2 Hydrofilni matricové tablety s Kollidonem
V této diplomové praci byly vyuzivany Kollidon SR® a Kollidon 25®. Tyto polymery

spadaji  do

skupiny  polyvinyllaktamovych  polymerd,

konkrétné se

jedna o

polyvinylpyrrolidony. Mohou byt pouzity jako pojivo pfi vyrobé 1é¢iv, nebo jsou nosnou
matrici pro 1é€ivé latky, které jsou ve vodé Spatné rozpustné. Jejich hlavni funkci je okamZité,

¢i pozvolné uvolinovani u¢inné latky z matrice (24).

2.1.2.1 Priprava PVP
Syntéza PVP spociva v polymeraci N-vinylpyrrolidonu. PVP se vyznacuje dobrou

rozpustnosti ve vodé€. Jeho rozpustnost v organickych rozpoustédlech je nizka (24).

N-vinylpyrrolidonu vznika napiiklad pfi reakci pyrrolidin-2-onu s methyl

bromacetatem za vzniku methyl(2-oxopyrrolidin-1yl) acetatu (25). Nasleduje pfeména za
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pusobeni chlor (pentamethylcyklopentadienyl)(cyklooktadien)ruthenia na 1 (2-hydroxyethyl)
pyrrolidin-2-on (26), pti¢emz vysledkem syntézy je pravé N-vinylpyrrolidon (rov. 1) (27).
I
o O

/| cprucie-c 5H4CH NH2) , Na/SiO., |

0
+ o) HyC” Y\N . o 7
~ 100 °C 350°C H,C
Br CHj o) 2
| 90%
o)

85%

Rovnice 1- Priprava N-vinylpyrrolidonu

Kollidon SR® a Kollidon 25® se od sebe lisi tim, ze Kollidon 25® je ¢&istou formou
polyvinylpyrrolidonu, kdezto Kollidon SR® je smési slozenou z 80 % z polyvinylacetatu
(PVAC), 19 % polyvinylpyrrolidonu a zbytek tvofi stabilizator laurylsulfat sodny a oxid
ktemicity (28).

Vyhody, nevyhody a pouziti Kollidonu SR® (29) (30):

e udrzuje geometricky tvar tablety béhem uvoliiovani u¢inné latky

e vysoka citlivost na vlhkost

e mala pruznost

e dobra stlacitelnost pii lisovani (nizka teplota Tg: 28-31 °C)

e celistva matrice

e obsah PVAC zajistuje celistvé matrice i pii lisovani s nizkym zatizenim (31)
e netoxicky

e minimalni absorpce

2.1.2.2 Mechanismus uvoliiovani 1é¢iva s Kollidonem SR®
Matricova tableta obsahujici Kollidon SR® je nejprve zvlh&ena v prostiedi GIT, kde je
Kollidon, z divodu dobré rozpustnosti ve vodé, vyplaven. Jeho vyplavenim vznikaji pory,

kterymi se nasledné difuzi uvoliiuje G¢inna latka (31).

Vyuziti Kollidonu SR®, jak uz bylo vy$e zminéno, spo¢iva v polymerni matrici pro
hiite rozpustné 1é¢ivé latky. Procentualni zastoupeni Kollidonu SR® v dané tableté je zavislé

pravé na jeji rozpustnosti (29) (30).

32



1. zastoupeni 15-25 % Kollidonu SR® v tableté& je vhodné pro $patné rozpustné az
nerozpustné 1é¢ivé latky

2. zastoupeni zastoupeni 25-40 % Kollidonu SR® v tableté je vhodné pro §patné az
sttedn¢ rozpustné 1&Civé latky

3. zastoupeni zastoupeni 40-55 % Kollidonu SR® v tableté je vhodné pro dobfe a velmi

dobfte rozpustné

2.1.3 Hydrofilni matricové tablety s polyvinylalkoholem (Parteck® SRP 80)
Parteck SRP 80 je pomocnd latka na bazi polyvinylalkoholu. Jedna se o synteticky
excipient, vhodny pro vyuziti v oboru farmaceutické technologie pro pfipravu pevnych

lékovych forem s prodlouzenym uvoliiovanim 1é¢iva (32).

Matricové tablety na bazi polyvinylakoholu umoziuji zvyseni biologické dostupnosti

ucéinné latky, snizeni frekvence davkovani 1éc¢iva a zaroven snizeni nezadoucich t¢inka (33).
Vyhody produktu Parteck® SRP 80:

e definované disoluc¢ni profily
e vyborna konzistence a homogenita diky syntetickému charakteru
e odolnost vii¢i alkoholu

e tvrdsi tablety lisované pfi niz§im tlaku

2.1.3.1 Priprava PVA
Ptiprava polyvinylalkoholu spociva v hydrolyze PV Ac. Polymerace z monomeru PVA

neni mozna z diivodu jeho nestability a také Spatné i1zolovatelnosti ve vysokych koncentracich

(34). Tato pfiprava je znazorn€na rovnici ¢. 2.

H2C:\ o \|ECH2—CH2 0 OH
/2

|
—\ o - {CH—CHZ}
n
n
CHs CHZ}

n

Rovnice 2- Syntéza PVA

2.1.4 Hydrofilni matricové tablety s chitosanem

Chitosan pfedstavuje pfirodni hydrofilni polymer bilé az svétle Cervené barvy ve

formé krystalického prasku. Jednd se konkrétn€é 0 polysacharid, ktery se ziskava castecnou
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nebo uplnou deacetylaci chitinu. Chitin je zdkladem bunécné stény hub, exoskeletu korysa a
hmyzu. Pfirodni polymer chitosan je N-deacetylovany derivat chitinu. Jedna se o linearni a
polykrystalicky polysacharid, jehoz struktura se sklada =z glukosaminovych a N-
acetylglukosaminovych jednotek (pocet glukosaminovych jednotek je charakterizovan
stupném deacetylace.) Tyto jednotky jsou spojeny B (1-4) glykosidickou vazbou. Polymer je

nazyvan chitosanem prave tehdy, je-li obsah glukosaminové frakce nad 50 % (35).

2.1.4.1 Vlastnosti chitosanu

Chitosan je pfirodni netoxicky polymer velmi blizky celuloze. Je biokompatibilni,
biologicky odbouratelny, urychluje tvorbu osteoblasti. M4 spermicidni, hemostatické a
fungicidni ucinky. Je dobfe rozpustny ve vodném kyselém prostiedi, v zasaditych roztocich je
nerozpustny. Ma filmotvorné a antimikrobidlni vlastnosti. Muze byt vyuzivan i jako

zahust'ovadlo (35).

2.1.4.2 Medicinalni a farmaceutické vyuziti

Chitosan nachézi své uplatnéni ve farmaceutickém pramyslu diky svym fyzikalné-
chemickym vlastnostem (dobra rozpustnost ve vodnych kyselych roztocich, kladny naboj).
Diky jeho kladnému naboji miiZze interagovat se zaporné nabitymi makromolekulami, napf.
s mucinem, ktery chrani zalude¢ni sténu a otevird prostor mezi epitelidlnimi bunkami, coz
umoziuje transport 1é¢ivé latky. Chitosan snizuje krevni tlak, inhibuje absorpci tukd, snizuje
hladinu cholesterolu, podporuje stievni mikrofloru, ma protizanétlivé Géinky. Své vyuziti
nachdzi také u léciv sfizenym uvolhovanim, pifi piipravé ockovacich vakcin, Vv

protinadorovych ptipravcich, v antifungalnich a antibakterialnich 1é¢ivech aj. (35).

Velkou vyhodou chitosanu je jeho vybornd biologickd odbouratelnost pomoci
lyzozomu (35). Lyzozomy jsou utvary burky, které enzymaticky s§tépi makromolekuly a

bunécné organely (36).

Chitosan a jeho derivaty jsou v Iékovych forméach ve vodé rozpustné a maji kladny
naboj. Polysacharid mlze reagovat se zdporn¢€ nabitymi polymery Vv Zalude¢ni sliznici pied
natravenim (35) (37). Dochazi k otevieni epitelialnich bunék a tim je umoznén transport

1é¢ivé latky (35). Struktura nanocastic chitosanu je znazornéna na obr. 8.
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Obrdazek 8- Nanocastice chitosanu, prevzato z (35)

2.1.4.3 Priprava chitosanu

Syntéza chitosanu je znazornéna rov. 3. Pfi ziskavani chitinu a nasledné chitosanu
probihé nejprve drceni skotapek korysi, které jsou prevedeny do zasaditého roztoku NaOH za
ucelem deproteinace materialu. Dale je material pfeveden do kyselého roztoku HCI, ktery
zajisti odstranéni uhli¢itanu vapenatého neboli demineralizaci. Karotenoidy a pigmenty jsou
odstranovany ethanolem nebo acetonem. Vznikly chitin je podroben deacetyla¢ni reakci, kdy
jsou odstranény postranni acetylové skupiny opakujicich se N-acetylglukosaminovych
jednotek, které jsou zakladem struktury chitosanu. Deacetylace probiha v silné alkalickém

roztoku NaOH nebo KOH pfi vyssich teplotach a tlaku a vznika chitosan.

Vysledkem tohoto procesu je chitinu, znéhoz deacetylaci vznika pozadovany

polysacharid - chitosan (35).
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Chitin

Deacetylace konc NaOH

HZC/OH
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n HyC—
o)

—-Na

Chitosan

Rovnice 3- Priprava chitosanu (35)

2.1.5 Hydrofilni matricové tablety s alginatem
Alginat je pfirodni linearni polysacharid znazornény v obrazku ¢. 9. Chemicka
struktura polysacharidu je sloZena z jednotek kyseliny D-mannurové a L-guluronové, jejichz

monomery jsou spojeny B (1-4) glykosidickou vazbou. Jedna se tedy o kopolymer (38) (39).

-00C
OH oo0c 00C

OH

Obrazek 9- Alginat (39)
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Alginat se vyskytuje v bunéénych sténadch hnédych fas. Vyuziva se jeho schopnosti
rychle vazat vodu. Je schopen navazat 200-300x vétsi hmotnost vody, nez zaujima on sam.
Vyhodou je jeho nizka toxicita, biokompatibilita, nizké naklady a schopnost vytvoieni gelové

vrstvy se sodnymi a vapenatymi kationty (39).

2.1.5.1 Priprava alginatu

Piiprava kyseliny alginové spoc¢iva v extrakci hnédych tas rodu Phaeophyceae,
Laminaria hyperborea, Laminaria digitata, Laminaria japonica, Ascophyllum nodosum a
Macrocystis pyrifera. Rasy jsou osetieny roztokem hydroxidu sodného, naslednd dochézi
k filtraci extraktu. Vysledny produkt je vysrazen pomoci chloridu sodného nebo vapenatého.
Alginatova sul je za plisobeni ziedéné kyseliny chlorovodikové pfeménéna na kyselinu
alginovou. Dale je provedeno Cisténi a vznikd ve vodé rozpustny alginat sodny ve formé

prasku (39).

2.1.5.2 Vyuziti alginatu
Alginat se vyuziva ve farmacii pro pfipravu hydrofilnich matricovych tablet. Je
schopny v zaludku vytvatet gel, ktery chrani Zaludec¢ni sliznici. Jedna se o latku vhodnou pro

regeneraci tkani, cév, chrupavek a kosti. Své uplatnéni naléza i v kosmetice (39).

2.2 Dalsi pomocné latky v matricovych tabletach

2.2.1 Prosolv® SMCC 90

Prosolv® SMCC 90 je smésné suché pojivo obsahujici 98 % mikrokrystalické celulosy
a 2 % koloidniho oxidu kfemicitého. Jedna se o inertni bily krystalicky prasek, kterd ma
vybornou sypnost. Oproti standardni mikrokrystalické celuloce mé pétindsobné vétsi povreh,
coz zajiStuje lepSi homogenitu, stabilitu tablet a distribuci uc¢inné latky. PouZziva se pro
ptipravu tablet metodou ptimého lisovani, tablety jsou pevnéjsi nez z Cisté mikrokrystalické

celulosy (40) (41).

2.2.2 Stearat horecnaty

Jedna se o hofe¢natou st kyseliny stearové ve formé bilého prasku. V tabletich ma
funkci suchého mazadla neboli lubrikantu, diky malym c¢asticim s velkym povrchem (42)

(43). Struktura stearatu hofe¢natého je zobrazena v obrazku ¢. 10.
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Mezi jeho hlavni funkce patfi:

Zmirnéni tfeni mezi povrchem tablety a sténou formy béhem lisovani
shizeni opotiebeni tablet
snizeni tfeni mezi casticemi

snizeni tvrdosti tablet

a c w N

zpomaleni rozpousténi tablet

Stearat hotecnaty je vyuzivan také v potravinafstvi a kosmetice (42) (43).

(0]

H3CW\/\/\/\/\/\/\<

(e}
MgZ+
o}

HBCWMA/\{

o

Obrazek 10- Steardat horecnaty

2.2.3 LubriTose™ MCC

LubriTose™ MCC je smésné suché pojivo obsahujici 98 % mikrokrystalické celulosy
a 2% glycerylmonostearatu (44). Glycerylmonostearat nahrazuje vétSinou uzivany stearat
hotecnaty. Mikrokrystalickd celul6za s obsahem glycerylmonostearatu eliminuje neZadouci

uc¢inky spojené s vyuzitim stearatu (45).

Vyhody (46):

kombinace mazadla s pojivem (excipient vhodny pro piimé lisovani)
e eliminace potieby dalSiho (externiho) mazadla

e sniZeni poctu vyrobnich krokl

e zlepSeni sypnosti

e zlepSeni hmotnostni stejnomérnosti tablet

e nedochazi k problémim s lisovatelnosti (nesnizuje tvrdost tablety)
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2.3 U¢inna latka — verapamil hydrochlorid

Verapamil hydrochlorid je G¢innou latkou, kterd se uziva pfi ischemickych chorobéch
srdecnich, které jsou zplisobeny nedostatecnym zasobenim myokardu kyslikem pf. angina
pectoris. Dale je vyuzivan pro léCbu srdeCnich arytmii a hypertenze. Tablety jsou uzivany
peroralné, polykany jsou vcelku. Muze byt také uzivan ve formé injekci (47).

Fyzikalni vlastnosti verapamil hydrochloridu jsou shrnuty v tabulce ¢. 2. Obrazek ¢.

11 zobrazuje jeho chemickou strukturu.

CAS dislo 23313-68-0

Typ platky isocyklicka
Molekulova hmotnost 491,071 g/mol

Bot tani 141 - 145 °C
Dynamicka viskozita 0,508 Pas
Rozpusnost H,0, ethanol, methanol...

Tabulka 2- Fyzikalni viastnosti VH

Cl—H
e
K HsC CH,
N=— ,CHg
o (@)
Hd /
3¢ HsC (@]
/

Obrdzek 11- Verapamil hydrochlorid

Verapamil hydrochlorid zajiStuje blokaci véapenatého kanalu, ktery sniZuje tok
vapenatych iontti pfes membranu do bunky, ¢imz dochazi k rozsiteni cév a snizeni krevniho
tlaku (48). Bézné uzivané davky verapamil hydrochloridu 5-10 mg zpisobuji snizeni

arterialniho tlaku, avSak zvyseni tlaku v levé komote srdecni (47).
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2.3.1 Farmakokinetické vlastnosti verapamil hydrochloridu

Verapamil hydrochlorid ptedstavuje racemickou smés S ekvimolarnim mnozstvim S a
R- enantiomeru. Po jeho metabolizaci vznika 12 aktivnich metabolit. Jednim z nich, ktery je
farmakologicky aktivni, je norverapamil hydrochlorid, ktery obsahuje 10-20 % ucinné latky

verapamil hydrochloridu a tvoii az 6% vylouc¢eného piipravku (47).

Pfi peroralnim uziti tablet dochazi k absorpci vice nez 90 % verapamil hydrochloridu a
rychlému vstiebani z tenkého stieva. Pfi opakovaném uzivani VH je vlivem first-pass efektu

biologicka dostupnost 33 %, po jedné davce 22% (47).

Absorpce vice nez 90 % VH se po peroralnim podani rychle vstiebava z tenkého stieva.
Stiedni systémova dostupnost nezménéné slouceniny po jedné davce VH je 22 % a SR VH je

asi 33 % v dusledku zna¢ného first-pass metabolismu (47).

Biologicka dostupnost je pii opakovaném podani dvakrat vyssi a nejvyssi koncentrace

VH v krevni plazmé¢ je docilena po jedné az dvou hodinach po uziti (47).

Distribuce VH je zajisténa tkanémi, pricemz distribuéni objem zaujima hodnoty mezi
1,8 — 6,8 L/kg. VH se velice dobfe vaze na plazmatické bilkoviny a jeho metabolismus
zajist'uji sytochromy P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C18 (47).

Eliminaéni polo¢as VH je 3-7 hodin, kdy je 50 % UL vylougeno ledvinami za 24 hod a
70 % za 5 dni, 16 % davky je vylouceno stolici a 3-4 % jsou vylouceny v ptivodnim stavu.
Celkova clearance neboli ocista krevni plazmy, je téméf shodna s pritokem krve jatry

v rozmezi rozmezi 0,7-1,3 L/h/Kkg (47).

Pripravky registrované v CR: Isoptin 40 mg nebo 80 mg, nebo také Verogalid, Verahexal,
Lekoptin (47).

Davkovani: primérna denni davka je mezi 240 mg a 360 mg, avSak neméla by byt
prekrocena davka 480 mg. Lécivo je mozné uzivat dlouhodobé, ukonceni 1é¢by by mélo byt
pozvolné. U déti do 6 let: 80 mg az 120 mg, které je nutno rozdé€lit do dvou az tii dennich

davek. Od 6 do 14 let: 80 mg az 360 mg rozdélenych do dvou az ¢tyt dennich davek (47).
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3 Disoluce pevnych lékovych forem

Vysledkem disoluce pevnych lékovych forem je tzv. disolu¢ni profil 1éC¢iva, ktery
vyjadiuje zavislost mnozstvi uvolnéné ucinné latky na Case. Disolu¢ni aparatura (obr. 12) a
provedeni disoluéniho testu je presné definovano Ceskym i Evropskym lékopisem (49) (50).

Lékopis umozinuje provedeni testu v piistroji s kosicky, padly nebo s prutokovou celou (51).

Disolucni test probihd v takzvaném disolu¢nim médiu, jehoZ sloZeni, objem i teplota
jsou lékopisem rovnéz definovany. Teplota disolu¢niho média je stanovena na 37 + 0,5 °C.
Tato hodnota odpovida teploté lidského organismu. Rychlost otacek se pohybuje v rozmezi

50 — 125 rpm a prutok 4 — 16 ml/min, celkovy prutok musi byt v rozmezi 240 — 960 ml/h (51).

Dale je ur¢ena minimdlni frekvence odebirdani vzorki a jejich objem. Dle charakteru
ucinné latky je nutné uréit metodu analyzy odebranych vzorkt. Disolucni profil 1é¢iva slouzi
k odhadu chovani 1ékové formy v organismu a je nasledné kvantitativné vyhodnocen pomoci

vhodnych matematickych modela (51).

Vsechny casti pristroje, které ptichazeji do styku s pfipravkem nebo disolu¢nim
roztokem, jsou chemicky inertni. Tudiz nedochazi k jejich interakci se vzorkem a nedochazi

k adsorpci zkoumanych latek (51).

Vzorky, obsahujici rozpusténou léCivou latku, jsou odebirdny v urcitych cCasovych
intervalech a jejich odebrany objem je kompenzovan stejnym objemem disolu¢niho média.
Funkci disoluéniho média je zajistit prostiedi, které napodobuje pH travicich $tav. Nej€astéji
dochazi pii disoluéni zkousce k simulaci prichodu tablet zaludkem. Kyselé pH v oblasti
zaludku zajist'uje kyselina chlorovodikova, ktera dosahuje hodnot pH 1-3. Potrava muze
hodnotu pH zvysit az na rozmezi hodnot pH 3-5. Dale se vyuziva médii s hodnotami pH 4,5
nebo 6,8. V neposledni fadé je nutné testovat uvoliovani léCiva v pfitomnosti alkoholu.
Disolu¢ni zkousky 1ze provadét i v neutralnim pH, piestoze jsou pevné lékové formy uréeny

pro GIT s nizsi hodnotou (51).

Hodnota pH je zvolena co nejblize podminkam in vivo, z disolu¢nich profilii ziskanych
in vitro ziskame odhad chovani 1écivé latky v podminkach in vivo. Do disolu¢niho média je
mozné pridat latky, které odpovidaji slozkdm potravy nebo ptirodnim tenzidim. Mohou to byt
naptiklad enzymy jako pepsin, lipazy aj. Tyto pfidané latky musi byt inertni K rozpoustéjicim

se u¢innym latkam (51).
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Obrazek 12- Disolucni pristroj firmy SOTAX

3.1 Pristrojové vybaveni disolu¢nich zkouSek

3.1.1 Padélkova metoda

Ptistroj je slozeny z nadob z prihledného inertniho materialu (pf. borosilikatova skla)
s kulatym dnem (obr. 13). Objem nadoby je 1 litr. Nadoba je opatfena vikem, aby
nedochézelo k vypafovani. Viko obsahuje otvory pro hnaci htidel, teplomér a otvor pro odbér
a pridavani disoluéniho média. Z hiidele sestupuji lopatky, které jsou umistény tak, aby jejich
okraj prochdzel spodnim koncem htidele. Lopatky jsou umistény V piesné¢ definované

vzdalenosti ode dna nadoby, michani musi byt plynulé. Disolu¢ni médium je temperovano na

37 °C (51).

Obrdzek 13- Ndkres - padélkova metoda, prrevzato z (52)

3.1.2 Kosi¢kova metoda

Ptistroj ma stejné slozeni jako pii kosickové metod€. AvSak nevyuziva se zde lopatek,
ale hnaci htidel je zakoncena koSickem. Do koSicku se vnasi vzorek, upevnéni kosicku musi
byt stabilni, aby nedochézelo k jeho vychyleni béhem disolu¢niho testu. KoSicek je vyroben
Z chemicky inertni sitky a umistén v presné definované vysce ode dna disolu¢ni nadoby.

Disoluéni médium je vytemperovano na 37 °C, rotace hiidele musi byt plynula (51).
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Kosickové uspofadani je zndzornéno v obrazku ¢. 15 a je vyuzivano zejména pro
pevné 1ékové formy, které by pii padélkové metodé plavaly na hladiné disolu¢niho média a

nebyly by tak rovnomérné omyvany disolu¢nim médiem.

Obrazek 14- Ndkres - kosickova metoda, pievzato z (52)

3.1.3 Metoda s prutokovou celou
Ptistroj obsahuje nadoby na disolu¢ni médium a prutokovou celu, kterd je umisténa
vertikaln¢ s filtranim zafizenim. Schéma pritokové cely je uvedeno v obrazku ¢. 15 a 16.

Tato metoda je vyuzivana zejména pro tablety lipofilniho charakteru (51).

Ptistroj se sklada ze tii hlavnich ¢asti, dolni ¢ast obsahuje dvé komurky, které navazuji
na pratokové zafizeni. Disoluéni médium protéka ptesjednu komurku, vrchem proudi
médium do komirky druhé. Médium z druhé komurky stéka do malého otvoru, ze kterého

proudi opét vzhiru k filtraénimu zatizeni (51).

Pratokova cela obsahuje dutinu slouZici k hromadéni lipofilnich latek a v jeji horni ¢asti
jsou umistény filtry. Disoluéni médium je temperovano na teplotu 37°C. Pted spusténim testu
je nutné z média odstranit ptipadné bublinky plynu, které by narusovaly celkovy prubéh testu

a vyhodnoceni vysledka (51).

Obrdzek 15- Schéma priitokové cely, pievzato z (53)
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_ disoluéni cela
' odbér vzorki
médium 2
médium 1
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médium

pumpa

Obrazek 16- Schéma piistroje s priitokovou celou: a) otevieny systém; b) uzavieny systém, pievzato z (53)
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4 Vyhodnoceni disolu¢nich profilii — matematicky popis

Vysledkem disolu¢ni zkousky je disolu¢ni profil, ktery udava zéavislost mnozstvi
uvolnéné ucinné latky zpevné lékové formy na cCase. K vyslednému kvantitativnimu

vyhodnoceni se vyuziva matematickych modelu (54).

Disolu¢ni zkouska slouzi nejen k odhadu chovani 1é¢ivé latky v organismu, ale také
porovnava mechanismus a rychlost uvoliovani z 1ékovych formulaci v piipad¢, ze je ucinna

latka v 1ékovych formulacich shodna (54).

Pro vyhodnoceni jsou vyuzivany kinetické, matematické, empirické a semiempirické
modely (54).

Nejpouzivangjsi modely k popisu disolu¢nich dat (54):

e kineticky model I. a 0. fadu
e Higuchi model

e Korsmeyer-Peppas model

e Hixson-Crowell model

e Weibull model

Vysledek disolu¢ni zkousky Ize matematicky vyjadrit vztahem (54):

Q=f(®) (1)

ktery udava funkéni zavislost mnozstvi uvolnéné uéinné latky (Q) z 1ékové formy na Case t.

4.1 Model 1. Fadu

Kineticky model I. fadu je vyuZivan pro popis disoluéniho profilu 1é€iv s fizenym
uvoliovanim. Své uplatnéni nachazi také pro charakterizaci absorpce a eliminace léiva

v organismu (55).

Pii vyhodnocovani plazmatického profilu 1é¢iva (in vivo) je nutné brat zietel na
kinetické parametry tykajici se biologického polocasu a celkové clearance. Biologicky
polocas je doba, béhem které se zmensi koncentrace 1é¢iveé latky v krvi na poloviéni hodnotu
pocate¢ni koncentrace. Clearance vyjadifuje objem krevni plazmy nebo krve, ktery je

,0C18tén* od 1€civé latky za jednotku casu (56).
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U kinetického modelu I. fadu hodnota biologického polocasu nezavisi na pocatecni

koncentraci 1éku (56).

Pomoci Kinetického modelu I. fadu 1ze uvoliovani ac¢inné latky z 1ékové formy popsat
diferencialni rovnici (rov. 5), ktera vyjadfuje rychlost uvoliiovani G¢inné latky v zavislosti na

mnozstvi API v 1ékové formé v Case t (54):

dQ¢(s
——dtt() = k1. Qt(s) (5)

Qtes)......... vyjadiuje mnozstvi G¢inné latky v pevné 1ékové formé v Case t
Ki........rychlostni konstanta I. ¥adu v jednotkach ¢as™

Néslednou upravou a integraci rovnice (5) ziskdme vztah pro zavislost uvolnéného mnozstvi

1é¢iva na Case ve tvaru (54):

— -kt
Qty = Qoo (1 —e™"1%) (6)
Q:q.........mnozstvi uvolnéného 1é¢iva v disolu¢nim médiu v Case t
Q... maximalné uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva v ¢ase t = oo (v idedlnim piipad€ je rovno

pocateénimu mnozstvi 1é¢iva inkorporovanému v 1ékové formulaci)
K;.........rychlostni konstanta v jednotkach ¢as™

Rovnice (5) a (6) slouzi ke stanoveni rychlosti a rychlostni konstanty uvoliiovani

lé¢iva z pevné 1ékové formy.

Pro celkovou clearance (CL) za piedpokladu platnosti modelu 1. fadu plati:

CL=k,V,
Ke..........rychlostni konstanta eliminace 1é¢iva
CL........ celkova clearance
Vq........... distribu¢ni objem.

4.2 Weibull model
Weibull model pfedstavuje empiricky vztah, ktery je Siroce vyuZzivan v rGznych

védnich oborech. V oblasti farmaceutického vyzkumu slouzi k popisu vysledkt disolu¢nich
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profili. Jedna se o model, ktery nebyl odvozen z diferencialni rychlostni rovnice popisujici
zavislost mnozstvi uvolnéné G¢inné latky z Iékové formy na Case a neni tedy mozné pouzit

tento model pro popis vzajemnych vztahti mezi daty in vitro/in vivo (54).

Model lze vyjadtit rovnici (7):

—(t=)"
Qey = Qo1 — exp——] (7
Qu(......mnozstvi uvolnéné ucinné latky v Case t

Q(x.....maximaln¢ uvolnitelné mnozstvi 1éCiva v Case t = oo (v idedlnim piipad¢ je rovno

pocateCnimu mnozstvi 1éCiva inkorporovanému v 1ékové formulaci)
Ao parametr (uréuje Casovou zavislost)
Neeneee parametr (urcuje tvar kiivky)

Je-li parametr n =0, kiivka ma exponencidlni charakter. Pokud je parametr n < 1 tvar kiivky
je sigmoidni s ohrani¢enymi inflexnimi body a v pfipadé, ze je n > 1 kiivka v pocatku rychle
narQsta a jeji prubeh je strmy (54).

T.....tzv. lag-time (Casovy interval na pocatku disoluce potiebny napt. pro zvhéeni tablety)

Pro T = 0 an =1 se model formaln¢ shoduje s modelem I. fadu (54) a ptevracena hodnota

parametru a odpovida formalné hodnoté rychlostni konstanty Ki.

4.3 Higuchi model

Higuchiho model (54) ptedstavuje historicky prvni fyzikalné-chemicky model, ktery
se tyka kvantitativniho popisu uvolfiované 1é¢ivé latky ztablet sfizenym uvoliovanim.
Zakladnim pilifem tohoto modelu je pfedstava, Ze b&hem disolu¢ni zkousky nedochézi ke
zménam povrchu tablety a uvolfiovani API z polymerni matrice je fizeno difuzi (obr. 17).

Model vznikl v roce 1863, nejprve slouzil pouze pro planarni systémy, pozdéji byl
upraven a doplnén pro 1ékové formy s riiznou geometrii a porovitosti matrice. Jeho vyuZiti je
zejména pro popis uvolnovani dobte rozpustné 1é¢ivé latky z hydrofilnich matricovych tablet

(54).
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Higuchiho vztah je dan:

Qry =A-/D - (2Q0 — Q5)Qst (8)
Qt(l)y..- e kumulativni mnozstvi 1é¢iva, které je uvolnéno z povrchu tablety o ploSe A za Cas t
D..........difuzni koeficient 1é¢iva v homogenni matrici
Qo e pocatecni koncentrace API v polymeru
Qs eennn rozpustnost 1é¢iva v polymerni matrici

Nejcastéji je vyuzivano zjednoduseného vztahu (rovnice €. 9), ktery vyjadiuje linearni
zavislost mnozstvi uvolnéné 1é¢ive latky na druhé odmocniné ¢asu. Vztah je mozné

matematicky vyjadfit ve tvaru:

Q¢ = KH\/E 9)

Higuchiho konstanta

Qt.e.nne. mnozstvi 1é¢iva, které je uvolnéno z pevné 1ékové formy za Cas t
Piedpoklady Higuchiho modelu (54):

e pocateCni koncentrace u¢inné latky v matrici je vys$si nez rozpustnost 1éku
e difuze probiha jednim smérem

e velikost molekul 1é¢iva je zanedbatelna vzhledem k tloust'ce difuzni vrstvy

Granular matrix with
Homogeneous matrix connecting capillaries

Obrdzek 17- Higuchi model — uvoliiovani ii¢inné ldtky, pievzato z (57)
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5 Cil diplomové prace

Cilem této diplomové prace bylo studium vyuziti rGznych druhG polymert pro
pfipravu matricovych tablet s prodlouzenym uvoliiovanim Ié¢iva. Jako modelové dobie
rozpustné 1é¢ivo byl zvolen verapamil hydrochlorid. Byly pfipravovany tablety s riznymi
retardujicimi slozkami (hydrofilni polymer). Nasledn¢ byly provedeny disolu¢ni testy a
vyhodnoceny disolu¢ni profily pomoci vhodnych matematickych modelt s vyuzitim
nelinearni regresni analyzy. Pii porovnavani jednotlivych formulaci byl kladen diraz na vliv

obsahu a typu retardujici slozky na rychlost uvoliovani 1é¢iva z tablety.
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Laboratorni pristroje a pomiicky

analytické vahy AA-200 — Denver Instrument Company, Colorado, USA
homogenizator Retsch MM 200 — Retsch GmbH, Haan, Némecko

ruéni lis H-62 — TRYSTOM spol. s r.0., Olomouc, Ceska republika

lisovaci aparatura T1-FRO 50 TH.A1 K Zwick/Roell, Zwick GmbH&Co., Némecko
bézné laboratorni sklo a pomucky

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

Agilent 8453 UV/VIS spektrometr — Agilent Technologies Deutschland GmbH,
Waldbronn, Némecko

kyvety 5 mm

6.2 Pouzité chemikalie a roztoky

Destilovana a redestilovana voda

Kyselina chlorovodikova — Penta s.r.0., Praha, Ceska Republika

Chlorid sodny — LachNer s.r.0., Neratovice, Ceska Republika

Prosolv® SMCC 90 — JPS PHARMA GMBH & CO. KG Rosenberg, Némecko
Stearat hote¢naty — Acros Organics, USA

Methocel K4M, K15M, K100M — Kerry, Irsko

Parteck® SRP 80 — EMD Milipore Corporation, Némecko

Kollidon 25 - SIGMA-ALDRICH Co., Némecko

Kollidon SR - SIGMA-ALDRICH Co., Némecko

Chitosan — SIGMA-ALDRICH Co., Némecko

Alginat - SIGMA-ALDRICH Co., Velka Britanie

Verapamil hydrochlorid — Dr. Kulich Pharma s.r.o, Hradec Kralové, Ceska republika

6.2.1 Priprava kyselého disolu¢niho média

Kysel¢ zadudecni médium s upravou iontové sily bylo pfipraveno v souladu

s Ceskym a Evropskym (49) (50) Iékopisem. Pfiprava média: 2 g NaCl byly rozpustény ve

ziedéné HCI (1M) a celkovy objem byl doplnén zi. kyselinou na 1 |. Hodnota pH takto
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pfipravené¢ho roztoku byla kontrolovana pH metrem a upravena pomoci 1 M HCI na pH
1,2.

6.3 Piiprava tabletoviny

Tablety byly pfipraveny pfimym lisovanim. Nejprve bylo navazeno odpovidajici
mnozstvi ratardujici slozky (Methocel, Parteck® SRP 80, Kollidon® SR, Kollidon 25,
chitosan, alginat), dale lubrikantu (stearat hoife¢naty), ucinné latky (VH), pojiva (Prosolv
SMCC 90). Nasledn¢ byla vznikla smés homogenizovana v homogenizatoru (Retsch MM200
— Retsch GmbH, Haan). Homogenizace byla provedena ve tiech frekvencich: 10 kmitd/s, 13 a

15 kmitli/s vzdy po dobu 1 minuty. Tabletovina byla pfevedena do ru¢niho lisu.

Tablety byly lisovany pfi zatizeni 8 kN po dobu 5 minut. Zatizeni bylo zvoleno
s ohledem na pozadovanou pevnost tablet 0,8 — 0,8 MPa. Hmotnost tablet ¢inila 500 + 5 mg.

Pro jeden disoluéni test bylo pfipraveno Sest tablet s u¢innou latkou a jedna tableta bez
Gginné latky, tzv. blank (slepy vzorek). U slepého vzorku byla UL nahrazena stejnym
mnozstvim pojiva (Prosolv SMCC 90).

Celkova doba disolu¢niho testu byla 24 hodin. Na zakladé jednotlivych disolué¢nich
profili byla doba pro nékteré formulace zkracena. Schéma odbérti disolu¢niho média pro

jednotlivé formulace je uvedeno v tab. 3 a 4.

6.4 Disolucni testy

Disoluéni testy byly provedeny Vv souladu s Ceskym a Evropskym 1ékopisem (49) (50).
Metody, vhodné pro jednotlivé formulace, byly voleny na zéklad¢ piedchozich experimentii.
Vzdy byl volen objem 900 ml disolu¢niho média (AGF roztok, acidic gastric fluid). Disolu¢ni
zkouska byla provadéna za teploty 37 £ 0,5 °C, pficemzZ rychlost otacek byla 100 rpm.
Vzorky o objemu 3 ml byly odebirany v definovanych ¢asovych intervalech (tab. 3 a 4).
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Pro formulace F1, F2, F3, F8, F9, F10, F11 byla zvolena metoda s odbéry (tab. 7)

Tabulka 3- Casové intervaly odbérii vzorkii

Pocet odebranych vzorki Casovy interval odb&rti [min]
8 15
4 30
8 60
6 120

Pro formulace F4, F5, F6, F7, F8 byla zvolena metoda s odbéry (tab. 8)

Tabulka 4- Casové intervaly odbérii vzorkii

Pocet odebranych vzorki Casovy interval odbérii [min]
24 15
4 60
1 840

Obsah VH ve vzorcich disoluéniho média byl stanovovan pomoci UV/VIS
spektroskopie s vyuzitim metody kalibra¢ni piimky. Na zakladé¢ hodnoty absorbance vzorka
byla zjiSténa koncentrace u¢inné latky a pfepoctena na procenta uvolnéného VH. Vysledkem
disolu¢niho testu byl vzdy tzv. disolu¢ni profil, charakteristicky pro danou lékovou formulaci.
Disolu¢ni profil byl prolozen vhodnym matematickym modelem. Piehled matematickych

modeli je detailn¢€ popsan v kapitole 4.

6.5 Hydrofilni matricové tablety s hypromelosou

Tablety byly ptipraveny metodou ptimého lisovani dle postupu uvedeného v kap. 6. 3.

Slozeni tablet je uvedeno v tab. 5. Hmotnost tablet byla 500 + 5 mg.
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Tabulka 5 - SloZeni hydrofilnich tablet s hypromelosou v %

Formulace F1 F2 F3
Prosolv SMCC 90 49 49 49
Methocel K4M - 30 -
Methocel K15M 30 - -
Methocel K100M - - 30
Verapamil hydrochlorid 20 20 25
Stearat hotecnaty 1 1 1

Bylo ptipraveno 6 tablet s UL a jedna tableta jako blank (slepy vzorek). Disoluéni test
byl proveden dle Iékopisu na zdkladé predchozich experimentti. Celkova doba disolu¢niho
testu trvala 24 hodin. Vzorky byly odebirany v definovanych intervalech, které jsou uvedeny

v tab. 3. Byla zvolena metoda s kosicky.

6.6 Hydrofilni matricové tablety s retardujici sloZkou Kollidon
25, Kollidon® SR, Parteck® SRP 80

Tablety byly pfipraveny metodou piimého lisovani dle postupu uvedeného v kap. 6. 3.
Slozeni tablet je uvedeno v tab. 6. Hmotnost tablet byla 500 + 5 mg.

Tabulka 6 - SloZeni hydrofilnich tablet (%) s polyvinylpyrrolidonem, polyvinylpyrrolidonem obohacenym o
polyvinylacetdt a polyvinylalkoholem

Formulace F4 F5 F6 F7 F8
Prosolv® SMCC 90 49 49 49 49 49
Kollidon 25 30 20 10 - -
Kollidon® SR - - - 30 -
Parteck® SRP 80 — — — — 30
Verapamil hydrochlorid 20 20 20 20 20
Stearat hotecnaty 1 1 1 1 1
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Bylo piipraveno 6 tablet s UL a jedna tableta jako blank (slepy vzorek). Disoluéni test
byl proveden dle I¢kopisu na zékladé predchozich experimentt. Celkova doba disolu¢niho
testu byla 24 hodin. U formulaci F4 (zkous$ka starnuti), F5 a F6 byl disolu¢ni test na zakladé
ziskanych disolu¢nich profili zkracen. Vzorky byly odebirany v definovanych intervalech,

které jsou uvedeny v tab. 4. Byla zvolena metoda s padélky.

6.7 Hydrofilni matricové tablety obsahujici LubriTose™ MCC,
Methocel K15M nebo Methocel K4M

Tablety byly ptipraveny metodou ptimého lisovani dle postupu uvedeného v kap. 6. 3.
Slozeni tablet je uvedeno v tab. 7. Hmotnost tablet byla 500 + 5 mg.

Tabulka 7 - Slozeni hydrofilnich tablet (%) s hypromelosou a mikrokrystalickou celulosou obohacenou o
glycerolmonostearat

Formulace F9 F10
LubriTose™ MCC 50 50
Methocel K15M 30 -
Methocel K4M - 30
Verapamil hydrochlorid 20 20

Bylo piipraveno 6 tablet s UL a jedna tableta jako blank (slepy vzorek). Disoluéni test
byl proveden dle Iékopisu na zékladé pfedchozich experimentli. Celkova doba disolu¢niho
testu trvala 24 hodin. Vzorky byly odebirdny v definovanych intervalech, které jsou uvedeny

v tab. 3. Byla zvolena metoda s kosicky.
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6.8 Hydrofilni matricové tablety s alginaitem sodnym a

chitosanem

Tablety byly pifipraveny metodou ptimého lisovani dle postupu uvedeného v kap. 6. 3.
Slozeni tablet je uvedeno v tab. 8. Hmotnost tablet byla 500 + 5 mg.

Tabulka 8- SloZeni hydrofilnich tablet s prirodnimi polymery (%)

Formulace F11 F12
Prosolv® SMCC 90 49 49
Alginat 30 -
Chitosan - 30
Verapamil hydrochlorid 20 20
Stearat hotecnaty 1 1

Bylo ptipraveno 6 tablet s UL a jedna tableta jako blank (slepy vzorek). Disoluéni test
byl proveden dle Iékopisu na zékladé predchozich experimentti. Celkova doba disolu¢niho
testu byla 24 hodin. Vzorky byly odebirany v definovanych intervalech, které jsou uvedeny

v tab. 3. Byla zvolena metoda s kosicky.

6.9 UV/VIS spektrometrie

Jednd se o analytickou metodu, kterda je zalozena na absorpci UV/VIS vzorkem.
Hodnoty absorbanci byly na zakladé Lambert-Beerova zakona piepocteny na mnozstvi
uvolnéné UL. Hodnota absorbance byla méfena proti slepému vzorku pii 278 nm, coz
odpovida absorpénimu maximu VH. Absorbance vzorkii byly odecteny pomoci metody
s fixni vlnovou délkou, vyuzivajici tfibodovou korekci pozadi (251 nm a 297 nm). Platnost

Lambert-Beerova zakona v o¢ekavaném koncentra¢nim intervalu byla ovéfena.

6.9.1 Kalibracni rada

Bylo navazeno 20 mg verapamil hydrochloridu, ktery byl pieveden do 100 ml
odmérné banky a doplnén zasobnim roztokem AGF na vysledny objem 100 ml. Z tohoto
zasobniho roztoku byla pfipravena kalibra¢ni fada. Nasledné byly vzorky prométeny pomoci

UV/VIS spektrometru proti Cistému AGF roztoku pii vinové délce 278 nm. Na zakladé
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vytvofeni kalibracni fady, vzniklé proméfenim vzorki, byla ziskana rovnice kalibracni

primky, ktera slouzila pro vypo&et vysledného mnozstvi uvolnéné UL.

Rovnice kalibra¢ni ptimky: y = 0,05289 x + 0,008059

R2=0,9999
. L]
1.004 ,.fff’f
-~
Py
0.754 ’_J_,-f"'
.-""Jj'}
< o
0,50 g
.-'-I-'-'
.-'"'-;'
0.25 e
Py
Jj-)-
.-"l.‘-'
I"fi
0.00 v v . .
o ] 10 15 20
& [rmg100mi]

Graf 1- Zavislost absorbance (A) na koncentraci VH ve 100 ml AGF
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7 Vysledky
7.1 Hydrofilni matricové tablety — hypromelosa

7.1.1 Formulace F1

Tablety této formulace obsahovaly 49 % smésného suchého pojiva Prosolv® SMCC
90, 30 % retardujici slozky Methocel K15M, 20 % ucinné latky VH, 1 % lubrikantu - stearatu

hotecnatého. Graf byl prolozen modelem I. fadu a Weibull modelem.
100
75

50

VH (%)

254

— |. fad
— Weibull

T T T T 1
0 250 500 750 1000 1250 1500

t (min)

Graf 2- Disolu¢ni profil F1 s hypromelosou v disolu¢nim mediu AGF

7.1.2 Formulace F2
Tabletovina formulace F2 byla slozena z 49 % pojiva Prosolv® SMCC 90, 30 %
retardujici slozky Methocel K4M, 20 % ucinné latky VH, 1 % lubrikacéni latky - stearatu

hotecnatého. Graf byl také proloZen modelem I. fddu a modelem Weibull.
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Graf 3- Disolu¢ni profil formulace F2 s hypromelosou v disolu¢nim médiu AGF

7.1.3 Formulace F3
Tablety formulace F3 obsahovaly 49 % pojiva Prosolv® SMCC 90, 30 % retardujici
slozky Methocel K100M, 20 % ucinné latky VH, 1 % lubrikantu - stearatu hotecnatého.

Disolu¢ni profil byl prolozen modelem I. fadu a modelem Weibull.

1004
80

60+

VH (%)

40

204
— |.rad
— Weibull

T T T T T
0 250 500 750 1000 1250

t (min)

Graf 4- Disolu¢ni profil formulace F3 s hypromelosou v disolu¢nim médiu AGF
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7.2 Hydrofilni matricové tablety — Kollidon 25, Kollidon® SR

Do této skupiny spadaji formulace F4, F5, F6, F7, F8. Disolu¢ni test byl proveden

padelkovou metodou, frekvence odebirani vzorku je uvedena v tabulce ¢. 8.

7.2.1 Formulace F4

Tabletovina formulace F4 obsahovala 49 % pojiva Prosolv® SMCC 90, 30 %
Kollidonu 25 s funkci retardantu, 20 % ucinné latky VH a 1 % lubrikantu — stearatu
hofe¢natého. Byla provedena také zkouska starnuti tablet, vyhodnocen vliv starnuti

tabletoviny na pevnost tablety, s ¢imz souvisi také rychlost uvolnéni 1é¢ivé latky.

100 i ¥ %
¥

754
)
=

S04

¥
25
— | fad
0 : : : : : : .
0 25 50 75 100 125 150 175
t (min)

Graf 5- Disoluéni profil formulace F4 s Kollidonem 25 v disolu¢nim médiu AGF
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7.2.2 Formulace F4 — zkouska starnuti
Tablety byly podrobeny disolu¢nimu testu tyden po nalisovani. Uchovany byly

V suchu a bez piistupu svétla.
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ﬂ T T 1
W] 50 100 150
t (min)

Graf 6- Disolu¢ni profil zkousky starnuti F4 s Kollidonem 25 v disolu¢nim médiu AGF

7.2.3 Formulace F5
Formulace F5 obsahovala stejné excipienty jako formulace F4, avsak obsah

retardujici komponenty byl mensi (20%). Bylo tedy navazeno o 10 % vice pojiva do celkové

hmotnosti tablety 500 mg.

100
Yy \ Y Y

¥ T

504

VH(%)

t (min)

Graf 7- Disolu¢ni profil formulace F5 s 20% Kollidonu 25 v disolu¢nim médiu AGF
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7.2.4 Formulace F6

Formulace obsahovala stejné excipienty jako formulace F4 a F5, avSak podil

retardujici slozky byl pouze 10%.

100+
75
9
= 5o
T
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25
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Graf 8- Disolu¢ni profil formulace F6 s 10 % Kollidonu 25 v disolu¢nim médiu AGF
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7.2.5 Formulace F7
Formulace F7 byla slozena ze 49 % suchého smé&sného pojiva Prosolv® SMCC 90,

30 % retardujici slozky Kollidon® SR, 20 % l1é¢ivé latky VH a 1 % stearatu hofeénatého.
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Graf 9- Disoluéni profil formulace F7 s Kollidonem® SR v disolu¢nim médiu AGF
7.2.6 Formulace F8

Formulace F8 byla sloZena ze 49 % suchého smé&sného pojiva Prosolv® SMCC 90, 30

% retardujici slozky Parteck® SRP 80, 20 % lé¢ivé latky VH a 1 % stearatu hote¢natého.

100
v
75
9
T
= 504
254 L
v
/ — | fad
n T T 1
0 250 500 =11
t (min)

Graf 10- Disoluéni profil formulace F8 s Parteck® SRP 80 v disoluénim médiu AGF
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7.3 Hydrofilni matricové tablety — LubriTose™ MCC

LubriTose™ MCC obsahovaly formulace F9 a F10 ve stejném procentudlnim

zastoupeni. Metoda byla zvolena s ¢etnosti odbért podle tab. 7. Disolu¢ni test byl proveden
kosickovou metodou.

7.3.1 Formulace F9

Procentualni zastoupeni v§ech komponent této formulace bylo 50 % LubriTose™

MCC, 30 % Methocel K15M a 20 % léciveé latky VH. Lubrikacni latka byla jiz soucésti

retardujici slozky LubriTose™ .

1909 ’),_J"r—_"
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— |. fad
— Weibull
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T
0 250
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Graf 11- Disolu¢ni profil formulace F9 s LubriTose™ MCC v disolu¢nim médiu AGF
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7.3.2 Formulace F10
Formulace F9 byla ptipravena z 50 % LubriTose™ MCC, 30 % Methocel K4M a

20 % lé¢ivé latky VH. Lubrikaéni latka byla soucasti retardujici slozky LubriTose™ .
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Graf 12- Disolu¢ni profil formulace F10 s LubriTose™ MCC v disolu¢nim médiu AGF

7.4 Hydrofilni matricové tablety — prirodni polymery

Formulace F10 a F11 obsahovaly matrici z ptirodniho polymeru. Metoda odbéri

vzorkt byla zvolena dle tabulky ¢. 7. U formulace F10 byla zvolena koSi¢kova metoda, u F11

byla zvolena padélka.
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7.4.1 Formulace F11
Polymerni matrici ve formulaci F10 byl piirodni polymer alginat (30 % z celkové
hmotnosti tablety). Déle tabletovina obsahovala 49 % pojiva Prosolv® SMCC 90, 20 % 1égivé

latky VH a 1 % stearatu hotec¢natého.
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Graf 13- Disolu¢ni profil formulace F11 s alginatem v disolu¢nim médiu AGF
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7.5 Prehled vysledki regresni analyzy disolu¢nich profili

Vysledky nelinearni regresni analyzy jsou shrnuty v tab. 9-16. K piislusné formulaci
je vzdy udana hodnota rychlostni konstanty, parametry daného modelu, relativni suma ¢tverci

RSS, koeficient determinace. Weibull model byl pouzit ve zjednoduseném tvaru
Qi) = O ° (1 - e(_kw't)n) (10)

vzhledem Kk faktu, ze parametr T (lag-time) byl u vSech studovanych formulaci roven

nule. Hodnota kw je rovna pfevracené hodnot¢ parametru a z rov. 7.

Tabulka 9- Regresni analyza disoluénich profilii tablet s hypromelosou v AGF, model I. Fidu

Methocel K15M, K4M, K100M Model I. fadu
AGF Q) = Qoo - (1 —e71%)
Formulace ki=+SD (min?) Qw = SD (%) RSS R?
F1 0,0029 + 0,0089 95,81+ 1,12 885,5 0,9873
F2 0,0030 £ 0,0001 94,92 £ 1,27 1179 0,9826
F3 0,0025 £+ 0,0002 80,22 £ 2,16 1018 0,9656

Tabulka 10- Regresni analyza disluc¢nich profilii tablet s hypromelosou v AGF, Weibull model

Methocel K15M, K4M, K100M Model Weibull
AGF Qi) = Qoo - (1 — eCFwd™)
Formulace Qx£8D (%)  kw=SD (min?) n=+SD RSS R?
F1 104,1 £2,34 0,0074 £ 0,0005 0,772 £0,016 245,4 0,9965
F2 112,1+2,48 0,0091 £0,0003 0,655 +0,013 57,5 0,9987
F3 107,3+£4,31 0,0089+0,0012 0,585+ 0,028 165,8 0,9944
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Tabulka 11- Regresni analyza disolucnich profilii tablet s Kollidonem 25, Kollidonem® SR, Parteck® SRP 80 v AGF,

model I. Fadu

Kollidon 25, Kollidon® SR, Parteck® SRP 80 Model I. tadu
AGF Qery = Qogsy - (1 — e~ 1t)
Formulace ki £ SD (min™?) Qw £ 8D (%) RSS R?

F4 0,0402 £ 0,0031 100,2 + 1,45 969,4 0,9610
F4 — starnuti 0,0357 £0,0032 76,97 + 1,42 432,8 0,9765

F5 0,0410 £0,0021 62,12+ 0,92 913,8 0,9653

F6 0,0094 + 0,3317 60,42 + 0,88 242,8 0,9858

F7 0,0087 £ 0,0003 92,25 +£0,94 1255 0,9749

F8 0,0042 £ 0,0001 114,8 £ 1,380 1470 0,9877

Tabulka 12- Regresni analyza disoluénich profilii tablet s Parteck® SRP 80 v AGF, Weibull model

Parteck® SRP 80 Model Weibull
AGF Q) = Qo * (1 — eUwd™)
Formulace Qw+SD (%)  kw=SD (min?) n=+SD RSS R?
F7 106,3+1,94 0,0289 £0,0019 0,699 = 0,018 300,2 0,9940

Tabulka 13- Regresni analyza disolucnich profilii tablet s LubriTose™ MCC, hypromelosou v AGF, model I. Fidu

LubriTose™ MCC, Methocel K15M, Methocel K4M Model I. fadu
AGF Qery = Qogsy - (1 —e™™t)
Formulace ki £ SD (min™?) Qw £ SD (%) RSS R?
F9 0,0046 + 0,0004 89,97 £2,26 3137 0,9237
F10 0,0024 + 0,0002 90,24 + 3,06 1835 0,9507
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Tabulka 14- Regresni analyza disolucnich profilii tablet s LubriTose™ MCC, hypromelosou v AGF, Weibull model

LubriTose™ MCC, Methocel K15M, Methocel K4M Model Weibull
AGF Qey = Qoo - (1 — eChwd™)
Formulace Qw+SD (%)  kw=SD (mint) n=+SD RSS R?
F9 111 +£10,67 0,0230+0,0050 0,6282+0,062 1881 0,9543
F10 103,3+5,2  0,0092+0,0001 0,5711 £0,054 715,44 0,9808

Tabulka 15 - Regresni analyza disoluénich profilii tablet s algindtem v AGF, model I. Fidu

Model I. fadu

Alginat, AGF kot
Qey = Qo) " (1 —e™™ 1)

Formulace ki SD (min™) Qw £ SD (%) RSS R?

F11 0,0035 £ 0,0001 93,22 + 1,21 1702 0,9753

Tabulka 16 - Regresni analyza disoluénich profilii tablet s algindtem v AGF, Weibull model

- Model Weibull
Alginat, AGF Ouy = Qo (1— e(—kw't)”)
Formulace Qs £SD (%)  kw=SD (min?) n+SD RSS R?
F11 109,2+2,79 0,0134+0,0011 0,708+ 0,019 487,5 0,9929

Obrdzek 18- Tablety s prirodnim polymerem algindtem

Obrazek 19- Tablety s algindtem po 24 hodindach v AGF a jejich prirez
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Formulace F12 obsahovala ptfirodni polymer chitosan. Tablety se po prvnim kontaktu
smédiem AGF rozpadaly. Rozpadavost tablet by se dala upravit zménou slozeni, nebo
zvysenim lisovaciho tlaku, které by zajistilo jejich vyssi pevnost. Tablety obsahujici chitosan

jsou vhodné pro metodu 3D tisku, coz bude predmétem dalsiho vyzkumu.
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8 Diskuze

Metodou piimého lisovani byly pfipraveny hydrofilni matricové tablety na bazi
hydrofilniho polymeru (syntetického nebo ptirodniho plivodu) s Géinnou latkou verapamil
hydrochlorid. Vsechny studované formulace byly podrobeny disolu¢ni zkousce v
kyselém disolu¢nim médiu S apravou iontové sily. Vzorky disolu¢niho média odebirané
v danych ¢asovych intervalech byly prométeny pomoci UV/VIS spektroskopie a na zaklade
metody kalibra¢ni kfivky bylo vypoéteno procentudlni mnozstvi uvolnéné ucinné latky. Byla
provedena nelinearni regresni analyza disolu¢nich profili pomoci kinetickych modelu 1. fadu
a empirického modelu Weibull. Na zéklad¢ ziskanych vysledkl byly stanoveny nasledujici

Zavery:
1. Tablety s obsahem hypromelosy — formulace F1, F2, F3

Formulace F1, F2 a F3 obsahovaly hypromelosu ve tfech viskozitnich stupnich. Na
zaklad¢ teoretického ptfedpokladu by rychlost uvoliiovani verapamil hydrochloridu méla
Klesat s rostoucim viskozitnim stupném pouzité hypromelosy, tedy v potadi: formulace F2
S hypromelosou K4M, dale formulace F1 s K15M a formulace F3 s K100M. Regresni
analyzou experimentalnich vysledkt ziskanych na zaklad¢ disolu¢ni zkousky byly zjistény
rychlostni konstanty tykajici se rychlosti uvoliiovani VH. Nejrychleji se UL uvoliiovala
z formulace F2, nasledn¢ zF1 a nejpomaleji z F3. Teoretické predpoklady byly

experimentalné dolozeny.

Formulace F1: Pocatek disoluéniho profilu je v souladu s kinetickym modelem .
fadu, po 250 min odpovida dany profil spiSe modelu Weibull a po 16 hodinach dochéazi opét
k souladu obou modela (graf 2). Na zakladé hodnot R? a RSS v tabulkach 9 a 10 vystihuje
dany disolu¢ni profil 1épe empiricky model Weibull (vice parametri ve srovnani s modelem 1.
fadu), kde bylo dosaZeno vyssi hodnoty koeficientu determinace (R?= 0,9965) a niz$i hodnoty

RSS (tab. 9). Rychlostni konstanta I. ¥a4du ma hodnotu (k1= 0,0029 + 0,0089) min™.

Formulace F2: Disolu¢ni profil této formulace byl vyhodnocovan pomoci modelu 1.
fadu a modelu Weibull. Pro empiricky model Weibull, ktery 1épe vystihuje rychly narGst
koncentrace na pocatku disolu¢niho profilu (graf 3), bylo dosazeno vyssi hodnoty koeficientu
determinace (R?= 0,9987) a vyrazné niz§i hodnoty RSS (tab. 9).

Formulace F3: Formulace F3 obsahovala hypromelosu s nejvyssim stupném viskozity

oproti piedeslym formulacim. Porovnanim rychlostnich konstant formulaci F2 (k1= 0,0030 +
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0,0001) min* a F3 (ki= 0,0025 + 0,0002) min? (tab. 9) je ziejmé, ze UL se z pevné lékové
formy uvoliiovala z formulace F3 nejpomaleji. Rychlost uvoliiovani UL z tablety byla
ovlivnéna viskozitou gelu hydrofilni polymerni matrice. Cim vy$§i byla viskozita gelu, tim
pomaleji se UL z tablety uvoliiovala. Jako u predeslych formulaci byl disoluéni profil F3 také
prolozena modelem Weibull a modelem I. fadu. Model Weibull 1épe vystihl prubé¢h
disoluéniho profilu (graf 4), o ¢emz svédéi vysoka hodnota R?= 0,9944 a nizka hodnota RSS
(tab. 10).

2. Tablety obsahujici Kollidon 25, Kollidon® SR
Formulace obsahujici Kollidon 25, Kollidon® SR byly oznageny jako F4, F5, F6 a F7.

Formulace F4: U této formulace dochidzelo po prvnich minutich v kontaktu
s disolu¢nim médiem Kk vyraznym zménam povrchu a tvaru tablety. U tablet obsahujich
ucinnou latku ptevladala eroze tablety (,,vlockovani®), zatimco u slepého vzorku dochazelo
K vyraznému bobtnani a mechanismus byl kombinaci eroze a difuze. Tablety byly zcela
degradovany cca po 20 min. v disolu¢nim médiu. Disoluéni profil odpovida na pocatku
kinetickému modelu nultého fadu (linearni zavislost). Mezi 50-90. min. odpovida zavislost
spiSe kinetice I. fadu, pficemz od odbéru v ¢ase 100 min. bylo uvolnéno maximalni mnozstvi
UL a od tohoto okamziku je uvolnéné mnozstvi 1é¢iva téméF konstantni. Disoluéni profil je

zobrazen v grafu 5, vysledky regresni analyzy jsou shrnuty v tab. 11.

Rozdilnost mechanismti degradace tablet s ucinnou latkou a slepého vzorku byla
ovlivnéna vlastnostmi ¢inné latky verapamil hydrochloridem, ktery se vyznacuje velmi

dobrou rozpustnosti.

Tablety byly také podrobeny zkousce starnuti. Disoluéni test byl spustén s tabletami,
které byly tyden uloZeny v suchu a za nepfistupu svétla. Bylo zjisténo, Ze uvolhovani VH
bylo u téchto tablet pomalejsi z divodu zvySené tvrdosti tablet vlivem ,zrani* tablety.

Disolu¢nimu profilu odpovida graf 6, vysledky regresni analyzy jsou shrnuty tab. 11.

Formulace F5 a F6: Formulace obsahovaly jako retardujici slozku Kollidon 25.
Formulace F5 obsahovala 20 % a F6 10 % retardantu. Disolu¢ni profily obou formulaci
odpovidaji v pocatku kinetickému modelu nultého fadu z davodu linearniho nartstu
koncentrace za ¢as. U¢inna latka byla uvolnéna u formulace F5 po 60 min. a u formulace F6

béhem 30 min. po kontaktu s médiem. Zavérem bylo zjisténo, ze ¢im vétsi je podil retardantu
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Vv tableté, tim je rychlost uvolnovani VH pomalejsi. Rychlostni konstanty uvolnovani VH byly
u formulace F5 (ki= 0,0410 £ 0,0021) min a pro F6 (k1= 0,0094 + 0,3317) mint. Vysledky
regresni analyzy jsou shrnuty v tab. 10 a 11. Disolu¢nimu profily jsou zobrazeny v grafu 7 a
8.

Formulace F7: Formulace F7 obsahovala jako retardujici slozku Kollidon® SR. Po
kontaktu tablety s médiem dochazelo k uvoliovani ruzné velkych c¢astic z povrchu tablety
neboli vlo¢kovani. Disoluéni profil byl prolozen kinetickym modelem I. fadu s hodnotou R?>=
0,9749 (tab. 11) a také modelem Weibull s hodnotou R?= 0,9940 (tab. 12). Weibull model
lépe vystihuje experimentalné ziskany disolu¢niho profil, zejména rychly narGst uvolnéného
mnozstvi 1é¢iva na pocatku disoluce. Veskeré mnozstvi VH bylo z tablety uvolnéno cca po 9
hodinach disolu¢niho testu (graf 9). Rychlostni konstanta uvolfovani VH podle kinetiky 1.
fadu byla (k1= 0,0087 + 0,0003) min™.

Formulace F8: Formulace F8 obsahovala retardujici slozku Parteck® SRP 80. Pii
kontaktu tablety s médiem dochazelo k uvoliovani ¢astic z povrchu tablety (vloc¢kovani,
eroze). Disolucni profil je prolozen modelem I. fadu (graf 10), G¢inna latka VH byla uvolnéna
po 540 min (9 hod). V porovnani s pfedchozimi formulacemi F4-F7 byla rychlostni konstanta
uvoltiovani VH nejnizsi (ki= 0,0042 + 0,0001) min™. Piehled vysledki regresni analyzy je

uveden v tab. 11.

3. Tablety s obsahem LubriTose™ MCC, Methocel K15M, Methocel K4M
Tyto tablety jsou oznaceny jako F9 a F10.

Formulace F9: Formulace F9 obsahovala podil hypromelosy se stfednim viskozitnim
stupném K15M. Disolu¢ni profil byl proloZzen modelem I. fadu a modelem Weibull (graf 11).
Model Weibull 1épe popisuje disoluéni profil, ¢emuz odpovida i vyssi hodnota R?= 0,9543
(tab. 14). Rychlostni konstanta I. ¥adu byla (k1= 0,0046 £ 0,0004) min (tab. 13). Rychlost
uvoliiovani VH je témé&f shodna s formulaci F8 obsahujici Parteck® SRP. Z porovnéani
s formulaci F1 je patrny vliv suchého smésného pojiva na rychlost uvoliiovani UL, rychlostni
konstanta uvoltiovani VH byla u formulace F1 o témét 1/3 nizsi (k1= 0,0029 + 0,0089) min
(tab. 9).

Formulace F10: V této formulaci byla vyuzita hypromelosa s niz$im viskozitnim

stupném K4M. Dalo by se tedy predpokladat, ze rychlost uvoliiovani VH vyssi, coz se na
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zaklad¢€ regresni analyzy pomoci modelu 1. fadu (tab. 13) nepotvrdilo. Tento fakt je ziejmé
diisledkem malé té&snosti prolozeni, o ¢emz svédei i nizkd hodnoty R%  Model Weibull
vystihuje disoluéni profil s vy$si hodnotou koeficientu determinace (R?= 0,9808) a nizsi
hodnotou RSS (tab. 14, graf 12). U¢inna latka VH byla uvolnéna po 20 hodinach.
V porovnani s formulaci F2, ktera obsahovala stejny viskozitni stupenn hypromelosy, je
znatelny vliv suchého smésného pojiva na uvoliiovani UL. Ve formulaci F9 i F10 bylo
pouzito pojivo piipravené pomoci ,,co-processing®, kdy kazda castice pojiva obsahuje
lubrikant. U formulace F2 je lubrikac¢ni latka homogenné rozptylena ve fyzikalni smési.
Porovnanim rychlostnich konstant F2 (k1= 0,0030 £ 0,0001) min* (tab. 9) a F10 (ki= 0,0024
+ 0,0002) min? (tab. 13) je ziejmé, Ze typ pouzitého pojiva ovliviiuje uvoltiovani UL
Z tablety.

4. Tablety s obsahem piirodniho polymeru
Tyto tablety jsou oznaceny jako F11 a F12.

Formulace F11: Polymerni matrici této formulace tvoii piirodni polymer alginat.
Vznikly disolu¢ni profil byl prolozen modelem I. fadu a modelem Weibull. Z divodu vyssiho
poctl parametrti u empirického modelu Weibull, popisuje tento model rychly poc¢ate¢ni nartst
koncentrace VH (graf 13) a cely profil s vyssi hodnotou R? (R?= 0,9929, tab. 16) ve srovnani
s modelem I. fadu. Tablety po prvnim kontaktu s médiem zacaly velice rychle bobtnat a
vytvaret kulovity tvar. Zvétsily mnohonéasobné sviij objem a drzely po celych 24 hod. vcelku
(obr. 18 a 19) . Rychlostni konstanta I. ¥adu je (k1= 0,0035 £ 0,0001) min* (tab. 15). Uinna
latka VH byla uvolnéna po 20 hodinach disolu¢niho testu.

Formulace 12: Formulace F12 obsahovala pfirodni polymer chitosan. Tablety se vSak
vzdy po prvnim kontaktu s médiem AGF rozpadly. U téchto tablet by bylo vhodné upravit
sloZzeni (napt. pfidat lipofilni slozku a vytvofit dudlni tabletu) nebo zvysit pevnost tablet
zvySenim lisovaciho tlaku. Tablety s chitosanem jsou vhodné pro piipravu metodou 3D tisku,

coz by bylo vhodné u této formulace otestovat v ramci dal§iho vyzkumu.
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9 Zavér

Byly pfipraveny hydrofilni gelové tablety s polymerni matrici, které byly podrobeny
disolu¢ni zkousce. Disolu¢ni zkouska slouzila k uréeni mechanismu a rychlosti uvoliované
ucinné latky z tablety. Mechanismus a nasledné i rychlost uvoliovani VH byla ovlivnéna
nekolika faktory — pevnost tablety, viskozitni stupeni gelu, obsah retardujici slozky a typ

pouzitého pojiva.

U formulaci F1, F2, F3 s riznym viskozitnim obsahem hypromelosy bylo prokazano,
7ze rychlost uvolfiovani u¢inné latky je ovlivnéna stupném viskozity gelu. S rostouci
viskozitou vzniklého gelu se snizuje rychlost uvoliiovani (difuze) G¢inné latky. Porovnanim
formulaci F2 a F3 vSak nebyl prokazén vyrazny rozdil v hodnotach rychlostnich konstant.
Disoluéni profily byly proloZeny kinetickym modelem I. fadu a modelem Weibull, ktery dany
profil vystihl s vyssi hodnotou R2,

Tablety formulace F4, F5, F6, F7 obsahovaly polyvinylpyrrolidon (Kollidon 25) nebo
polyvinylpyrrolidon obohaceny o polyvinylacetat (Kollidon® SR). U t&chto typ formulaci
byl zjistén znacny vliv rozpustnosti uc¢inné latky (VH) na celkovy mechanismus jejiho
uvoliovani z tablety. Mechanismus degradace tablety s VH byl jiz vizualn¢ zcela odlisny od
slepého vzorku. Tablety se pomérné rychle (oproti ostatnim formulacim) v médiu rozpadaly a
uvolnéni VH bylo tedy rychlejsi. Rychlost byla také ovlivnéna ,,zranim® tablet, proto byla
provedena tydenni zkouSka starnuti formulace F4. Bylo zjiSténo, Ze uvoliovani VH bylo
pomalejs$i z divodu tvrdnuti tablet. Disolu¢ni profily byly prolozeny modelem I. tadu.

Disolu¢ni profil F7 byl prolozen také modelem Weibull, ktery byl zvolen jako vhodné&;si.

Formulace F8 obsahovala polyvinylalkohol (Parteck® SRP 80) jako retardujici slozku.
Dochazelo k uvoliovani ¢astic z povrchu tablety (vlockovani) a v porovnani s rychlostnimi
konstantami formulaci F4-F7 byla hodnota rychlostni konstanty u formulace F8 nejnizsi, coz

muze byt zplisobeno vyssi pevnosti tablety.

Formulace F9 a FI10 obsahovaly mikrokrystalickou celulozu obohacenou o
glycerylmonostearat (LubriTose™ MCC) a hypromelosu (K4M nebo K15M) jako
retardant. Ptedpoklad, Ze Srostoucim viskozitnim stupném pouzité hypromelosy klesa
rychlost uvoliiovani UL z tablety, nebyl potvrzen. Tento fakt je zfejmé dusledkem malé
tésnosti prolozeni, o ¢emz svédéi i nizka hodnoty R%. Rychlost uvoliiovani uéinné latky bylo

ovlivnéno také volbou pojiva, které jiz obsahovalo lubrika¢ni latku. Disoluéni profily byly
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vyhodnocovany regresni analyzou s pouzitim kinetického modelu 1. fadu a empirického

modelu Weibull.

Formulace F11 a F12 obsahovaly piirodni polymery alginatu nebo chitosan a jejich
testovani prispélo k moznému vyuziti latek na piirodni bazi u tablet s prodlouzenym
uvoliovanim.

Tablety formulace F11 po prvnim kontaktu s médiem zacaly velice rychle bobtnat a
vytvaret kulovity tvar, zvétSily mnohonasobné sviij objem a drzely po celych 24 hod. vcelku.
Disoluéni profil byl prolozen modelem I. f4du i modelem Weibull. Uvoliiovani G¢inné latky
bylo velmi pomalé, ziejmé néasledkem vzniku kompaktniho kulovitého utvaru.

Disolu¢ni profil formulace s chitosanem nebyl, z divodu rychlého rozpadu tablet po

kontaktu s médiem, vyhodnocovan.
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10 P¥ilohy

Piiloha 1 - Tabelarni piehled disolucnich profilii s retardantem Methocel K4M, KI5M, K100M, disolucni

médium AGF

F1 F2 F3

t[min] | Q[%]%SD Q [%] + SD Q [%] £ SD
15 8,63+ 0,76 8,23 + 0,09 7.94 + 0,48
30 13,09 + 0,94 13,69 £ 0,27 11,76 + 0,67
45 17,07 + 1,14 18,26 + 0,73 14,88 + 0,91
60 20,54 + 1,41 21,50 + 0,41 17,36 + 0,98
75 23,63 £ 1,65 25,69 +0,77 20,31+ 1,09
90 26,55+ 1,68 27,73+ 0,61 21,97+ 1,30
105 29,28 + 1,74 30,36 + 0,33 23,70 + 1,09
120 31,81 + 1,66 32,90 + 0,39 2536+ 1,14
150 36,97 + 1,66 34,33+ 0,67 28,53 + 1,36
180 41,03 + 1,76 41,27 + 0,64 31,72+ 1,50
210 44,90 +2,36 45,10 £0,79 3426+ 1,70
240 48,47 + 1,95 48,57 + 0,82 36,91 + 1,50
300 54,97 2,03 54,79 + 1,11 41,97 + 1,68
360 60,84 + 1,97 59,67 + 1,69 4530+ 2,11
420 61,86 + 2,99 64,82 + 1,84 48,94+ 1,96
480 70,76 + 2,14 69,51 + 2,00 52,54+2.16
540 7421 + 1,67 7321 +2.31 5554 +2,13
600 78,00+ 1,19 76,39 +2,34 58.61 + 2,38
660 80,91 0,71 79,59 2,16 61,40 + 2,50
720 83,49 + 0,52 82.36+2,17 64,08 + 2,53
840 88,79 + 0,23 87.89 £2,93 69,24 + 2,48
960 92,03 + 0,37 91,05 + 2,53 73,71+ 2,40
1080 95,18 + 1,26 93,51 £2,32 76,70 2,37
1200 95,99 + 1,07 95,85 + 2.66 80,70 + 2,26
1320 96,69 + 1,35 97,20 + 2,55 83.82 + 1,65
1440 96,55 + 1,93 98,42 + 2,20 86,19 = 1,85
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F4 F4* F5 F6 F7 F8
[mtin] Q[%]£SD | Q[%]+SD | Q[%]+SD | Q [%]+SD | Q [%] +SD | Q [%] +SD
15 [26,55+2,40 | 31,80 0,88 | 32,41 £2,85 | 93,48 £4,04 | 17,97 +1,91 | 12,56 + 1,24
30 |48,94+2,51]61,60+1,99]64,13+1,25]94,62+0,81|29,63+3,60/| 19,59 +2,12
45 |7124+729|8533+0,30|92,32+3,40 93,00+ 1,15 36,66 +3,16 | 24,36 + 2,35
60 |85,67+6,97|92,40+0,83 96,96 +0,11 | 95,70 £2,92 | 41,92 +2.76 | 28,42 +2,80
75 91,69+6,29]93,65+0,55(97,55+1,76 | 94,44 £2,16 | 47,51 + 1,80 | 32,71 2,54
90 | 89,81 +5,80 | 92,94 +0,22 | 98,13 £0,33 | 93,81 + 1,68 | 51,42 + 1,44 | 36,15 +2,75
105 | 92,60 6,33 | 92,10 0,28 | 97,52 0,09 | 94,42 £2,78 | 55,92 £ 0,51 | 40,54 + 2,79
120 | 91,49 +4,63 | 92,05+0,34 | 96,43 = 0,40 | 94,92 + 1,67 | 59,41 £ 0,33 | 44,55 +2,58
135 | 91,40 +5,88 - 95,50 + 0,03 | 93,05+ 0,53 | 62,85+ 0,61 | 48,02 +2.41
150 | 90,81 + 4,87 - 95,66+ 1,14 | 94,62 + 1,26 | 65,67 0,75 | 52,23 + 1,95
165 | 91,91 +3,25 - 97,40 + 0,23 | 9420 + 1,41 | 67,68 + 1,06 | 56,52 £2,51
180 | 90,57 + 5,81 - 96,86 + 1,53 | 93,35+ 0,49 | 70,23 + 0,74 | 59,40 £2,17
195 | 92,76 + 5,37 - 97,70 + 0,97 | 91,40 + 0,86 | 71,86 + 1,04 | 64,06 + 3,12
210 | 92,35+ 4,95 - 94,01 + 1,84 | 95,09 + 1,01 | 73,65 + 1,08 | 65,22 +2,56
225 | 92,95+ 4,75 - 96,89 + 1,85 [ 92,51+ 1,22 | 74,85+ 1,36 | 71,56 + 2,41
240 | 90,79 + 5,09 - 95,90 + 1,23 | 94,62 + 2,58 | 78,88 + 1,93 | 74,58 + 2,09
255 | 94,49 + 3,77 - 97,28 + 0,09 | 93,33 + 2,66 | 79,04 + 0,43 | 77,10 £ 1,72
270 | 93,98 +3,93 - 94,23 +1,15 [ 92,57 + 3,46 | 82,30 + 1,24 | 77,01 + 1,70
285 | 93,76 + 4,67 - 96,94 + 0,37 | 93,72 + 3,04 | 84,30 + 0,62 | 80,35+ 1,72
300 | 92,77 + 4,84 - 95,72 0,25 | 92,40 £ 0,21 | 83,76 + 0,90 | 81,64 + 2,70
315 | 92,41 +2,59 - 96,41 +0,19 | 9325+ 225 | 86,24 + 1,83 | 84,81 £2,41
330 |91,43+3.,50 - 97,17 + 0,06 | 94,36 + 0,55 | 86,95+ 0,21 | 86,07 + 1,69
345 | 92,26 + 5,33 - 96,16 + 0,02 | 92,46 + 1,66 | 88,63 + 0,94 | 87,75+ 1,70
360 | 90,65 + 3,63 - 97,93 +0,37 [ 93,30 + 1,34 | 86,92 + 1,11 | 94,00 + 1,70
420 | 92,64 + 4,87 - 96,66 + 0,18 [ 90,75+ 0,72 | 91,13 £ 1,97 | 97,22 +2.40
480 | 90,97 +5,75 - 95,73 £ 0,61 | 92,93 +2,74 [ 9535+ 1,74 | 100,43 £ 2,50
540 | 91,61 + 6,02 - 95,93 + 0,56 | 96,63 + 1,99 | 94,44 + 3,18 | 103,61 = 2,47
600 | 93,27+ 6,13 - - - 97,41+ 1,19 [ 103,93 £ 2,31
1440 | 90,31 + 3,07 - - - 97,58 + 1,89 102,92 + 1,75

F* - formulace F4 pti zkouSce starnuti

Piiloha 2 - Tabelarni piehled disolucnich profilii s retardantem Kollidon 25, Kollidon® SR, Parteck® SRP
80, disolucni médium AGF
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F9 F10 F11

t[min] | Q [%]%SD Q [%] = SD Q [%] £ SD
15 15,08 + 2,93 9,06 % 0,66 11,97 £ 0,64
30 21,64 +4.71 13,21 + 1,57 16,85 + 0,65
45 25,42 + 4,88 16,48 + 1,82 20,94 + 0,68
60 28,40 + 6,01 18,97 + 2,09 2423 +0,73
75 32,34+ 5,35 22,98 + 0,73 27,71+ 1,19
90 35,56 + 5,57 23,56+ 2,78 30,13 + 1,36
105 38,59 + 5,82 25,78 3,37 33,15+ 1,16
120 40,12 £ 5,58 28,40 + 3,61 34,76 + 1,53
150 44,74 +5,57 30,86 + 3,54 39,65 + 1,53
180 49,90 + 5,79 34,31 +4,53 42,42 +2.32
210 53,36 + 5,43 38.18 + 4,55 47,64 + 2,04
240 55,17 + 5,29 40,68 + 4,39 51,50 +£2,27
300 61,84 +5.10 44,89 + 3,98 56,72 + 2.62
360 66,10 = 5,63 50,62 + 4,26 63.31 +£2,75
420 71,18 + 6,00 54,32 + 5,44 66,82 + 3,47
480 76,43 + 3,89 56,11 + 4,08 71,13 + 3,40
540 78,23 + 5,94 61,10 = 5,61 76,06 + 3,26
600 80,86 + 3,20 64,34 + 7,35 79,01 + 3,27
660 82.20 + 423 67,97 + 4,91 79,90 + 1,65
720 84.61 £ 2,40 71,96 + 4.87 84.65 3,31
840 89,17 + 3,28 75,73 + 2,80 89.17 £ 2,09
960 91,12 + 1,85 81,53 + 1,81 90,20 + 2,09
1080 94,44 + 1,97 85,57 2,13 92,60 + 1,99
91200 | 94,79 + 1,64 91,38 + 0,29 94,87 + 0,93
1320 95,91 + 1,41 93,03 + 0,40 95,81 + 1,85
1440 95,22 + 1,67 94,82 + 1,28 96,15 + 1,28

Piiloha 3 - Tabelarni piehled disolucnich profilii s retardantem LubriToseTM MCC, algindt, disolucni

médium AGF
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