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Anotace

Tato diplomova priace je zaméfena na studium dudlnich matricovych tablet,
pouzivanych pro prodlouzené uvoliiovani u¢inné latky Pentoxifylinu. Tyto matricové tablety
obsahuji lipofilni a hydrofilni retardujici slozky. Pti studiu byl jako hydrofilni retardujici
slozka vyuzit Parteck™ SRP 80 a Methocel ™K4M, K15M a K100M. Jako lipofilni retardujici
slozka byl pouzit Compritol® 888 ATO. Matricové tablety byly pfipravovany metodou
pifimého lisovani, s pouzitim Prosolv® SMCC 90 jako pojiva a stearanu hotfec¢natého jako
lubrikantu. Nasledn¢ byly provedeny disolu¢ni testy, ze kterych byly ziskany disolucni
profily. Disolu¢ni profily byly dale vyhodnocovany pomoci piisluSnych matematickych

modelu.

Cilem diplomové prace bylo zhodnotit moznost pouziti dudlnich matricovych tablet s
hydrofilni a lipofilni retardujici slozkou pro prodlouzené uvoliiovani pentoxifylinu. Také byl
zkouman vliv alkoholu na mechanismus a rychlost uvoliiovani pentoxifylinu ze studovanych

formulaci.
Klicova slova

Duélni matricové tablety, fizené uvolnovani 1éciva, retardujici slozky, dose dumping,

disolucni kinetika, Pentoxifylin



Annotation

This thesis is focused on the study of dual matrix tablets used for prolonged release of
active substance pentoxifylline. These matrix tablets contain liphophilic and hydrophilic
retardants. Parteck® SRP 80 and Methocel™K4M, K15M a K100M are the components,
which were used as hydrophilic retardants in the study. Compritol® 888 ATO was used as a
lipophilic retardant. Matrix tablets were prepared by direct compression method using
Prosolv® SMCC 90 as a binder and magnesium stearate as a lubricant. Subsequently,
dissolution tests were performed and dissolution profiles were obtained. evaluated

subsequently using appropriate mathematical models.

The aim of this diploma thesis was to evaluate possibilities of using of dual matrix
tablets, containing hydrophilic and lipophilic retardant, for prolonged release of

pentoxifylline. The alcohol-induced dose dumping effect was also tested.

Keywords

Dual matrix tablets, controlled drug release, retarding components, dose dumping, dissolution

kinetics, Pentoxifylline
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Seznam zKratek

AAS — Absolutni suma ¢tvercii

CSD - Koloidni oxid kifemicity

EC — Ethylcelul6za

FDA — Utad pro kkontrolu potravin a 1é&iv
GIT — Gastrointestinalni trakt

HPC — Hydroxypropylcelul6za

HPMC — Hydroxypropylmethylcelul6za (Hypromeldza)
MC — Methylceluloza

MCC — Mikrokrystalicka celuléza

PTX — Pentoxifylin

PVA — Polyvinylalkohol

PVP — Povidon

R?— Koeficient determinace

SH — stearat hotfecnaty

SMCC - Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza



Uvod

Poprvé se v Ceském Iékopise objevuje pojem fizeného uvoltovani vroce 1997.
V Iékopise z roku 2002 doslo k rozdéleni fizeného uvoliiovani na nékolik typt (prodlouzené,
zpozdéné a pulzni). Perordlni 1€kové formy s fizenym uvolfovanim jsou stiedem z&jmu
farmaceutického priamyslu jiz fadu let. Jsou nejvyhodnéjsi cestou pro podéavani 1ékt, kvali
mnoha jejich vlastnostem. Mezi tyto vlastnosti pafi piedevSsim udrzeni trvalého
terapeutického pusobeni, udrzenim koncentrace 1éCiva v terapeutickém okné po delsi dobu,

¢imz se snizuje frekvence davkovani léciva [9-13.16,17]

Podle charakteru excipientd vyuzivanych pro vyrobu matricovych tablet se tyto tablety
déli na hydrofilni gelové, lipofilni smésné, které vznikaji po smiseni riznych typt excipientd,
jako je naptiklad hydrofilni polymer a lipofilni vosk. Vybérem a pomérem smiseni
jednotlivych typl excipientii je mozné efektivné ovlivnit uvoliiovani u¢inné latky z matricové

tablety ¢!,

Predmétem této diplomové prace je studium moznosti pouziti dudlnich matricovych
tablet pro prodlouzené uvoliiovani Pentoxifylinu. Petoxifylin byl registrovan v 70. letech,
jedna se o xantinovy derivat stfadou ucinkl. Mezi uCinky Pentoxifylinu patfi zvyseni
deformovatelnosti erytrocytii, blokdda cytokini (TNF alfa) a zlepSovani reologickych
vlastnosti tim, Ze sniZzuje viskozitu krve. Mezi dal§i u¢inky patii urychlovani hojeni Zilnich
viedi (aZ o 41 %). Pentoxifylin je Vv soucasné dob€ nejpouzivanéjsi vazoaktivni latkou pfi

o2 Y . o . . , v . 7
1éEbe pacientil s ischemickou chorobou dolnich koncetin. [67. 68, 69]
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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Léciva

Léciva jsou chemicka individua s definovanou strukturou castice (napt. molekuly),
ktera je nositelkou danych vlastnosti, jako je schopnost vyvolat pfi interakci se slozkami
zivych systémi Uc¢inek zavisly na davce. Dfive se pouzivaly pfedevsim upravené piirodniny
a z nich ziskané latky, vétSinou oleje, silice a dal$i. Dnes se pouzivaji prevazné chemicka
individua pfirodniho nebo syntetického pavodu. Takovato lé¢iva nazyvame chemicka
lé¢iva 29,

Lécivé pripravky (farmaka preparata) jsou produkty ziskané technologickym
zpracovanim lé¢iva a pomocnych latek do urcité lékové formy individudlnim nebo
hromadnym zpracovanim. Pramyslova vyroba [éCivych ptipravkii se zacala rozvijet
na pocatku 20. stoleti a v letech 1934-1937 se jiz vice neZ polovina z celkového mnozstvi
1éki vyrdbéla primyslové. Dnes je pievazna vétsSina 1é¢ivych pripravki vyrabéna
farmaceutickym primyslem, jednd se tedy a hromadné vyrabéné 1écivé pripravky. Tyto
ptipravky jsou ve vhodnych obalech a nalezité¢ oznaceny, s vyznacenim cisla vyrobni Sarze a
data expirace. Soucasti baleni je také piibalova informace obsahujici zdkladni informace o
daném 1é¢ivém piipravku. Individualné zpracované 1éCivé piipravky (magistraliter) jsou
vyrabény v lékarnach, napfiklad rizné masti. Vyuzivaji se kucelim diagnostickym,
preventivnim a lé¢ebnym, popiipad€ k ovlivnéni fyziologickych funkci. Pokud se za timto

ucelem podavaji lidem nebo zvifatlim jsou tyto ptipravky nazyvéany lékem [1-4.14,20]

Lékova forma je koneCna uprava léCivého piipravku do formy vhodné pro lécebné
pouziti. Lékova forma urcuje tvar a vlastnosti 1é¢ivého piipravku, musi byt svym slozenim
a tvarem prizptisobena mistu a cili podani (tableta, injekce, ¢ipek, mast) a musi respektovat
jeho fyzikalné-chemické vlastnosti. Lékova forma ovliviluje chovani 1é¢ivého piipravku
v organismu a rozhoduje o farmaceutické dostupnosti, tedy o tom, jak velké mnozstvi a¢inné

latky z podané davky bude dostupné pro absorpci. Lékové formy délime do tii generaci
[12,35]
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e [¢kove formy prvmi gemerace jsou takové, u kterych se zvySené odpovédi
organismu na lé¢bu dosahuje zvySenim davky a zkracenim intervali mezi
jednotlivymi davkami 3,

e [¢kovée formy druhé genmerace, jsou léky siizenym nebo prodlouzenym
uvolnovanim ucinné latky. Uvoliuji t¢innou latku tak, aby bylo po urcitou dobu
dosazeno ucinné plazmatické koncentrace. Po podani se miize uvolnit narazova
davka, pro rychlé navozeni potifebné plazmatické koncentrace (efektivni
terapeutické rozmezi). Vyhodou této Iékové formy je minimalni fluktuace
koncentrace G&inné latky v krvi 1,

o [ékové formy tieti generace, jsou léky s cilenou distribuci. Jejich ukolem je
dopravit molekulu Ié¢iva do blizkosti cilového receptoru, ¢imz lze dosahnout
mensi davkou zvySené biologické dostupnosti a omezeni vedlejSich ucinkl. Pro
zajisténi této funkce 1éku se pouzivaji vhodné farmaceutické pomocné latky. Tato
oblast farmakologie a farmaceutické technologie je dale studovana a predpoklada

se pokrok pfedevs§im v oblasti genové terapie [1.35]

Podle zptisobu podani délime 1ékové formy na:

o FEnteralni, které se podavaji pomoci travici trubice. Délime je na:
1. Perordlni — nastup jejich ucinku zavisi na fyzikalné-chemickych
vlastnostech 1é¢ivych a pomocnych latek.
2. Perrektalni — maji nizsi biologickou dostupnost, ale krats$i nastup tcinku

neZ léky podané peroralné 25671

o Parenterdlni, které se podavaji mimo travici trubici. Dostavaji se do organismu
po ptekonani kozni bariéry, nejbézné;si je propichnuti injekéni jehlou. Injekéni
aplikace jsou rozliSovany podle mista aplikace, ktera mize byt svalova
(intramuskularni), Zilni (intra vendzni) nebo podkozni (subkutanni). Patii mezi né

injekce (mensi objem kapaliny) nebo infuze (vétsi objem kapaliny) (256,71
o Topické, které jsou aplikovany lokaln€¢ na mista vétSinou dostupna z povrchu

organismu. Vétsina topicky aplikovanych 1éki obsahuje 1éCiva s mistnim

ucinkem. Nejvetsi ¢ast z nich jsou léky puasobici na kiizi (dermalni). Patii sem
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také 1éky usni, nosni, o¢ni, rektalni a vaginalni. Déle potom i Iéky aplikované do

dychacich cest a plic *%7],

Z hlediska fyzikalné-chemickych vlastnosti délime 1¢kové formy na:

o Tuhé (pevné) lékové formy délime na tvarove specifické a nespecifické:
1. Tvarové specifické — tablety, ¢ipky, vaginalni globulky, tobolky, kapsle
2. Tvarové nespecifické — zasypy (topické prasky)

o Kapalné lékové formy délime na latky pro uZiti vnitini nebo zevni:
1. Pro vnitini uziti:
Peroralni — roztoky, suspenze, emulze, kapky, sirupy
Parenteralni — injekce, infuze
2. Pro zevni uziti: o¢ni, usni a nosni kapky, vyplachy, kloktadla, ptipravky

k aplikaci na kizi 2567

o Polotuhé Iékové formy se aplikuji na kizi nebo sliznice. Maji mistni
(dermatologika) nebo celkovy (naplasti s 1é¢ivy) ucinek. Radime mezi né masti,

krémy, gely, pasty nebo naplasti s 1€Civy. [2.56.7]

o Plynné Ilékové formy (aerodisperze) jsou tvofeny pomoci stlacené¢ho
(zkapalnéného) plynu. Patifi mezi n€ usSni, nosni, ordlni sublingvalni a kozni

spreje, prasky pro inhalaci. #>7]

1.1.1 Déleni pevnych lékovych forem

Oproti roztoku, z néhoz se miize u¢inna latka resorbovat mnohem rychleji, se pii pouziti
pevnych lékovych forem musi tableta nejprve rozpadnout nebo tobolka otevtit (dezintegrace),
nasledné se 1écivo uvolni, rozpusti a desorbuje se do krevniho fecisté. Uvolniovani G¢inné
latky se d& ovlivnit a regulovat vhodnou volbou vyrobnich postupli, jako je vyuziti

matricovych nebo potahovanych tablet [28],
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Tablety jsou Casto vyuzivané 1ékové formy, cylindrického nebo ¢ockovitého tvaru. Jsou
vyrabény lisovanim praSkovych smési nebo granuldth ptipravenych zucinnych latek
a excipientii. Jsou rozdéleny na tablety urcené pro polknuti a tablety rozpustné a Sumivé,
ze kterych se pfipravuje vodny roztok. Jednim z druhii tablet jsou tablety potahované,
které jsou potazeny ochrannou vrstvou, napiiklad voskem. Tento potah chrani G¢innou latku
pted rozkladem, zajist'uje jeho stalost, ale také ochrainuje ptfed vnimanim neptijemné chuti ¢i
zéapachu, usnadiiuje polykani nebo slouzi jako barevné oznaceni Iéku. Tloustka a vlastnosti
potahu se mohou zvolit tak, aby se rozpustil az na potfebném misté, v travicim traktu. Dal$im
dilezitym druhem tablet jsou tablety matricové, které obsahuji u¢innou latku zabudovanou
do matricové struktury, ze které se po zvlhceni (kontaktu s zalude¢nim a stfevnim sekretem)
uvolnuje ucinnd latka difuzi nebo jinym druhem mechanismu do okoli, nasledné se resorbuje,
ale zevni tvar tablety zlstdvd nezménény. Témito zpisoby vyroby lze dosdhnout

prodlouzeného uvoliiovani u¢innych latek. 28 24

Tobolky maji obvykle podlouhly tvar tvofeny zelatinovym obalem, ktery je plnén

praskovou smési. Obsah je tvofen praskem, granulatem nebo roztokem. 81 Delime je na:

1. Tvrdé Zelatinové tobolky jsou oznacovany jako 1ékové mikroformy. Jsou
to dvoudilnd pouzdra naplnéna praskovou smeési nebo granulatem
pfipravenym z ucinnych latek. Tobolky jsou pfipravovany tak, aby bylo
zajiSténo fizené uvoliiovani u¢innych latek [26]

2. Mékké Zelatinové tobolky jsou plnény roztokem, popfipadé emulzi ¢i
suspenzi U€innych latek v nevodném rozpoustédle, nejcastéji oleji. Vzniklé
tobolky jsou stabilni, pfedstavuji dvoufazovy systém. Skladaji
se z lipofilniho roztoku (olej), ktery je uzavien do hyfrofilniho obalu

(zelatina) (),

Cipky jsou téliska podlouhlého tvaru, ktery usnadiiuje jejich zavadéni do télnich dutin
(kone¢niku, pochvy). Hlavni slozkou mezi excipienty je nejcastéji tuk. Jednd se potom
0 ve vodé nerozpustné Cipky, které se vyrab&ji odlévanim z taveniny. Nebo jsou excipienty
vhodné modifikované polyethylenglykoly nebo smési nabobtnalé Zelatiny s glycerolem. Jedna

y Lt . i e o [2,6
se potom o ve vodé rozpustné Cipky, které se vyrabégji lisovanim #°.
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1.1.2 Lékové formy S Fizenym uvoliiovanim

Peroralni aplikace 1ékt je v soucasné dob¢ preferovanym zplisobem 1é¢by a umoznuje
vysokou complianci pacienta. Biologicka dostupnost 1é¢iv pro peroralni aplikaci mize byt
ovlivnéna nékolika faktory, jako je typ davkované lékové formy, obsah Zaludku, doba
priuchodu gastrointestindlnim traktem (GIT) a misto absorpce 1éCiva. Biologickd dostupnost
peroralnich 1ékovych forem je niz8i nez u intraven6znich forem. Lékové formy s fizenym
uvoliiovanim umoziuji vyssi efektivitu pii uvolnovani uc¢inné latky, protoze umoziuji
podavani 1éku na spravné misto s pozadovanou rychlosti a ¢asem uvolnéni. Mezi tyto
techniky patfi systémy dodéavani 1€kt pfimo az na misto puisobeni, které byly navrzeny tak,
aby zlepsily biologickou dostupnost 1é¢iva a dosahly optimalni koncentrace 1éCivé latky

v krevni plazm [10,14,15,16,19, 21]

U nas se pojem fizené uvolnovani uvadi poprvé v 1ékopise z roku 1997. V 1ékopise
z roku 2002 je fizené uvolnovani rozliSeno na nékolik typi: prodlouzené, zpozdéné a pulzni.
Mezi 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim se fadi napf. matricové tablety, obalené tablety

a 1ékové mikroformy [+ 9101112131

Peroralni systémy s fizenym uvolfiovanim jsou stfedem zajmu farmaceutického
pramyslu jiz fadu let. Kviuli mnoha jejich vyhoddm oproti konvenénim 1ékiim jsou
nejvyhodngjsi cestou pro podavani 1ékl. Vykazuji typicky vzorec uvoliovani léciva,
ve kterém je koncentrace 1é¢iva udrzovana v terapeutickém okné po del$i dobu, ¢imz je

. . C 1. . [13,16,17
zajisténo trvalé terapeutické piisobeni. [13,16.7]

ProdlouZené uvolovani lé¢iva patii mezi kontinudlné fizené uvolnovani léCiva
a znamend zabezpeceni terapeutické hladiny 1écivé latky v krevni plazmé po dobu delsi, nez
by nastala pfi aplikaci jednotlivé davky 1éciva bez prodlouzeného uvolnovani. Plisobeni 1é€ivé
latky je déno jejimi farmakokinetickymi vlastnostmi, jako je vazba na bilkoviny,
metabolismus a eliminace. Prodlouzené pusobeni 1é¢ivé latky (obr. 1) je umoznéno pouzitim
farmaceutickych pomocnych latek (excipientll), anebo pouZzitim specialnich technologickych
postupt, tedy lékovou formou. Takto upravené piipravky jsou oznacovany RETARD.
Existuje nekolik typt systémi s prodlouzenym uvoliovanim, které jsou navrzeny a rozdéleny
podle mechanismu, ktery vyuzivaji. Mohou to byt systémy fizené difuzi, rozpousténim nebo
erozi. NejCastéji pouzivanymi technologiemi zftady léCiv sfizenym uvoliovanim jsou

matricové tablety s prodlouzenym uvolfiovanim [4,9-13,.21]
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Copt

tas

Obrazek 1: ProdlouZené uvoliiovani 16&ivé latky in vivol™. (pozn. Copt j& Ooptimalni koncentrace 1é¢ivé latky v

plazmg)

Zpozdéné a pulzni uvoliovani 1é¢ivé latky (obr. 2 a 3) patii mezi diskontinualné fizené
uvolnovani 1é¢iva. Tento zpisob uvoliovani 1é¢iva je spojen se znalostmi vlivu dennich a
no¢nich biorytml na fyziologické funkce, popifipadé na pribéh nckterych onemocnéni.
Dochézi k uvolnéni 1éc¢iva po urcité dobé od aplikace 1€ku. Vyuziva se naptiklad u 1éka, u
kterych je nutnd no¢ni aplikace, jako jsou napfiklad 1éky na astma. Pulzni davkovani je
vyuzivané pro jeho vyhody oproti béznym davkovacim formam. Snizuje frekvenci davky a
velikost davky, ¢imz jsou snizeno riziko vedlejSich ucinkl cilené pisobi na urcité misto.
Pulzni davkovani lze vyuzit pfi nutnosti opakované denni aplikace 1é¢iva napiiklad u pacienti
1éCicich se inzulinem. Zpozdéné uvoliovani 1éCivé latky je nezbytné pro 1éCiva, ktera
prochézeji degradaci v kyselém prostfedi zaludku a drazdi zaludec¢ni sliznici nebo vyvolévaji
nevolnost a zvraceni. Cileni 1€kt na distalni ¢ast GIT, vyZaduje, aby bylo zabranéno uvolnéni
1é¢ive latky ve dvou tetinach GIT. ZpoZdéné uvolnovani je také vhodné pro léky, podléhajici
first-pass efektu, coz vede ke snizeni biologické dostupnosti nebo u 1€kt s moznymi

interakcemi s potravinami 1 913211
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Obréazek 2: Zpozdéné uvoliovani 16¢ivé latky in vivol. (pozn. Copt je optimalni koncentrace 1é¢ivé latky v

plazmé¢)

Copt

tas

Obréazek 3: Pulzni uvoliiovani 16¢ivé latky in vivol®. (pozn. Copt j€ Optimalni koncentrace 1é¢ivé latky v plazmé)

1.1.3 Nevyhody lékovych forem s proslouZzenym uvoliiovanim — dumping efekt

Mezi nevyhody 1ékovych forem s prodlouzenym uvoliiovanim patii nédklady na vyvoj,
protoze pro nékteré formulace sfizenym uvolfiovanim mulZe byt potieba drahého
specializovaného zatizeni. Léciva s prodlouzenym uvoliiovanim, které jsou ddvkovany jednou
denné, obsahuji vyznamné mnoZstvi u¢inné latky, které by pfi ndhlém uvolnéni zpiisobilo
velmi zdvazné nezddouci ucinky. Mira uvoliiovani lé€iva mizZe byt zménéna fyziologickymi
podminkami, jako je motilita, ionty, pH a enzymy. Déle je uvoliiovani G¢inné latky ovlivnéno
jidlem, prichodem zaludku a v neposledni fad¢ alkoholem, v disledku toho mohou vznikat

rozdily v rychlosti uvoliiovani. Zvyseny zdjem o vliv G¢inkii alkoholu na uvoliiovani 1é¢iva
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z formulaci s fizenym uvolnovanim vznikl v roce 2005, kdy byl 1ék Palladone, vyrabény ve
formulacich s prodlouZzenym uvoliiovanim, stazen v USA z trhu. Jeho uzivani spolecné
s alkoholem vedlo k drastickému az Sesti ndsobnému zvyseni jeho plazmatické koncentrace
vV krvi. Alkohol muze zpisobit selhani mechanismu fizeného uvolnovani U¢inné latky a
zmeénit regulaci rychlosti uvoliiovéani, coz miize k uvolnéni nadmérné (dumpingové) davky.
Dumpingova davka je definovdna jako neumyslné, okamzité a nekontrolovatelné uvolnéni
ucinné latky z formulace s prodlouzenym uvolfiovanim v kratkém ¢asovém tuseku, kdy dojde
K uvolnéni celého nebo velmi vyznamného mnozstvi G¢inné latky. Tento jev se nazyva
dumping efekt, ktery miize byt vyvolan napi. alkoholem. Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(FDA) nyni doporucuje provést in vitro studie o uvoliiovani G¢innych latek z 1ékovych forem

v ethanolovém médiu s piidavkem az 40 % ethanolu [16-18,58- 61

Dumping efekt miize byt zplisoben také vlivem nékterych potravin [16-18, 58-61]

1.2 Rozdéleni matricovych tablet

Matricové tablety jsou jednoduchymi lékovymi formami, které neobsahuji Céstice.
Umoziuji prodlouzené, zpozdéné nebo pulzni uvoliiovani. Mohou byt ve formé neobalené
nebo obalené. Vlastnosti matricovych tablet zavisi pfedev§sim na vlastnostech excipientti do
nich pfidavanych. Matricové tablety se déli na polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni
gelové a tablety smésné (obr. 4). U kazdého z téchto typu matricovych tablet dochazi

K rozdilnému uvoliovani G¢inné latky. [10-13,16-18, 46]
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Typy matricovych tablet

Hydrofilni matrice Polymerni nerozp ustné Lipofilni matrice Smésné matrice
: matrice
Vyuiivaji hydrofilni Vyuiivaji nerozpustné Vyuiivaji lipofilni Vyuiivaji vice druhit
polymery, napiiklad polymery, napiiklad latky, napiiklad retardujicih litek
HPMC Ethylcelulozn Glyceryl behenate

Obrazek 4: Schéma rozdéleni matricovych tablet 22,

1.2.1 Hydrofilni matrice

Za posledni ¢tyfi desetileti zaznamenalo pouziti hydrofilnich polymerii vyznamny
rozvoj pouziti, protoze hydrofilni matrice umoziuji prodlouzit uvolfiovani riznych 1é¢ivych
latek a s jejich pouzitim vznikaji robustni pevné lékové formy. V soucasnosti jsou tablety
S hydrofilnim polymerem nejcastéji uzivané peroralni 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim.
Hydrofilni matricova tableta je tvofena siti, ve které je zachycena ucinna latka (obr. 5),
obvykle jsou tablety piipravovany piimou kompresi praskové smési 1éCiva s retardantem a
dalSimi pfisadami, které napomahaji zpracovani tablety. Hydrofilni matrice maji schopnost

uvolnovat 1ék po ur¢itou dobu, protoze nedochazi k jejich okamzité dezintegraci [22,46- 48, 50]

Uvolnovani lé€iva z tablet hydrofilni matrice dochéazi bobtnanim, rozpousténim ucinné
latky a erozi matrice, bud’ na makroskopické, nebo mikroskopické urovni. Pokud jsou
hydrofilni matrice vystaveny pulsobeni rozpoustédla, dochdzi k tvorbé gradientu mezi
povrchem tablety a rozpoustédlem. Tim dochazi ke vstfebavani rozpoustédla do sit€¢ uvnitt
hydrofilni matrice, a to zapti¢ini vznik gelovité vrstvy na povrchu tablety. Tato gelova vrstva
rozdéluje matricovou tabletu na tfi vrstvy. Vnéjsi vrstva obsahuje nejvétsi mnozstvi molekul
rozpoustédla, je mechanicky slaba, ale plsobi jako difuzni bariéra zabranujici dal§imu
pronikani rozpoustédla do dalSich vrstev tablety. Stiedni vrstva je méné gelovitd nez vrstva
vnéj$i a je relativné siln€j$i. Vnitini vrstva, tzv. jadro matricové tablety zlstavd suché.

V pribéhu disolu¢niho testu pronikd do matricové tablety ¢im dal vice rozpoustédla, po tplné
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hydrataci vnéjsi vrstvy dochazi k jejimu uvolnovani. Po fazi bobtnani dochazi k erozi matrice.
Eroze polymeru zavisi na viskozité pouzitého retardantu. Uvolnovani léCiva z hydrofilni
matricové tablety je kombinaci difuze a eroze (superpozice transportnich déjt). NejCastéji
pouzivanym retardantem pro ptipravu hydrofilnich matricovych tablet je Hypromellosa

(HPMC) neboli Methocel [2% 4643501

Zachycena léciva latka v
siti polymerni matrice

Obrazek 5: Prifez tablety s hydrofilni matrici L4l

1.2.2 Polymerni nerozpustné matrice

Polymerni nerozpustné matrice byly patentovany v roce 1960. Jsou to matrice tvofené
z u¢inné latky rozptylené v nerozpustnych polymerech. Polymerni nerozpustné matrice
mohou byt pfipraveny piimou kompresi 1€Civa s nerozpustnym polymerem a dalSimi
pomocnymi latkami. Nerozpustny polymer diky své porozité zajisStuje prodlouzené
uvoliovanim léciva. Lék difunduje siti kanall (tzv. skelet — proto se jim také fika skeletové),
které existuji mezi zhutnélymi polymernimi fetézci. Tablety pfipravené s nerozpustnym
polymerem zlistavaji nedotéené a jejich celistvost je udrzovana po delsi casovy usek. Jako
nerozpustny polymer se pouzivaji polyakrylaty, polyvinylchlorid nebo Ethylceluléza (EC).
Hlavni vyuziti EC je v peroralnich lékovych forméach jako soucast matrice nebo jako

hydrofobni potahovaci ¢inidlo. EC slouzi k tvorbé tablet s fizenym uvoliiovanim [10, 22, 26, 49,

51]
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1.2.3 Lipofilni matrice

Lipofilni excipienty jsou V soucasnosti sttedem zdjmu farmaceutickych technologt diky
svym vlastnostem, snadnosti pouziti a univerzalnosti. Umoziuji vyrobu matricovych tablet
s fizenym uvoliiovanim. Lipofilni excipienty byly odvozeny z potravinaiského pramyslu, kde
jsou vyuzivany predev§im jako pfisady pro emulgaci, solubilitaci, stabilizaci a mazani.
Lipofilni excipienty jsou chemicky inertni, hydrofobni materidly, které byly plvodné
vyvinuty jako mazadla k vyrobé pevnych lékovych forem. Lipidové excipienty vznikly

chemickou modifikaci pfirozené se vyskytujicich triglycerid [22,26.52]

Uvolnovani G¢inné latky z matric s lipofilnimi excipienty probiha z téméf neporusené
tablety bez tvorby gelové vrstvy. Uvolnovani 1é¢iva je fizeno difuzi na zéklad€ Fickovych
zakond. Voda pronika do matrice, zapliuje pory vzniklé difuzi rozpusténého 1éCiva a vytvari
se kanaly naplnéné vodou, coz zvySuje poréznost matrice. Uvolnovani uc¢inné latky z lipofilni
matrice ovlivnéno pouzitym tlakem pfi lisovani tablety. Cim vysii je sila komprese, tim
pomaleji se uvoliiuje uCinnad latka, coz je pravdépodobné zplsobeno mensi pocatecni

porovitosti [22,26,52]

Nejcéastéji pouzivanym retardantem pro tvorbu lipofilnich matricovych tablet je

Glyceryl behenate neboli Compritol 2.

1.2.4 Smésné matricové tablety

Smésné matricové tablety obsahuji jak hydrofilni, tak i lipofilni retardujici latky. U¢inna
latka je uvolfiovana pomoci vice riznych mechanismi, které vzajemné ovliviiuji pozitivné

nebo negativné [22]
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1.3 Farmakologické excipienty

Farmaceutické 1ékové formy neobsahuji pouze farmakologicky G¢inné latky. Uginna
latka je soucasti formulace v kombinaci s jednou nebo vice inertnich nelééivych slozek, které
maji rizné specifické funkce. Selektivni pouziti téchto nelécivych latek, oznacovanych jako
farmaceutické slozky nebo excipienty slouzi k produkci riznych typi davkovych forem.
Excipienty maji technologicky vyznam a jejich uCelem je usnadiiovat pretvareni 1éCiv na
1éCivé ptipravky. Musi byt kompatibilni s ostatnimi slozkami pfipravku a pouzivaji se
v takovych mnozstvich, aby nemély vlastni farmakologické uc¢inky. Mohou ale ovlivnit
farmakokinetické vlastnosti (biologickou dostupnost) ucinnych latek. Jejich pfitomnost
v daném piipravku musi byt prokazatelna analytickou metodou. Tyto excipienty zahrnuji

pojiva, rozvoliiovadla, lubrikanty, kluzné latky a povlaky atd 2 14 20,21 22,24,42]

V nékterych fazich vyrobniho procesu se pouzivaji také technické pomocné latky, jako
jsou rozpoustédla nebo jina chemicka ¢inidla. Na rozdil od farmaceutickych pomocnych latek
nesmi byt v hotovém piipravku analyticky prokazatelna ve vétSim mnozstvi, nez je ptipustné

\: . - , . 1.2
pro danou necistotu, coZ je stanoveno lékopisem (L2

Farmaceutické pomocné latky, které jsou nedilnou soucasti jakékoliv 1ékové formulace,
jsou odvozeny z ptirodnich, syntetickych nebo polosyntetickych zdroji. V soucasné dobé
farmaceuticky primysl dava pfednost pouziti rostlinnych materiali misto chemickych a
syntetickych excipientli, protoze mnoho znich je toxickych, coz nésledné piedstavuje
problém pro schvéleni léCivych pfipravkli Statnim ustavem pro kontrolu Iéciv. Ptirodni
polymery jsou oproti syntetickym polymeriim biologicky odbouratelné, levnéjsi, patii mezi
obnovitelné zdroje a je s nimi spojeno mensi mnoZstvi nezadoucich Uc€inkl. Kazdy rok je
uvedeno na trh velké mnozstvi nové objevenych a vyuzivanych excipientd. Jejich vyzkum je

nutny pro vyvoj optimalnich formulaci s pozadovanymi terapeutickymi G¢inky. [14,20-22]

Excipienty se vyuZzivaji pfedev§im pro metody pfipravy tablet suchou granulaci, vlhkou
granulaci a pfimou kompresi. Pfimd komprese je V poslednich letech hojné vyuZivanou
technikou, a to pfedevSim pro svou jednoduchost. Metoda zahrnuje méné jednotlivych
operaci), coz znamend mén¢ vybaveni, niz8i spotieba energie, potfeba méne Casu a prace,

¢imz se sniZuji celkové naklady na dany proces piipravy tablety [42.431,
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Nékteré excipienty ovliviluji stabilitu 1é¢iva a jsou vyuzivany jako ochrana lé¢ivé latky
pfed nezadoucimi vlivy atmosférického kysliku nebo vlhkosti (potahované tablety nebo
kapsle), pred ucinky zaludecnich kyselin (enterické potazené tablety). Zajistuji optimalni
konzistenci pro specifické misto podani 1éCivé latky (masti, krémy, naplasti, roztoky,
suspenze, Cipky, injekce, inhalanty). Excipienty mohou byt pouzity k potlaceni nepiijemné
chuti nebo Kkvytvofeni lepsi barvy. Také umoznuji tvorbu I[éCiv s prodlouzenym

uvoliovanim 4 2022241,

Farmaceutické pomocné latky jsou jiz dlouhou dobu studovany, aby bylo zjisténo,
co nejvice podrobnych informaci o jejich vlastnostech a funkcich, které souvisi s jejich
pouzitim ve formulacich pevnych 1€kovych forméch. Excipienty mohou ovliviiovat ucinek
1é¢ivé latky regulovanim zptsobu a rychlosti jejiho uvolfiovani z 1ékové formy pro okamzity
nebo prodlouzeny ucinek. Excipienty mohou byt pouzity v riznych formulacich pro rtzné
funkce, které jsou dany jejich fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi Mezi excipienty vhodné
pro pouziti v pevnych Iékovych formach pro oralni pouziti patii plniva a pojiva,

rozvoliovadla, retardanty a mazadla [22,25]

1.3.1 Pojiva

Pojiva jsou pomocné latky, které se pridavaji do 1€kovych formulaci, aby upravovaly
kohezivni vlastnosti praskového materialu pii vyrobé tablet. Zajistuji soudrznost tabletové
formulace, aby zistala po kompresi neporusena. Materialy pouzivané jako pojiva mohou mit
povahu celulézovych materialti nebo cukri, jako je sorbitol, sachardza a glukéza. Pouzivaji se
také pfirodni polymery jako je Skrob, pfirodni gumy a Zzelatina, dale polosyntetické a
syntetické polymery jako je povidon (PVP), hydroxypropylceluloza (HPC), methylceluldza
(MC), ethylceluléza (EC) a hydroxypropylmethylceluléza (HPMC), ktera se jako pojivo
pouziva pouze ve velmi nizkych koncentracich. Mezi fadou polymert, které jsou v soucasné
dob¢ k dispozici jako pojiva, jsou uptfednostiiovany syntetické polymery oproti pfirodnim
zdrojim, z diivodu minimalizace variability mezi davkami a sniZzeni rizika kontaminace
z ptirodnich zdroji. Typ a koncentrace pojiva pouzitého ve formulaci ma pifimy vliv na
pevnost tablet v tahu, rozpadavost tablety (dezintegrace) a disolu¢ni chovani. Pro kazdou

pevnou lékovou formu pro peroralni podani 1ze pouzit pojivo jednoho druhu nebo Ize druhy
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kombinovat, nesmi ale ovliviiovat mechanismus uvoliiovani 1éCiva. Né&kterda pojiva slouzi

soucasn¢ i jako plniva (latky zvétSujici objem tablety) [22.25,42]

1.3.1.1 Prirodni pojiva

Skrob

Mezi ptirodni pojiva se fadi $krob (obr. 6). Skrob je smés amylosy a rozvétveného
amylopetinu, jedna se o polysacharid zaloZzeny na a-D-glukéze. Je to univerzalni excipient
pouzivany pro peroralni 1ékové formy, kde se vyuziva jako pojivo, fedidlo a dezintegracni
¢inidlo. V minulosti byl piedevsim hojné vyuzivanym pojivem, ale pouziti skrobu jako pojiva
se Vv poslednich letech omezuje, protoze jeho pouziti mize vést ke snizeni pevnosti tablet a
vy$§i rozpadavosti. Skrobova pasta ma vysokou viskozitu, kterd vede Kk nerovnomérnému
rozloZeni v tableté. Vice nez samotny Skrob se pouziva Skrob pfedzelatinovany, ktery lze
pouzit na rozdil od samotného Skrobu jako suchy prasek. Samotny Skrob je nutné nejprve
zpracovat na Skrobovou pastu. PfedZelatinovany Skrob je $krob chemicky a mechanicky
upraveny. Pouzivd se pro granulaci za vlhka v koncentracich 5-10 hm. % a pro pfimou
kompresi v rozmezi do 20 hm. %. Skrob se vyrabi extrakei z rostlinnych zdroji specifickymi
procesy, podle toho, z jaké rostliny se extrahuje. Pouzitymi metodami je mleti za vlhka, za

sucha, prosévani nebo fyzikalni separace pomoci hydrocyklonti [22.26],

CH,OH
(o3 H
H
oOH H
H OH i
- - === 300 10 1000
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Obrazek 6: Strukturni vzorec Skrobu. 2%
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1.3.1.2 Syntetickd pojiva

Mikrokrystalicka celuloza

Mikrokrystalicka celuléza (MCC, obr. 7) byla objevena v roce 1955, je to ¢isténa,
castecné¢ depolymerizovana celuléza ziskana z a-celulozy, ktera se vyskytuje jako bily
krystalicky prasek bez chuti a zapachu slozeny z poréznich ¢astic. Komeréné je dostupna
Vv riznych velikostech Castic a stupnich viskozity, které se 1i$i svymi vlastnostmi a moznostmi
aplikace. MCC se vyrabi fizenou hydrolyzou se zfedénymi roztoky a-celulozy ziskané ve
form¢ buniciny z vlaknitych rostlinnych materialti. Po hydrolyze se hydroceluldza Cisti filtraci
a vodna suspenze se rozstiikuje tak, aby vznikaly suché¢, porézni ¢astice. MCC je Siroce
vyuzivan univerzalni excipient, ktery se vyuziva jako plnivo a pojivo pro vlhkou granulaci i
piimé lisovani, také se pouziva jako plnivo pro tvrdé zelatinové kapsle. Ma vSak Spatné
tokové vlastnosti. Vyskytuje se v riiznych velikostech a hustotach castic. VEétsi velikost ¢astic
pomaha ke zlepSeni tokovych vlastnosti, ale snizuje se kompaktnost tablety. MCC ma
hygroskopicky charakter, a proto je diilezité regulovat obsah vlhkosti. MCC se pouziva také

v kosmetice a potravinaiskych produktech [ 22, 26,33, 37-40]

OH

[26]

Obrazek 7: Strukturni vzorec Mikrokrystalické celuldzy.

Hydroxypropylceluloza
Hydroxypropylceluléza (HPC), (obr. 8) je neiontovy, ve vodé i polarnim organickém
rozpoustédle rozpustny praskovy polymer bilé az svétle zluté barvy, bez zapachu a chuti,

patiici mezi syntetickd pojiva. Jednd se o hydroxypropylovanou substituovanou ether
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celulozu, méd hydrofilni a bioadhezivni vlastnosti, pro které se pouzivd hlavné v oralnich
farmaceutickych formulacich jako pojivo, pro potahované tablety a také pro matrice
s prodlouzenym uvoliiovanim. Jako pojivo se pouziva pii vlhké granulaci nebo pro piimou
kompresi v koncentracich 2-6 hm. %. Pfi vyssich koncentracich 15-35 hm, % se pouziva pro
vyrobu formulaci s prodlouzenym uvolnovanim 1é¢iva. HPC se vyskytuje v riznych forméach
liicich se viskozitou. Cim nizsi viskozita, tim rychlej§i uvoliiovani 1é&iva a naopak. PouZivaji

se také smesi HPC s jinymi polymery celul6zovych materiali [22,26,44.45]

OH

26]

Obrazek 8: Strukturni vzorec Hydroxypropylcelulozy. :

Methylceluloza

Methylceluloza (MC), (obr. 9) je substituovana celuldza s dlouhym fetézcem, ve kterém
je 27-32 % hydroxylovych skupin ve formé methyletheru. MC je bily prasek nebo granule,
bez zapachu a chuti, nerozpustny v horké vodé a ve studené vodé tvoii viskozni koloidni
disperze. Vyrabi se z celuldzy reakci s alkalickym ¢inidlem a naslednou methylaci alkalické
celulozy s methylchloridem. Nasledné se Cisti a rozemele na prasek. Je mozné ji pouzivat
v riznych molekulovych hmotnostech, coz vede k tvorbé roztokl riznych viskozit. S nizkou
a stfedni viskozitou se pouZziva jako pojivo ve formé suchych praSkii nebo pojivového
roztoku, v koncentracich 1-5 hm. %. Jednou z vyhod pouziti MC je, Ze nezptsobuje tvrdnuti
tablet pfi skladovani. PouZiva se pro vyrobu oralné¢ davkovanych formulaci jako potahovaci
¢inidlo, emulgacni c¢inidlo, rozvolnovadlo, tabletové pojivo nebo pro piipravu tablet

s prodlouzenym uvoliiovanim 16¢ivé latky. 22 20!
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Obrazek 9: Strukturni vzorec Methylcelulozy (28]

1.3.1.3 Smésna pojiva

Jedna se o spole¢né zpracovani dvou €i vice rtiznych pojiv do jednoho produktu, ¢imz
dochazi ke vzniku lepSich fyzikalné-chemickych a mechanickych vlastnosti, nez maji
jednotlivé slozky samotné. Hlavnim cilem tvorby smésnych pojiv je zisk produktu
s vyhodnym pomérem funkcnosti a ceny. Jednotlivé excipienty jsou propojeny beze zmény
chemické struktury. Toto propojeni mé za néasledek zlepSeni kvality tablety ve vSech ohledech
od tvrdosti aZ po rozpouSténi nebo stabilitu. Smésné excipienty jsou velmi uZitecné,
jednodussi a zaroven cenoveé vyhodnéjsi alternativy, které také snizuji ndklady pacientim a
jejich vyzkum ma v budoucnosti velky potencial. V tabulce ¢. 1 je znazornén piiklad

nékterych smésnych excipient, které jsou jiz dostupné na trhu 2443441,

Tabulka 1: Priklad sm&snych excipienti a jejich slozeni [# %44,

Komer¢ni nazev SloZeni

Cellactose MCC (25 %), a-laktoza monohydrat (75 %)
Starlac a-laktoza (85 %), kukuti¢ny skrob (15 %)
Microcelac Lakt6za (75 %), MCC (25 %)
PROSOLV ® SMCC 90 MCC (98 %), koloidni oxid kiemicity (2 %)
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Cellactosa

Cellactosa (tab. 1) je smésny excipient zavedeny v roce 1990, slozeny z kombinace
celulozy a monohydratu a-laktéozy (tab. 1). Mezi jeji vyhody patii zlepSeni kompaktnosti,
prutoku, adherence a sniZeni segregace. ZlepSeni kompatibility je dano tim, ze laktéza

pokryva celulézova vlakna a sorpce vlhkosti je mnohem niz$i nez samotné MCC [43, 441

StarLac®

StarLac® (tab. 1) je jeden znovéjsich smésnych excipientd, vznikly spojenim
monohydratu laktozy a kukufiéného Skrobu (viz. tab. 1), vyrobeného susenim rozprasovanim.
StarLac® je bily prasek bez zapachu a chuti. Castice $krobu jsou zakomponovany do matrice
Zz monohydratu laktozy, ¢imz se vyvazuji elastické a kiehké vlastnosti, které jsou vhodné pro
tvorbu tablet. Pouzitim tohoto smésného pojiva je zlepSena stladitelnost, sypnost a
dezintegracni vlastnosti. Je to jedna z nejvhodnéjSich smési pro vyrobu tablet pfimou

kompresi [22, 26, 43, 44]

MicroceLac®

MicroceLac® (tab. 1) je smésné pojivo tvotfené piirodnimi latkami, monohydratem
laktozy a MCC vytvotfené pro piimou kompresi. Vyskytuje se jako bily prasek bez zapachu.
Pro vyrobu obou excipientd byla pouzita vyroba pomoci rozprasovani, aby bylo mozné jejich
spravné spojeni. Tim se zlepSila adheren¢ni kapacita, diky které mize byt MicroceLac®
pouzit 1 pii velmi nizkych davkach a jeho tvrdost, ktera zase umoZznuje pouziti pti vysokych
davkach. Vysledné tablety jsou velmi hladké, coz umoziiuje snadné a ekonomicky vyhodné

potahovani tablet [26,44, 48]

PROSOLYV ® SMCC 90

PROSOLV ® SMCC 90 (tab. 1) neboli silicifikovana mikrokrystalicka celuloza
(SMCC) byla zavedena v roce 1996, je to smés mikrokrystalické celulozy a koloidniho oxidu
kfemicitého (CSD). SMCC obsahuje 2 % CSD. Pouziva se jako smésné plnivo a pojivo ve
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formulacich tablet a kapsli. Jednd se o bilou, sypkou a chemicky inertni latku s vynikajici
kompaktibilitou ve formé prasku, ktery je nerozpustny ve vodé¢, acetonu a bezvodém
ethanolu. Je to multifunkéni excipient, ktery poskytuje jak optimalni kompozici i tokové
vlastnosti, ma vynikajici vazebné vlastnosti. Vyrobni proces SMCC vede k homogenni a
mnohem jemnéjsi distribuci CSD, coz mé za nasledek pétinasobny narast specifického
povrchu a také ndrast zhutnéni o 30-50 % oproti samotné mikrokrystalické celuloze pfi
granulaci za vlhka 1 pfi pfimém lisovani. Ma vétsi pevnost v tahu a vyzaduje nizs§i kompresni
tlaky. SMCC bylo vyvinuto pravé pro zlepSeni téchto vlastnosti oproti MCC. Pfi pouziti pro
pfimou kompresi miize PROSOLV ® SMCC vyznamné snizit poCet potiebnych excipientd.

SMCC se vyrabi spole¢nym susenim suspenze ¢astic MCC a CSD [22,26,35, 36, 38, 40, 41]

1.3.2 Lubrikanty

Lubrikanty neboli mazadla jsou pfidané latky, které jsou nezbytnou soucasti kazdé
tablety nebo kapsle. Mazadla jsou dulezita ve farmaceutickém primyslu pii vyrobé prevazné
pevnych Iékovych forem. Jsou to ¢inidla pfiddvana do tablet nebo tobolkovych formulaci ve
velmi malém mnozstvi (obvykle se ptidava 0,25 % - 5,0 %) ke zlepSeni vlastnosti praskové
smeési pii zpracovani. Jejich hlavni funkci je sniZeni tfeni mezi kovovymi ¢astmi lisovacich
pfistroj, které prichdzeji do pfimého styku s praSkovou smési béhem tabletovani nebo plnéni
kapsli. Mechanismus sniZeni tfeni je dan fyzikaln¢ — chemickymi vlastnostmi lubrikantu. Jsou
to Casto materidly hydrofobniho charakteru, ve kterych pifevladaji Londonovy interakce. V
historii se pouzivaly zivoCi$né tuky, dnes mezi materidly pouzivané jako mazadla patii
mastné kyseliny, jejich soli a estery a anorganické materialy. Nej€astéji pouZivana je kyselina
stearovd, kterd je mastnou kyselinou a jeji stl steardt hotecnaty. Nevyhodou jsou jejich
negativni U¢inky zpusobené jejich hydrofobnim charakterem, mezi které patii snizeni

pevnosti v tahu a zpomaleni uvoliiovani G&inné latky. (2% 232634

1.3.2.1 Kyselina stearovi

Kyselina stearova (obr. 10) je nasycena mastna kyselina, tvofena uhlikovym fetézcem

s osmndcti uhliky. Je to tvrd4, bild nebo nazloutld leskld, krystalicka latka s mirnym
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zapachem. Vyrabi se hydrolyzou zivocisného tuku nebo hydrogenaci bavilnikového a dalSich
rostlinnych oleji. Komeréné dostupnym piipravkem je smés kyseliny stearové a kyseliny
palmitové. Kyselina stearova je Siroce vyuzivana ve farmaceutickych ptipravcich, predevsim
Vv peroralnich formulacich jako jsou tablety a kapsle, kde je vyuZzivana jako mazadlo. Dale je
také soucCasti masti a krémi, kde se pouziva po ¢aste¢né neutralizaci alkalickymi Cinidly.
V kombinaci s dalsimi latkami slouzi pro vyrobu potahovanych tablet nebo se vyuziva jako
vytvrzovaci Cinidlo Vv glycerinovych cCipcich. Kyselina stearova je také Siroce vyuzivéana

V kosmetice a potravinaiském prumyslu. [22,23,26, 28]
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Obrézek 10: Strukturni vzorec kyseliny stearové. 7}

1.3.2.2 Stearat hoiecnaty

Stearat hofecnaty (SH), (obr. 11) je velmi jemny, svétle bily praSek s nizkou sypnou
hustotou, se slabym zapachem kyseliny stearové. Prasek je mastny a pii doteku snadno pfilne
K pokozce. SH absorbuje velké mnozstvi vzdu$né vlhkosti, proto by mél byt uchovavan
v uzavienych nadobach. Pripravuje se pomoci vodnych roztokli chloridu hofecnatého se
stearatem sodnym nebo reakci oxidu hote¢natého, hydroxidu nebo uhli¢itanu hotecnatého
s kyselinou stearovou pii zvySenych teplotdch. SH je vyuZzivan ptedev§im ve farmaceutickém
primyslu jako pomocna latka, dale potom v kosmetice a potravinaiském primyslu. Pouziva
se predevsim jako lubrikant pii vyrobé peroralnich tablet a kapsli. SH je hydrofobni a vytvaii
na Casticich ve smési hydrofobni povlak, ktery naruSuje ,,zvlhceni, ¢imz mlze dochazet
k jeho nezadoucim ucinkim, jako je nedostate¢na tvrdost a nasledny rozpad tablet, Spatna
dezintegrace a prodlouzeni uvoliiovani G¢inné latky z tablety. Dale mize ovliviiovat i pevnost
tablet. Tyto nezadouci G¢inky lze potlacit pouzitim minimalniho mnozstvi standardizovaného
SH, nejcastéji se pouziva v koncentracich 0,5 — 2,0 hm. %. SH nelze pouzit ve formulacich

o . Ctard <iemr [22,26,2 1
obsahujicich aspirin a nékteré vitaminy. [22,26,29,30, 31]
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Obrazek 11: Strukturni vzorec stearatu hoteénatého. 2

1.3.3 Retardujici slozky

Retardujici slozky jsou latky ovliviiujici rychlost uvoliovani a rozpousténi ucinné latky

Z pevné 1ékové formy.

1.3.3.1 Methocel

Methocel (obr. 12) neboli hypromeloza ¢i hydroxypropylmethylceluloza (HPMC) je
jednim z nej€astéji pouzivanych excipientll pouzivanych pii vyrobé hydrofilnich matricovych
tablet. Methocel zajiStuje fizené uvoliovani 1é¢iva a G€inn€ zvySuje dobu uvoliiovani 1éku
k prodlouzeni jeho terapeutického ucinku. Je to ve vodé rozpustny hydrofilni, neiontovy éther
celuldzy, ktery je stabilni pii pH v rozmezi hodnot 3—11 a odolny vii¢i enzymtiim. Hydrofilni

matrice s HPMC ¢inné prodluzuji dobu uvoliiovani u¢inné latky a jeho terapeuticky Géinek
[26, 54]

Obrazek 12: Fotografie Methocel z elektronového mikroskopu 7.
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1.3.3.2 Compritol®888 ATO

Compritol® 888 ATO (obr.13) je obchodni nézev pro glyceryl dibehenate, je to lipidovy
excipient, chemicky slozeny ze smési riznych esterl kyseliny behenové a glycerolu s nizkym
bodem tani. Vyrabi se esterifikaci glycerinu pomoci kyseliny behenové bez pouziti
katalyzatori. Pouziva se jako retardujici latka pro tvorbu lipofilnich matric pro formulace

s prodlouzenym uvoliiovanim. Pfi tvorb& matricovych tablet kompresi vytvaii Compritol®

ATO 888 nerozpustnou sitovou strukturu, coz umoziuje rozpoustédlu postupné pronikat do
[26, 55, 56]

tablety a nasledné dochazi k difuznimu fizenému uvoliiovani 1é¢iva

Obréazek 13: Fotografie Compritol™ 888 ATO z elektronového mikroskopu 1,

1.3.3.3 Parteck® SRP 80

Parteck® SRP 80 (obr. 14) je obchodni nazev pro polyvinylalkohol (PVA), coZ je ve
vod¢ rozpustny zcela synteticky polymer. Ve farmaceutickém pramyslu se pouziva pro
vyrobu topickych farmaceutickych ptipravki, jako jsou o¢ni pfipravky (umélé slzy, roztoky
pro kontaktni ¢ocky) nebo pro vyrobu tablet s fizenym uvoliiovanim lé¢iva. PVA se vyrabi
hydrolyzou polyvinylchlorid acetatu. Hydrolyza probiha rychle v methanolu, ethanolu nebo
smési alkoholu a methyl acetatu, za pouziti alkalickych latek nebo mineralnich kyselin jako
katalyzatord. Parteck ® SRP 80 byl vyvinut specidln¢ pro vyrobu matricovych tablet

S fizenym uvoliovanim, zlepSuje farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti a
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biologickou dostupnost 1é¢iva. Je vhodny pro metody pifimé komprese a vykazuje vysokou

lisovatelnost v rozmezi (5-30 kN) 26571,

Obréazek 14: Fotografie Parteck™ SRP 80 z elektronového mikroskopu [,

1.3.4 Utinna latka — Pentoxifylin

Pentoxifylin (PTX - obr. 15) neboli 3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-3,7-dihydro-1H-purin-
2,6-dion je bily nebo témér bily krystalicky prasek. PTX je dobfe rozpustny ve vod¢€, snadno
rozpustny v dichlotmethanu, mirn¢ rozpustny v 96% lihu a velmi téZce rozpustny v etheru.
Jeho teplota tani je 103 — 107 °C. PTX je jednim z derivati xantinového vazodilata¢niho
ginidla 2,

PTX a jeho derivaty piisobi primarné zvySenim deformovatelnosti ¢ervenych krvinek,
sniZzenim viskozity krve, ¢imZ dochazi ke zlepSeni prutoku krve a sniZeni potencialu agregace
trombocytll a tvorby trombd. Studie ex vivo ukazaly, ze PTX vyznamné snizuje viskozitu
plné krve a viskozitu plazmy snizenim koncentraci fibrinogenu v plazmé. K silné inhibici
spontanni a indukované agregace krevnich desti¢ek dochazi in vitro a in vivo prostiednictvim
inhibice fosfodiesterdzy s vazbou na membranu, syntézy tromboxanu a zvysSené syntézy

prostacyklinu 3 62651

Pouziva se k 1€cb¢ poruch prokrveni v perifernim 1 centralnim ob&hu, jako je naptiklad

chronické arterialni onemocnéni. U pacienti s chronickym onemocnénim perifernich arterii
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zvySuje pratok krve a mikrocirkulaci do postizené tkané a zvySuje jeji okysli¢eni. PTX je
pacienty obvykle dobife snasSen, jestlize je podavan jako konvencni formulace s fizenym
uvoliiovanim, nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky jsou GIT obtiZe, zavraté nebo navaly krve do
hlavy. PTX se rychle vstiebava z GIT traktu u zvitat 1 lidi. Lze ho podévat peroralné formou
matricovych tablet s fizenym uvoliiovanim, poptipadé formou bez fizeného uvoliovani nebo
parenteralni formou. Davkovani zavisi na potiebach pacienta a také na pouzité cest¢ podani a

pohybuje se ve stovkach mg[53‘ 62-68]

O
2 CHs
CHS_C_CHQCHQCHQCHQ'N N

O I‘I~l N
CH3

Obrazek 15: Strukturni vzorec Pentoxifylinu 7,

1.4 Disoluéni studie

Nejcastéji se pojem disoluce spojuje s uvoliovanim ucinné latky z pevné Iékové formy
do prostredi GIT. Rozsah a rychlost uvoliovani u¢inné latky se stanovuje in vitro pomoci
metody disolucnich testii. Disolu¢ni studie jsou jednou z hlavnich charakteristik 1ékovych
forem s fizenym uvoliovanim G¢inné latky. Pomoci téchto testti se stanovuje uvoliiovani
ucinné latky z pevné I€kové formy (tablety, Cipky, tobolky) do okolni kapaliny. Studie se
provadéji v pfedepsané kapalin€ tzv. disoluénim médiu a v pfedepsaném case. Disolu¢ni testy
jsou velmi dulezité pfedevsim, pokud je rychlost rozpousténi G¢inné latky limitujicim
faktorem pro jeji absorpci. Disolu¢ni testy se vyuzZivaji jako vyznamna lékopisnd kontrolni

. NPT . 1,52
metoda a jsou nezbytnou soucasti registracni dokumentace 1€ku [50,51,52]

Disoluce peroralnich 1€kii se stanovuje vjednom ze cCtyf l€kopisem predepsanych

531 Jsou to piistroje s koSickem, padlem, vratnym valcem a pratokovou celou.

piistrojil
Piistroj s kosickem nebo michadlem (obr. 16) je ve farmaceutickém pramyslu bézné vyuzivan
pro optimalizaci 1ékovych formulaci béhem jejich vyvoje a také pro kontrolu kvality,

zajistujici reprodukovatelnost Sarzi 531 Pro tyto rutinni testy je vhodny jednoduchy pfistroj,
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ten ma ale omezenou pouzitelnost pro pfesnou simulaci in vivo podminek, které se vyuzivaji
pro testovani nové lékové formy. Ukolem disoluéniho piistroje potfebného pro testovéani
novych lékovych forem je co nejpiesnéji napodobit fyziologické podminky GIT. Pro
spravnou simulaci in vivo podminek v prostiedi in vitro je potieba dostate¢na znalost vSech
faktori ovlivijicich 1ékovou formulaci v GIT, vcetné fyziologickych hodnot sekrece a
motility (objem a slozeni zaludec¢nich a stfevnich §t'av, doba setrvani 1ékové formy v zaludku

nebo tenkém sttevé, frekvence a tlak Zaludecnich kontrakei a sttevni peristaltiky) [50,51,52, 53]

Obrazek 16: Disolucni piistroj vyuzivany pro disolucni testy na Katedfe Fyzikalni chemie.

Pti disolu¢nim testu dané ucinné latky je tieba specifikovat pouzity pfistroj, sloZeni,
objem a teplotu disolu¢niho média, pouzitou metodu a dobu disolu¢niho testu. VSechny ¢ésti
ptistroje, které ptichazeji do styku s disoluénim médiem nebo testovanou matrici musi byt
vyrobeny z chemicky inertniho materialu, to znamena, Ze Zadnym zplisobem neabsorbuji
testované latky a nijak s nimi nereaguji. VSechny kovové Casti pfistroje jsou vyrobeny
Z nerezové oceli, anebo jsou chranény vhodnym inertnim materidlem. Podle pouZité metody
jsou v danych casovych intervalech odebirany vzorky disolu¢niho média s rozpusténou
u¢innou latkou. Odebirany objem je nahrazovan stejnym objemem cerstvého disolu¢niho
média ohfatého na 37 °C (nejCasteji pouzivanou teplotou pro disolucni testy je 37 °C),
popiipade je pocitano s ibytkem disolucniho média. V ptipadé€ pouziti automatického zatizeni

v o . v s I ’ w ’ ’ v 50, 51, 52,
pro odbér vzorki se disolu¢ni médium vraci zpét do nddoby a nemusi se dopliovat [

53]
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Peroralné podané 1éky prochazeji in vivo GIT, kde dochazi ke zméné pH v jeho riznych
¢astech (tabulka ¢. 2). Hodnoty pH pro testovani pomoci disolu¢nich testl je dano Iékopisem.
Idedlni disolu¢ni médium ma napodobovat pH travich §tav. Pro napodobeni pH zaludku se

pouzivé napiiklad 0,1 M HCI (pH = 1-3) [5%5%:52],

Tabulka 2: Znazornéni zmény pH v GIT, doba prichodu a navrh pH pro disoluéni zkousky (* - hodnoty v

piitomnosti potravy v GIT) B

¢ast GIT doba prachodu pH hodnota in vivo pH pro disoluéni test
Zaludek 1-5"h 1,2-5 1,2 nebo 3,0
Dvanactnik 5-60 min 45 -6,5 55
Proximalni tenké

3-5h 6-7 6,8
stfevo

(celé tenké sttevo)

Distalni tenké stfevo 6,5-7,5 6,8a75
Kolon 15-72" h 5,5-8 6,8

1.4.1 Disolu¢ni metoda s koSickem

Piistroj pro tuto metodu se sklada z valcovité nadoby (0 objemu 1lI) s kulatym dnem,
vyrobené z borosilikatového skla nebo jiného inertniho, prihledného materialu. Nadoba je
kryta vikem, aby bylo zamezeno odpafovani disoluéniho média. Ve viku je umisténa hnaci
hiidel a otvor pro teplomér. Na konci hnaci hiidele je umistén kosicek, do kterého se umistuje
testovana pevna Iékova forma (viz. obr. 17). Tato metoda je vhodna pro testovani tablet, které

by mohly plavat nebo se lepit na dno disolu¢ni nadoby.
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Obrazek 17: Kosickova disolu¢ni metoda (foto pofizeno pii disolu¢nim testu provadéném pro tuto diplomovou

praci).

1.4.2 Disolu¢ni metoda s padélkem

Pii pouziti metody s padlem (obr. 18) se vyuziva stejného piistroje jako pro metodu
s koSikem. Lisi se pouze v michadle, kde neni pfitomen koSik. Na konci hiidele je umisténo
michadlo ve tvaru padla. Tableta se pii této metodé vhazuje volné do disolu¢ni nadoby
naplnéné disolu¢nim médiem. Je to metoda vhodné pro pevné 1€ékové formy, které se nelepi

na dno nebo neplavou u hladiny. &

Obrazek 18: Padélkova disolu¢ni metoda (foto potizeno pii disoluénim testu provadéném pro tuto diplomovou

praci).
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1.4.3 Disolu¢ni metoda s pritokovou celou

Disoluc¢ni systém se sklada z rezervoaru obsahujiciho disolu¢ni médium a peristaltické
nebo pulzni pistové pumpy. Pumpa vhani médium do vertikdln€ umisténé prutokové cely
sucinnou latkou nebo lékovou formou za standardnich teplotnich podminek. Metoda
s pratokovou celou je navrzena pro Spatné rozpustna lé¢iva a pro peroralni lékové formy
s fizenym uvolilovanim 1é€iva, u kterych je dulezité zachovani ,,sink* podminek pfi disoluci.
»3ink® podminky zohlediiuji nulovou nebo nizkou koncentraci 1é¢ivé latky v disolu¢nim
médiu v pribéhu experimentu, tak by nedochazelo ke zméné koncentratniho gradientu a
ovlivnéni procesu disoluce. Vzorek je pfi této metodé umistén v pritocné cele, kterd je
tvorena z pruhledného materialu a ptes n¢j proudi disolu¢ni médium, které je vhanéno pomoci
pumpy. Pfi pouziti vhodné analytické metody neni potieba odebirat vzorky a lze provadét

kontinuélni analyzu [52.53],

1.4.4 Disolu¢ni metoda s vratnym valcem

Disolu¢ni pfistroj je tvofen soustavou sklenénych nadob, které jsou umisténé
Vv temperacni lazni, pfedehfaté na pozadovanou teplotu. V jednom vélci, pohybujicim se

vertikdlnim smérem je umisténa pevna lékova forma. [53]

1.5 Matematické modely pouzité k vyhodnoceni

V poslednich letech bylo pifedmétem zkoumani uvoliiovani a rozpousténi Iékd.
Rozpousténi pevné 1ékové formy je predpokladem pro naslednou uc¢innou funkci v lidském
téle. Vzdy, kdyZ je vyvinut nova pevna lékova forma 1€k musi projit systémem testil, aby bylo
zajisténo spravné rozpousténi a uvolnovani uinné latky. K tomuto ucelu se pouzivaji
matematické modely odvozené z teoretické analyzy probihajicich procest, které umoziuji
lépe porozumét tomu, jaky konkrétni typ uvoliiovani byl pouzit. K popisu se pouZzivaji

kinetické modely a mnoho dalgich. [** 471
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1.5.1 Model I. Fadu

Prvni aplikace matematického modelu I. fadu probehla v roce 1967. Tento kineticky
model slouzi k popisu rychlosti uvoliiovani 1é¢iva v zavislosti mnozstvi 1é¢iva v tableté¢ nebo
Vv zavislosti na uvolnéném mnozstvi. Tento kineticky model se pouziva pro popis uvoliiovani
ucinné latky z hydrofilnich matricovych tablet. Kineticky model 1. fadu Ize napsat pomoci
diferencilani rovnice (1), kterd popisuje rychlost uvoliovani u¢inné latky v zdvislosti na
mnozstvi u¢inné latky v tableté Ay 5) V Case t: [46, 471

Ars
—=2 =k A (1)

Po upravach rovnice (1) ziskame linearni zavislost (2):
InA; ) =InA, —k -t (2)
Ay . . pocatecni mnozstvi ucinné latky v tableté (coz je také maximalni uvolnitelné mnozstvi)

K ... rychlostni konstanta

Hodnotu rychlostni konstanty lze ziskat pomoci linedrni regrese ze zavislosti In Qy ()
na Case, kterd odpovidd smérnici, usek dané zavislosti odpovidd (po odlogaritmovani)

“ . x. s . [4
po&atecni koncentraci. ¢!

Dale miZeme rovnici (2) pievést na rovnici (3) popisujici rychlost uvoliovani G¢inné
latky v zavislosti na mnozstvi jiz uvolnéné G€inné latky v disolu¢nim médiu Q; (), ktera je

vyjadiena v exponencialnim tvaru
Ay = Ao ~(1—e™*h) 3)

Tato rovnice (3) byla vyuzita pro vyhodnoceni experimentalnich dat. [46.47]
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1.5.2 Model Weibull

Model Weibull ptedstavuje obecnou empirickou rovnici, pfizpisobenou procesu
rozpousSténi a uvoliovani. Tento model muze byt aplikovdn na témét vSechny druhy
rozpoustécich kiivek a je bézné pouzivanou metodou pro vyhodnocovani. Matematickym

vyjadienim Weibull modelu je nasledujici rovnice (4): 16 8
Ay = A - (1—e77) (4)
At - . . kumulativni mnozstvi 1é¢iva v Case t
A . . . maximalni uvolnitelné mnozstvi v ¢ase t = o
k... kinetickd Weibullova konstanta
[46, 48]

n ... parametr, charakterizujici tvar disolu¢ni kiivky

1.5.3 Korsmeyer-Peppas model

Matematicky model Korsmeyer-Peppas byl odvozen v roce 1983, je to vztah popisujici

uvolnovani u¢inné latky z polymernich materiall. Pro zjisténi mechanismu uvoliiovani ucinné

latky z matrice musime znat data uvolnéni G¢inné latky z 60 %. [46. 48]

Aey _ N
. =a-t (5)

At @y - - - mnoZstvi u€inné latky uvolnéné v case t
Ay . . . maximalni uvolnitelné mnozstvi a¢inné latky
N ... parametr, charakterizujici mechanismus uvoliiovani 1éku (tab. ¢. 3)

a . .. konstanta, popisujici strukturni a geometrické vlastnosti dané 1¢kové formy [46. 48]
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[46, 48]

Tabulka 3: Hodnoty parametru n, pro stanoveni mechanismu uvoliiovani u¢inné latky .

Mechanismus uvolinovani

N Rychlost jako funkce ¢asu
ucinné latky

0,5 Fickova difuze t0°

05<N<1,0 Anomalni transport th

1,0 Case Il transport Kinetika nultého radu

N>1 Super case |1 transport N1

1.5.4 Higuchi model

Higuchi model byl navrzen v roce 1961 a byl prvnim matematickym modelem, ktery

slouzi Kk popisu uvoliiovani u¢inné latky z matricové tablety. Nejprve byl ur€en pro planarni

systémy, ale nasledné byl rozsifen také na geometrické a porézni systémy. Higuchi model

popisuje uvolnovani uc¢inné latky jako difuzni proces zalozeny na Fickovych difuznich

zakonech, pouziva se pro prvnich 60 % celkového uvolnéného mnozstvi ucinné latky.

Model byl odvozen na zaklad¢ nasledujicich predpokladi:

pocateni koncentrace ucinné latky v matrici je mnohem vys§i, nez je
rozpustnost 1éCiva

difuze ucinné latky probiha pouze v jednom rozméru

zanedbana velikost ¢astic vzhledem K tloust'ce difuzni vrstvy

bobtndni matrice a jeji rozpousténi je zanedbano

difuzni koeficient aktivni farmaceutické slozky je konstantni

e predpoklada existenci pseudostacionarniho stavu [46, 48, 49]
Model Ize vyjadiit pomoci nasledujici rovnice (rovnice 6):
A =A-\D - (2 A —4) 4t (6)

Aty . . . mnozstvi uvolnéné ucinné latky v case t z plochy A

D ... difuzni koeficient 1é¢iva v homogenni matrici

Ay . . . pocatecni koncentrace ucinné latky obsazené v disolucnim médiu

As . . . rozpustnost u¢inné latky obsazené v matrici
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Rovnici (6) mizeme prepsat na zjednoduseny tvar (rovnice 7):
A= Ky - vt (7

Ky . . . je Higuchiho konstanta (charakteristicka pro danou latku a dany systém) [46, 48]
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2 Experimetalni ¢ast

2.1 Laboratorni vybaveni

e Analytické vahy AA-200- Denver Instrument Company, Colorado USA

e Homogenizator RETSCH MM200 - Retsch, Haan, Némecko

e Ruéni lis H-62- TRYSTOM spol. s.r.o., Olomouc, Ceské republika

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

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

e UV-VIS spektrofotometr — Agilent 8453- Agilent Technologies Deutschland,
Waldbronn, Némecko

e Poloautomaticka pipeta — Ependorf, Némecko

o Kyvety 5mm

e Bézné laboratorni sklo

2.2 Pouzité chemikalie

e Destilovana a redestilovana voda

e Kyselina chlorovodikovéa — Penta s.r.0. — Praha, Ceska republika

e Chlorid sodny - Lach-Ner s.r.o., Neratovice, Ceska republika

e PROSOLV ® SMCC 90 — JPS PHARMA GMBH & CO.KG Rosenberg, Némecko
e Compritol® 888 ATO — GATTEFOSE, Francie

e Hypromelosa Methocel ™K4MPremium CR — Colorcon GmbH, Némecko

e Hypromelosa Methocel™K15MPremium CR — Colorcon GmbH, Némecko
e Hypromelosa Methocel™K100MPremium CR — Colorcon GmbH, Némecko
o Parteck® SRP 80 - Merck KGaA, Némecko

e Stearat hofe¢naty — Acros Organics, USA

e Pentoxifylline - SIGMA-ALDRICH, Némecko
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2.3 SloZeni studovanych matricovych tablet

Pro kazdy disolu¢ni test bylo piipraveno 6 tablet obsahujicich ucinnou latku
Pentoxifylin a jednu tabletu tzv. slepého vzorku (blank sample), kde byla ucinna latka
nahrazena odpovidajicim mnozstvim PROSOLV ® SMCC 90. Slozeni studovanych
formulaci je uvedeno v tab. ¢. 4-6. V testech pro diplomovou praci byly pouzity retardujici

latky, vytvarejici tablety lipofilni, hydrofilni a smésné.

2.3.1 Lipofilni matricové tablety

Pro piipravu lipofilnich matricovych tablet byla pouzita lipofilni retardujici latka
Compritol® 888 ATO. Tablety byly testovany v disoluénim médiu o pH = 1,2. SloZeni

jednotlivych formulaci je uvedeno v tabulce ¢. 4 (koncentrace jsou uvedeny v %).

Tabulka 4: SloZeni formulaci s lipofilni retardujici latkou (uvedeno v %)

Formulace F1 F2
PROSOLV ® SMCC 90 49 39
Compritol® 888 ATO 30 40
Pentoxifylin 20 20
Stearat hotecnaty 1 1

2.3.2 Hydrofilni matricové tablety

Pro ptipravu hydrofilnich matricovych tablety byly pouZzity hydrofilni retardujici latky
Parteck® SRP 80 a Methocel ™MK4M. Tablety byly testovany v disolu¢nim médiu o pH = 1,2.

SloZeni jednotlivych formulaci je uvedeno v tabulce €. 5 (koncentrace jsou uvedeny v %).

52



Tabulka 5: Slozeni formulaci s hydrofilni retardujici latkou (uvedeno v %)

Formulace F3 F4 F5 F6 F7
PROSOLV ® SMCC 90 49 39 49 49 49
Methocel ™K4M 30 40 - - -
Methocel ™MK 15M - - 30 - -
Methocel ™K100M - - - 30 -
Parteck ®SRP 80 - - - - 30
Pentoxifylin 20 20 20 20 20
Stearat hotecnaty 1 1 1 1 1

2.3.3 Smésné matricové tablety

Pro ptipravu smésnych matricovych tablet byly pouzity hydrofilni a lipofilni retardujici
latky Compritol® 888 ATO, Parteck® SRP a Methocel™K4M Tablety byly testovany
Vv disolu¢nim médiu o pH = 1,2. Slozeni jednotlivych formulaci je uvedeno v tabulce ¢. 6

(koncentrace jsou uvedeny v %).

Tabulka 6: Slozeni formulaci se smési retardujicich latek (uvedeno v %)

Formulace F8 F9 F10 F11 F12
PROSOLV ® SMCC 90 49 49 39 39 39
Compritol® 888 ATO 10 20 20 30 10
Methocel ™K4M 20 10 20 10 30
Pentoxifylin 20 20 20 20 20
Stearat hotecnaty 1 1 1 1 1

2.3.4 Matricové tablety testované v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu

Vybrané formulace lisovanych tablet (F1, F5, F11, F12, F13, F14) byly pouzity na
testovani vlivu alkoholu na uvoliiovani ucinné latky z matricové tablety s prodlouZzenym
uvolnovanim a nasledného vzniku dose dumping efektu. Pro testy byly pouzity hydrofilni 1

lipofilni formulace.
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2.4 Provedené disolu¢ni testy
2.4.1 Disolucni testy s pouzitim disolu¢niho média o pH = 1,2

Pro disolucni testy bylo pouzito disolu¢ni médium s pH = 1,2 o objemu 900 ml. Byla
pouzita padélkova metoda a teplota byla udrzovana na hodnoté 37 + 0,5 °C. Celkova doba
trvani disolucniho testu byla 24 hod. Rychlost michani byla 100 ot. / min. Béhem testu bylo
odebrano 29 vzorkii v pfesn¢ danych casovych intervalech, pfi kazdém odbéru byl odebran
vzorek o objemu 3 ml. Odebrané¢ vzorky byly analyzovany pomoci metody UV/VIS
spektroskopie a naméfené hodnoty absorbance byly pifepocitany pomoci rovnice kalibra¢ni
pfimky na procenta uvolnéného mnozstvi u¢inné latky za matricové tablety. Nasledné byly
sestrojeny grafy zavislosti uvolnéného mnozstvi PTX (%) na €ase (min), ¢imZ byl ziskan
disoluéni profil daného Ié¢iva. Data byla dale vyhodnocovana pomoci matematickych

modeli.
2.4.2 Disoluéni testy s pouzitim hydro-alkoholického disolu¢niho média

Pro disolu¢ni testy bylo pouzito hydro-alkoholické disoluéni médium o objemu 500 ml,
obsahujici 40 0bj.% ethanolu. Pro test byla pouzita ko$i¢kova metoda a teplota byla
udrZovana pti hodnoté 37 + 0,5 °C. Zacatek disolu¢niho testu probihal v hydro-alkoholickém
disolu¢nim médiu (2 hod), Zbytek disolu¢niho testu (10 hod) probihal v kyselém médiu
(pH 1,2). Rychlost otaceni kosicku byla 100 otacek za minutu. Béhem testu bylo odebrano
29 vzorkl v pfesné danych Casovych intervalech, pfi kazdém odbéru byl odebran vzorek o
objemu 3 ml. Odebrané vzorky byly analyzovany pomoci metody UV/VIS spektroskopie a
naméfené hodnoty absorbance byly prepocitany pomoci rovnice kalibra¢ni piimky na
procenta uvolnéného mnozstvi u¢inné latky za matricové tablety. Nasledné byly sestrojeny
grafy zavislosti uvolnéného mnozstvi PTX (%) na €ase (min), ¢imz byl ziskan disolucni profil

daného 1éciva. Data byla dale vyhodnocovana pomoci matematickych modeld.
2.5 UV-VIS spektroskopie

Pro vyhodnocovani disolu¢nich testi a stanoveni obsahu uvolnéného mnozstvi G¢inné
latky byla pouzita analytickd metoda UV-VIS spektroskopie. Hodnota absorbance byla
méfena oproti blankovému vzorku. Blankovy vzorek (slepy vzorek) byl odebiran pfi
disolu¢nim testu rozpousténi matricové tablety bez uc¢inné latky. Hodnota absorbance byla

odecitdna metodou fixni vinové délky (274 nm) s tfibodovou korekci pozadi v rozmezi
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246 — 305 nm, Pouzita vlnova délka odpovida absorpénimu maximu pro ucinnou latku -
Pentoxifylin. Planost Lambert-Beerova zakona byla ovéfena v ofekdvaném rozmezi
koncentrace PTX. Absorbance byla pro dalsi vyhodnoceni dale pfepocitdvana na koncentraci

pomoci metody kalibra¢ni kfivky a nésledné na uvolnéné mnozstvi IéCiva.
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3 Vysledky

3.1 Sestaveni kalibrac¢ni zavislosti pro disolué¢ni medium s pH =1,2

Disoluéni médium o objemu 1 1 bylo pfipraveno ze 7 g NaCl a 7 ml zfedéné 36% HCl a
doplnéno destilovanou vodou po risku. Pro stanoveni kalibra¢ni zavislosti bylo pfipraveno
100 ml zasobniho roztoku, obsahujiciho 10 mg pentoxifylinu rozpusténé¢ho v disolu¢nim
médiu o pH = 1,2 (koncentrace 100 mg/l), coz je maximalni uvolnitelné mnozstvi
pentoxyfilinu z pfipravovanych matricovych tablet. Takto pfipraveny zasobni roztok byl
méfen pfi vinové délce 274 nm, Vv kyveté s optickou drédhou 5 mm. Jednotlivé vzorky
kalibra¢ni fady byly pfipraveny dvojkovym fedénim. Byl sestrojen graf €. 1, ktery uvadi
zavislost absorbance na koncentraci (mg/l). Z grafu byla ziskana rovnice kalibra¢ni ptimky,
ktera byla pouzita pro vypocet uvolnéného mnozstvi pentoxifylinu z pfipravovanych

matricovych tablet.

1,6

1,4 - y =0,0146x - 0,0015
R*=1

1,2

1

Absorbance
o o ©
> D (0]

o
[N}

o

0 20 40 60 80 100 120
koncentrace (mg/l)

Graf 1: Zavislost absorbance na koncentraci pentoxifylinu v disolué¢nim médiu o pH = 1,2.
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3.2 Sestaveni kalibracni zavislosti pro hydro-alkoholické disoluéni

medium

Bylo pfipraveno hydro-alkoholické disoluéni médium o objemu 500ml s obsahem
40 obj. % ethanolu.. Pro stanoveni kalibra¢ni zavislosti bylo pfipraveno 100 ml zasobniho
roztoku, obsahujiciho 10 mg pentoxifylinu rozpusténého v disolucnim médiu (koncentrace
100 mg/l), coz je maximalni uvolnitelné mnozstvi pentoxyfilinu z pfipravovanych
matricovych tablet. Takto pfipraveny zasobni roztok byl métfen piti vinové délce 274 nm,
Vv kyveté s optickou drahou 5 mm. Jednotlivé vzorky kalibracni tfady byly pfipraveny
dvojkovym fedénim. Byl sestrojen graf ¢. 2, ktery uvadi zavislost absorbance na koncentraci
(mg/l). Z grafu byla ziskdna rovnice kalibraéni piimky, ktera byla pouzita pro vypocet

uvolnéného mnozstvi pentoxifylinu z pfipravovanych matricovych tablet.

1,6 -

1,4 - y = 0,0146x + 0,0044
R*=0,999

1,2

0,8

Absorbance

0,6
0,4
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Graf 2: Zavislost absorbance na koncentraci pentoxifylinu v hydro-ethanolovém disolu¢nim médiu.
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3.3 Lipofilni matricové tablety
3.3.1 Formulace F1

Tablety byly tvofeny smési excipientl slozenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Compritol® 888 ATO jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako u¢inné

latky a z 1 % stearatu hote¢natého jako lubrikantu.

Graf ¢. 3 znazornuje disolu¢ni profil formulace 1, prolozeny matematickym modelem 1.
fadu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 4 znazoriiuje prolozeni disolu¢niho profilu

matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 3: Disoluéni profil formulace F1 proloZzeny modelem 1. tadu a Weibull modelem.
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Graf 4: Disolu¢ni profil formulace F1 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.

3.3.2 Formulace F2

Tablety byly tvofeny smési excipientl sloZzenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 40 % Compritol® 888 ATO jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako uginné

latky a z 1 % stearatu hotecnatého jako lubrikantu.

Graf €. 5 znazoriiuje disolucni profil formulace 2, proloZzeny matematickym modelem
I. fddu a matematickym modelem Weibull. Graf €. 6 znazorfiuje prolozeni disolu¢niho profilu

matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 5: Disolu¢ni profil formulace F2 prolozeny modelem I. fadu a Weibull modelem.
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Graf 6: Disolu¢ni profil formulace F2 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.
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3.4 Hydrofilni matricové tablety
3.4.1 Formulace F3

Tablety byly tvofeny smési excipientl slozenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Methocel ™MK4M jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako G&inné latky
az 1 % stearatu hotec¢natého jako lubrikantu.

Graf ¢. 7 znazornuje disoluéni profil formulace 3, proloZzeny matematickym modelem
I. fadu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 8 zndzornuje prolozeni disolu¢niho profilu

matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 7: Disoluéni profil formulace F3 proloZzeny modelem I. fadu a Weibull modelem.
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Graf 8: Disolu¢ni profil formulace F3 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.

3.4.2 Formulace F4

Tablety byly tvofeny smési excipientl sloZzenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 40 % Methocel ™MK4M jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako G&inné latky

a z 1 % stearatu hotec¢natého jako lubrikantu.

Graf ¢. 9 znédzornuje disolucni profil formulace 4, proloZzeny matematickym modelem
|. fddu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 10 zndzoriiuje proloZeni disolu¢niho

profilu matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 9: Disolu¢ni profil formulace F4 proloZeny modelem I. fadu a Weibull modelem
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Graf 10: Disolué¢ni profil formulace F4 proloZeny modelem Korsmeyer-Peppas.
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3.4.3 Formulace F5

Tablety byly tvofeny smési excipientl slozenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Methocel™K15M jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako u&inné

latky a z 1 % stearatu hote¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 11 zndzoriuje disolu¢ni profil formulace 5, prolozeny matematickym modelem
I. fadu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 12 znazornuje prolozeni disolu¢niho

profilu matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 11: Disoluéni profil formulace F5 proloZzeny modelem I. fadu a Weibull modelem.
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Graf 12: Disoluéni profil formulace F5 proloZzeny modelem Korsmeyer-Peppas.

3.4.4 Formulace F6

Tablety byly tvotfeny smési excipientli sloZzenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Methocel ™K100M jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako u¢inné

latky a z 1 % stearatu hofecnatého jako lubrikantu.

Graf ¢. 13 znazornuje disolu¢ni profil formulace 6, prolozeny empirickym modelem
Weibull. Graf ¢. 14 znazornuje proloZeni disolu¢niho profilu matematickym modelem

Korsmeyer-Peppas.
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Graf 13: Disolu¢ni profil formulace F6 prolozeny Weibull modelem.
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Graf 14: Disoluéni profil formulace F6 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.
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3.4.5 Formulace F7

Tablety byly tvofeny smési excipientll slozenych z49 % z PROSOLV ® SMCC 90
jako pojiva, z 30 % Parteck SRP 80 jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako G¢inné

latky a z 1 % stearatu hote¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 15 znazornuje disolucni profil formulace 7, prolozeny matematickym modelem
I. fadu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 16 znazornuje prolozeni disolu¢niho

profilu matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 15: Disolu¢ni profil formulace F7 proloZzeny modelem I. fadu a Weibull modelem.
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Graf 16: Disolu¢ni profil formulace F7 proloZzeny modelem Korsmeyer-Peppas.

3.5 Smésné matricové tablety

3.5.1 Formulace F8

Tablety byly tvofeny smési excipientl sloZzenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 10 % Compritol® 888 ATO a 20 % Methocel ™MK4M jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako u¢inné latky a z 1 % Stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf ¢. 17 znazoriuje disoluéni profil formulace 8, prolozeny matematickym modelem
I. fadu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 18 znéazornuje prolozeni disolu¢niho

profilu matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 17: Disoluéni profil formulace F8 proloZzeny modelem I. fadu a Weibull modelem.
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Graf 18: Disoluéni profil formulace F8 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.
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3.5.2 Formulace F9

Tablety byly tvofeny smési excipientl slozenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 20 % Compritol® 888 ATO a 10 % Methocel ™K4M jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako ucinné latky a z 1 % Stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 19 znazornuje disolucni profil formulace 9, prolozeny matematickym modelem
I. fadu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 20 znazornuje prolozeni disolu¢niho

profilu matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 19: Disolu¢ni profil formulace F9 proloZzeny modelem I. fadu a Weibull modelem.
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Graf 20: Disoluéni profil formulace F9 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.

3.5.3 Formulace F10

Tablety byly tvofeny smési excipientt slozenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 20 % Compritol® 888 ATO a 20 % Methocel ™MK4M jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako u¢inné latky a z 1 % stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf ¢. 21 znazorniuje disolucni profil formulace 10, proloZeny matematickym modelem
I. fadu a matematickym modelem Weibull. Graf €. 22 znazoriiuje proloZeni disolu¢niho

profilu matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.

71



©
g

0
2

-~
bl

2]
bl

N
b

Uvolnéné mnozstvi PTX (%)
13
=}

—1.rad
— Weibull model

w
bl

)
s

10

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660
t (min)

Graf 21: Disolu¢ni profil formulace F10 proloZzeny modelem 1. fadu a Weibull modelem.
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Graf 22: Disolué¢ni profil formulace F10 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.
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3.5.4 Formulace F11

Tablety byly tvofeny smé&si excipientl slozenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 10 % Compritol® 888 ATO a 30 % Methocel ™K4M jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako u¢inné latky a z 1 % Stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 23 znazornuje disolucni profil formulace 4, prolozeny matematickym modelem
I. fadu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 24 znazornuje prolozeni disolu¢niho

profilu matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 23: Disolu¢ni profil formulace F11 prolozeny modelem I. fadu a Weibull modelem.
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Graf 24: Disoluéni profil formulace F11 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.

3.5.5 Formulace F12

Tablety byly tvofeny smési excipientl sloZzenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Compritol® 888 ATO a 10 % Methocel ™MK4M jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako u¢inné latky a z 1 % Stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 25 zndzorfiuje disolu¢ni profil formulace 5, proloZeny matematickym modelem
I. fddu a matematickym modelem Weibull. Graf ¢. 26 zndzorniuje proloZeni disolu¢niho

profilu matematickym modelem Korsmeyer-Peppas.
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Graf 25: Disoluéni profil formulace F12 prolozeny modelem I. fadu a Weibull modelem.
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Graf 26: Disolu¢ni profil formulace F12 prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas.
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3.6 Matricové tablety testované v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu

3.6.1 Formulace F1

Tablety byly tvofeny smési excipientl slozenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Compritol® 888 ATO jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako u¢inné
latky a z 1 % stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf ¢. 27 znazornuje disolucni profil formulace 1, prolozeny matematickym modelem

I. fadu a matematickym modelem Weibull.
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Graf 27: Disolu¢ni profil formulace F1 testované v hydro-alkoholickém disolué¢nim médiu prolozeny modelem 1.
fadu a Weibull modelem.

3.6.2 Formulace F3

Tablety byly tvotfeny smési excipientl slozenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Methocel ™MK4M jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako G&inné latky

a z 1 % stearatu hotec¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 28 zndzorfiuje disolu¢ni profil formulace 3, proloZeny matematickym modelem

I. fadu a matematickym modelem Weibull.
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Graf 28: Disolué¢ni profil formulace F3 testované v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu proloZzeny modelem 1.
fadu a Weibull modelem.

3.6.3 Formulace F7

Tablety byly tvofeny smési excipienti slozenych z 49 % z PROSOLV ® SMCC 90
jako pojiva, z 30 % Parteck SRP 80 jako retardujici latky, z 20 % Pentoxifylinu jako G¢inné

latky a z 1 % stearatu hotecnatého jako lubrikantu.

Graf ¢. 29 znazornuje disoluc¢ni profil formulace 7, prolozeny matematickym modelem

|. f4du a matematickym modelem Weibull.
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Graf 29: Disoluéni profil formulace F7 testované v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu proloZzeny modelem 1.
fadu a Weibull modelem.

3.6.4 Formulace F11

Tablety byly tvofeny smési excipientt slozenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 10 % Compritol® 888 ATO a 30 % Methocel ™K4M jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako u¢inné latky a z 1 % Stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 30 znadzornuje disolucni profil formulace 3, proloZzeny matematickym modelem

I. fadu a matematickym modelem Weibull.
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Graf 30: Disolu¢ni profil formulace F11 testované v hydro-alkoholickém disoluénim médiu proloZzeny modelem
I. fadu a Weibull modelem.

3.6.5 Formulace F12

Tablety byly tvofeny smési excipientl slozenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Compritol® 888 ATO a 10 % Methocel ™MK4M jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako Gc¢inné latky a z 1 % Stearatu hotecnatého jako lubrikantu.

Graf €. 31 zndzorfiuje disolu¢ni profil formulace 4, proloZzeny matematickym modelem

I. fadu a matematickym modelem Weibull.
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Graf 31: Disoluéni profil formulace F12 testované v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu prolozeny modelem

3.6.6 Formulace F13

Tablety byly tvofeny smési excipientt slozenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 10 % Compritol® 888 ATO a 30 % Parteck SRP 80 jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako ucinné latky a z 1 % Stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 32 znézoriiuje disolu¢ni profil formulace 5, prolozeny matematickym modelem

1. fadu a Weibull modelem.

I. fadu a matematickym modelem Weibull.
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Graf 32: Disolu¢ni profil formulace F13 testované v hydro-alkoholickém disoluénim médiu prolozeny modelem
I. fadu a Weibull modelem.

3.6.7 Formulace F14

Tablety byly tvofeny smési excipientl slozenych z 39 % z PROSOLV ® SMCC 90 jako
pojiva, z 30 % Compritol® 888 ATO a 10 % Parteck SRP 80 jako retardujici latky, z 20 %

Pentoxifylinu jako u¢inné latky a z 1 % stearatu hofe¢natého jako lubrikantu.

Graf €. 33 znazornuje disolucni profil formulace 6, proloZeny matematickym modelem

|. f4du a matematickym modelem Weibull.
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Graf 33: Disoluéni profil formulace F14 testované v hydro-alkoholickém disoluénim médiu prolozeny modelem
I. fadu a Weibull modelem.
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3.7 Ovéreni difuzniho mechanismu pomoci Huguchi modelu

Formulace, u kterych koeficient uvolnéni podle modelu Korsmeyer-Peppas odpovidal
difuznimu mechanismu uvoliiovani G¢inné latky, bylo k ovéfeni difuzniho mechanismu

provedeno proloZeni experimentalnich dat modelem Huguchi (graf ¢. 34 — 38).

3.7.1 Formulace F1
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Graf 34: Prolozeni experimentalnich dat formulace F1 modelem Huguchi.

3.7.2 Formulace F2
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Graf 35: Prolozeni experimentalnich dat formulace F2 modelem Huguchi.

82



3.7.3 Formulace F4
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Graf 36: Prolozeni experimentalnich dat formulace F4 modelem Huguchi.

3.7.4 Formulace F9
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Graf 37: Prolozeni experimentalnich dat formulace F9 modelem Huguchi.
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3.7.5 Formulace F12
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Graf 38: ProloZeni experimentalnich dat formulace F12 modelem Huguchi.

3.8 Regresni analyza disolu¢nich profili

V nasledujicich tabulkach (tab. 7-18) jsou shrnuty vysledky vyhodnoceni namétenych

dat pomoci matematickych modelt, ¢imz byly ziskany parametry pftislusného modelu,

absolutni suma &tverci (ASS) a koeficient determinace R®.

3.8.1 Lipofilni matricové tablety

Tabulka 7: Vyhodnoceni disoluénich profilt pro lipofilni matricové tablety pomoci matematického modelu I.

fadu.
Formulace Liad: Ay = A (1 — e *1)
3
(ky  SD)x10 A.£SD (%)  AAS R?
(min™)
F1 10,43 + 0,44 91,91 £ 1,11 2412 0,9516
F2 7,329 £ 0,27 93,08 £ 1,25 914,3 0,9741
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Tabulka 8: Vyhodnoceni disolu¢nich profilt pro lipofilni matricové tablety pomoci matematického Weibull
modelu.

Weibull model: 4,y = Ao - (1 —e7*t")

Formulace
(k + SD)x10° A+ SD (%) n+SD ASS R?
F1 34,98 + 4,9 102,5 3,01 0,69+0,04 1446 0,9710
F2 22,10+ 1,8 102,3 + 1,43 0,74+0,02 254,6 0,9928

Tabulka 9: Vyhodnoceni disoluénich profilt pro lipofilni matricové tablety pomoci matematického Korsmeyer-
Peppas modelu.

Formulace Korsmeyer-Peppas model: % =a -tV
N+ SD a+ SD ASS R*
F1 0,55+ 0,02 4,48 £0,35 59,89 0,9927
F2 0,55+ 0,02 4,06+ 0,44 74,89 0,9881

3.8.2 Hydrofilni matricové tablety

Tabulka 10: Vyhodnoceni disolu¢nich profilti pro hydrofilni matricové tablety pomoci matematického modelu I.
radu.

Formulace Liad: Arqy = Ao ~(1— e F)
(k; + SD)x10° . )
(min’) A, + SD (%) ASS R

F3 5,65+0,19 90,49 + 1,36 1064 0,9772
F4 3,04 +0,11 98,51+ 1,42 646,4 0,9867
F5 456 +£0,19 96,77 + 1,08 930,2 0,974
F6 - - - -
F7 6,59 + 0,20 103,8 £ 1,27 1320 0,9822
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Tabulka 11: Vyhodnoceni disolu¢nich profilti pro hydrofilni matricové tablety pomoci matematického Weibull

modelu.
Formulace Weibull model: 4,y = Ao - (1 —e7*t")
(k + SD)x10° A, £ SD (%) n+SD  ASS R?
F3 16,08 = 1,27 104,4 +1,08 0,72+0,03 469,0 0,9900
F4 9,31+ 0,56 103,6 + 1,55 0,75+0,02 1051 0,9978
F5 13,02+1,19 102,4 + 1,38 0,76 £0,02 317,1 0,9911
F6 - - - - -
F7 6,06 + 1,01 103,2 + 1,81 1,02+0,04 1315 0,9822
Tabulka 12: Vyhodnoceni disolu¢nich profilii pro hydrofilni matricové tablety pomoci matematického
Korsmeyer-Peppas modelu.
Formulace Korsmeyer-Peppas model: % =a -tV
N+ SD a+ SD ASS R
F3 0,73 £0,03 1,19+ 0,19 368,9 0,9717
F4 0,58 +£0,01 2,04 +£0,12 33,10 0,9951
F5 0,59 +0,03 2,45 +0,36 201,6 0,9744
F6 - - - -
F7 0,66 +0,01 2,44 £0,53 398,7 0,9535

3.8.3 Smésné matricové tablety

Tabulka 13: Vyhodnoceni disolu¢nich profilti pro smésné matricové tablety pomoci matematického modelu I.

fadu.

Formulace Liad: Ay = Aw -(1— e™F)
3
(ks j(cmsi]r?_)f)‘lo A.+SD (%)  ASS R?
F8 4,67 +£0,17 94,15+ 1,68 1002 0,9796
F9 8,00+ 0,30 88,51 £ 1,15 711,2 0,9771
F10 3,47 +0,19 89,54 £2,79 1218 0,9656
F11 3,42+0,14 95,99 + 2,18 702 0,9858
F12 4,97 £0,23 85,13 + 1,84 2519 0,9525
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Tabulka 14: Vyhodnoceni disolu¢nich profilti pro smésné matricové tablety pomoci matematického Weibull

modelu.

Formulace Weibull model: 4,y = Ao, - (1 — e **")
(k + SD)x10° A, £ SD (%) n+ SD ASS R?
F8 11,20+ 0,94 104,6 + 3,14 075+0,03 554 09887
F9 26,26 + 1,77 104,0 + 2,49 0,69 +£0,02 138,7 0,9955
F10 2,39+ 427 103,8+2,94 0,60+0,04 462,3 0,9869
F11 6,53 + 0,45 102,8 + 1,07 0,77+0,03  444,1 0,9897
F12 13,99 + 1,69 102,8 +£ 1,49 0,61 +0,04 1325 0,9750

Tabulka 15: Vyhodnoceni disolu¢nich profilti pro smésné matricové tablety pomoci matematického Korsmeyer-
Peppas modelu.

A
ORI

Formulace Korsmeyer-Peppas model: -
N+ SD a+SD ASS R?
F8 0,63 £ 0,002 2,06+0,19 245,9 0,8350
F9 0,58 0,02 3,54+0,28 37,16 0,9942
F10 0,58 £ 0,02 1,99 £ 0,16 359,8 0,9794
F11 0,66 + 0,02 1,41 +0,12 315,3 0,9834
F12 0,55+ 0,02 2,83 £0,24 495,4 0,9735

3.8.4 Matricové tablety testované v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu

Tabulka 16: Vyhodnoceni disolu¢nich profilti pro matricové tablety testované v hydro-alkoholickém disolu¢nim
médiu pomoci matematického modelu I. fadu.

Formulace Liad: Ayy = Aw -(1— e K
3
(ks j(cmsilr?_)l’)‘lo A, +SD (%) ASS R?
F1 10,16 + 0,23 101,1 +£0,69 465,1 0,9920
F3 3,97 7,59 99,28 + 0,93 1630  0,9963
F7 6,51 +0,15 108,9 +1,01 817,5  0,9892
F11 3,02 +0,17 99,87 + 3,09 880,0  0,9768
F12 6,69 + 0,06 101,4 +0,32 53,83 0,9990
F13 5,20 + 0,14 104,6 + 1,17 3474  0,9936
F14 9,02 +0,88 103,4 +1,78 850,6 0,9783
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Tabulka 17: Vyhodnoceni disolu¢nich profilii pro matricové tablety testované v hydro-alkoholickém disoluénim
médiu pomoci matematického Weibull modelu.

Formulace Weibull model: 4, = Ao, - (1 — e **")
(k + SD)x10° A, + SD (%) n+SD  ASS R?
F1 5,05+ 0,53 99,2 + 0,52 1,16 £0,02 234,7 0,9959
F3 7,15+ 0,22 101,6 +1,21 0,85+0,01 24,88 0,9994
F7 6,38 + 0,82 101,7 + 1,51 1,01+0,03 817,3 0,9892
F11 6,16 + 0,66 103,7 + 2,40 0,77+0,05 647,6 0,9829
F12 6,55 + 0,29 101,3 £ 0,41 1,01+£0,01 53,6 0,9990
F13 6,22 + 0,83 104,3 + 1,93 0,96 +0,31 334,5 0,9939
F14 - - - - -

3.8.5 Kontrola mechanismu uvoliiovani u¢inné latky pomoci modelu Higuchi

Tabulka 18: Vyhodnoceni disoluénich profilii matricovych tablet a ovéteni difuzniho mechanismu uvoliiovani

ucéinné latky pomoci Higuchi modelu.

Formulace Higuchi model: A, = Ky -/t
Ky + SD R?
F1 6,13 +0,40 0,9350
F2 5,19+0,17 0,9847
F4 3,35+0,06 0,9912
F9 5,25+0,12 0,9906
F12 3,73 £0,08 0,9683

3.9 VIiv slozeni na zménu vzhledu matricovych tablet pri disolu¢nim testu
v hydro-alkoholickém médiu

Béhem této diplomové prace byly pofizeny fotografie smésnych matricovych tablet
s pievahou lipofilni (Compritol®888 ATO) nebo hydrofilni (Methocel ™K4M) retardujici
komponenty. Tyto fotografie (obr. 19-24) slouzi k posouzeni vlivu sloZeni disolu¢niho média
u matricovych tablet s prevahou lipofilni nebo hydrofilni retardujici komponenty na zménu

vzhledu tablety po disolu¢nim testu. Disolucni test probihal kosickovou metodou.
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3.9.1 Lipofilni matricové tablety

Slozeni retardujicich slozek v matricové tableté: 30% Compritol® 888 ATO a 10%
Methocel ™MK4M.

Obrazek 19: Smésna matricova tableta pted disoluénim testem.

3.9.1.1 Disoluéni test v kyselém disolucénim médiu

Obrazek 20: Matricova tableta po disolu¢nim testu (24h) v kyselém disoluénim médiu
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3.9.1.2 Disolucéni test v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu

Obrazek 21: Matricova tableta po disolu¢nim testu (24h) v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu
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3.9.2 Hydrofilni matricové tablety

Slozeni retardujicich slozek v matricové tableté: 10% Compritol® 888 ATO a

30% Methocel™K4M.

Obrazek 22: Smésna matricova tableta pted disolu¢nim testem.

3.9.2.1 Disolucni test v kyselém disolucénim médiu

“-,;,/. PTTTC. \\‘.'
77T\

Obrazek 23: Smésna matricova tableta po disoluénim testu (24h) v kyselém disolu¢nim médiu.
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3.9.2.2 Disoluéni test v hydro-alkoholickém disoluénim médiu

Obrazek 24: Matricova tableta po disolu¢nim testu (24h) v hydro-alkoholickém disoluénim médiu.
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4 Diskuze

Metodou piimého lisovani byly pfipraveny formulace matricovych tablet s G¢innou
latkou pentoxifylinem a riiznymi retardujicimi komponentami (hydrofilni, lipofilni a smésné)
U pftipravenych formulaci matricovych tablet byla provedena disolu¢ni zkouska v disolu¢nim
médiu o pH = 1,2 a vybrané formulace matricovych tablet byly testovany v hydro-
alkoholickém disolu¢nim médiu s 40 0bj.% ethanolu. U odebranych vzorkd byla pomoci
metody UV-VIS spektroskopie stanovena hodnota absorbance, ktera byla nasledné
prepocitana pomoci kalibra¢ni kifivky na koncentraci (mg/l). Nasledné¢ byla sestavena
zavislost koncentrace uvolnéného mnozstvi PTX na case. Tato zavislost byla prolozena a
vyhodnocena pomoci matematickych modelt (I. fad, Weibull model, Korsmeyer-Peppas

model, poptipadé Higuchi model).
Po vyhodnoceni téchto dat byly vyvozeny ndsledujici zavéry:

U formulaci F1 a F2, které obsahovaly pouze lipofilni retardujici slozku
Compritol® 888 ATO (F1 — 30 %, F2 — 40 %) doslo zpocatku (1,5 h) k rychlejsimu prib&hu
uvoliovani, nez odpovidd modelu I. fadu, nasledné¢ az do 6h od zacatku disolu¢niho testu
probihalo uvolnovani pomaleji a od 6h zase rychleji nez odpovida modelu prvniho tadu.
Podle hodnot koeficientu determinace bylo urCeno, Ze rychlost uvolfiovani obou formulaci
odpovida empirickému Weibull modelu. Rychlost uvoliiovani by méla byt u formulace 2 ve
srovnani s formulaci 1 teoreticky mirné nizsi, ale pfi disolu¢nim testu bylo zjiSténo, Ze se
ucinna latka uvolnuje stejnou rychlosti. Pomoci Korsmeyer-Peppas modelu bylo zjisténo, Ze
se u obou formulaci G€inn4 latka uvoliiuje mechanismem difuze. Difuzni mechanismus byl
oveéfovan prolozenim experimentalnich dat Higuchiho modelem. Podle hodnot koeficientu
determinace bylo zjiSténo, Ze difuzni mechanismus uvolfiovani G¢inné latky nebyl potvrzen
(F1 = 0,9350, F2 = 0,9847). Formulace F1 byla také testovana v disolu¢nim médiu
s pfidavkem ethanolu. Mechanismus uvolfiovani se nezménil, ale po 3h od zacatku
disolu¢niho testu doslo ke vzniku dumping efektu, coZ zptsobilo rychlejsi uvoliiovani G€¢inné

latky ve srovnani s kyselym disolu¢nim médiem.
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U formulace F3, kterd obsahovala 30 % hydrofilni retardujici latky Methocel ™K4M,
probihalo uvoliiovani G&inné latky ve srovnani s matrici na bazi Compritol® 888 ATO
pomaleji. Prvni 3 hod disolu$niho testu a nasledné od 7. hod disolu¢niho testu se u¢inna latka
PTX uvoliovala rychleji nez by odpovidalo modelu 1. ¥adu, v intervalu 3-7 hod se ucinna
latka uvolilovala pomaleji ve srovnani s kinetickycm modelem 1. fadu. Tyto odchylky od
modelu . fadu dobie vystihuje empiricky Weibull model, 0 ¢emz svéd¢i vysoka hodnota
koeficientu determinace (R? = 0,9900). Pomoci Korsmeyer-Peppas modelu bylo zji§téno, Ze
mechanismus uvoliiovani ucinné latky odpovida anomalnimu transportu, tedy je kombinaci
difuze a dalsich d&ju, jedna se o superpozici vice transportnich mechanismt. Formulace F3
byla testovana také v disolu¢nim médiu s pfidavkem ethanolu. Dumpingovy efekt se
neprojevil, rychlost uvolnéni u¢inné latky a rychlostni konstanta se nezménily. Je tedy ziejmy
rozdil mezi lipofilnimi a hydrofilnimi matricemi testovanymi V disolu¢énim médiu
s ptidavkem ethanolu. U lipofilnich formulaci se dumping efekt projevil a u hydrofilnich

zaznamenan nebyl.

U formulace F4, ktera obsahovala 40 % hydrofilni retardujici latky Methocel™K4M,
bylo uvoliiovani G€inné latky do 180 min od zacatku disolu¢niho testu rychlejsi, od 180min
do 960 min bylo uvolilovani pomalejsi a nasledné od 960 min zase rychlejsi nez odpovida
modelu I. fadu. Podle vysoké hodnoty koeficientu determinace bylo stanoveno, Ze rychlost
uvolnovani odpovida empirickému Weibull modelu. Pomoci Korsmeyer-Peppas modelu bylo
zjisténo, Ze mechanismus uvolfiovani uc¢inné latky odpovidéa difuznimu mechanismu. Difuzni
mechanismus byl ové&fovan proloZenim experimentalnich dat matematickym Higuchiho
modelem. Podle hodnot koeficientu determinace byl difuzni mechanismus uvoliiovani u¢inné
latky potvrzen (R? = 0,9912).

U formulace F5, ktera obsahovala 30 % hydrofilni retardujici latky Methocel™K15M,
doslo zpocatku (3,5 h) k rychlejsimu priabéhu uvolnovani, nez odpovida modelu I. fadu,
nasledné az do 10. h od zacatku disolu¢niho testu probihalo uvoliiovani pomaleji a od 6. h
zase rychleji nez odpovida modelu prvniho fadu. Podle hodnot koeficientu determinace bylo
uréeno, ze rychlost uvoliovani odpovidd empirickému Weibull modelu. Pomoci

Korsmeyer-Peppas modelu bylo zjisténo, ze se ucinna latka se uvoliiuje mechanismem
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anomalniho transportu, tedy je kombinaci difuze a dal$ich d&ju, jedna se o superpozici vice

transportnich mechanismti.

U formulace F6 byl zjistén vysoky rozptyl dat i po opakované piipravé matricovych
tablet, proto data nebyla dale vyhodnocovana. Pro dal$i vyzkumy by bylo vhodné upravit

jednotlivé faze homogenizacniho procesu.

U formulcae F7, ktera obsahovala 30 % hydrofilni retardujici latky Parteck® SRP 80,
je z hodnoty koeficientu determinace (R* = 0,9822) u modelu I fadu a Weibull modelu
zfejmé, ze empiricky model Weibull formalné odpovida kinetickému modelu 1. fadu. Hodnoty
rychlostnich konstant se rovnaji. Pomoci Korsmeyer-Peppas modelu bylo zjisténo, ze
mechanismus uvoliiovani odpovidd anomélnimu transportu, tedy je kombinaci difuze a
dal$ich dé&ju, jedna se o superpozici vice transportnich mechanismu. Formulace F7 byla také
testovana v disolu¢nim médiu s ptidavkem ethanolu. Mechanismus uvoliiovani se nezmeénil, k

dumpingovému efektu nedoslo.

Formulace F8 patii mezi smésné matricové tablety, kdy byla pouzita lipofilni i
hydrofilni retardujici slozka. Jako lipofilni retardujici slozka bylo pouzito 10 %
Compritol® 888 ATO a jako hydrofilni retardujici slozka 20 % Methocel ™K4M. Uvoliiovani
ucinné latky bylo do 150 min od zacatku disolu¢niho testu rychlejsi a od 150min do 450 min
bylo uvoliovani pomalejsi, nez odpovida modelu I. fadu. Podle hodnoty koeficientu
determinace experimentalni data 1épe odpovidaji empirickému Weibull modelu. Pomoci
Korsmeyer-Peppas modelu bylo zjisténo, Ze mechanismus uvoliiovani uc¢inné latky odpovida
anomalnimu transportu, tedy je kombinaci difuze a dalSich dé€ji, jedna se o superpozici vice

transportnich mechanismu.

Formulace F9 patii mezi smésné matricové tablety, kdy byla pouzita lipofilni i
hydrofilni retardujici slozka. Jako lipofilni retardujici slozka bylo pouzito 20 %
Compritol® 888 ATO a jako hydrofilni retardujici slozka bylo pouzito 10 % Methocel ™MK4M.
Po prolozeni dat ziskanych z disolu¢niho testu matematickymi modely bylo zjisténo, ze

experimentalnim datim Iépe odpovida Weibull model s vysokym koeficientem determinace

95



(R? = 0,9955). V prvnich dvou hodinach je uvoliiovani G&inné latky rychlejsi, do 6,5 h
pomalejsi a dale rychlej$i nez odpovidd kinetickému modelu prvniho tadu. Pomoci
Korsmeyer-Peppas modelu bylo zjisténo, Ze mechanismus uvoliiovani ucinné latky odpovida
difuznimu mechanismu. Difuzni mechanismus byl ovéfovan prolozenim experimentalnich dat
matematickym Higuchiho modelem. Podle hodnot koeficientu determinace byl difuzni

mechanismus uvoliiovani 4&inné latky potvrzen (R* = 0,9906).

Formulace F10 patii mezi smésné matricové tablety, kdy byla pouzita lipofilni i
hydrofilni  retardujici slozka. Jako lipofilni retardujici slozka bylo pouzito
10 % Compritol®888 ATO a jako hydrofilni retardujici slozka bylo pouZito
30 % Methocel ™MK4M. Po prolozeni dat ziskanych z disolu¢niho testu matematickymi
modely bylo pomoci hodnoty koeficientu determinace zjisténo, Ze experimentalnim datim
lépe odpovida Weibull model. Pomoci Korsmeyer-Peppas modelu bylo zjisténo, ze
mechanismus uvoliiovani G¢inné latky odpovida anomalnimu transportu, tedy je kombinaci

difuze a dalSich dé&ju, jedna se o superpozici vice transportnich mechanismd.

Formulace F11 patii mezi smésné matricové tablety, kdy byla pouzita lipofilni i
hydrofilni  retardujici slozka. Jako lipofilni retardujici slozka bylo pouzito
10 % Compritol®888 ATO a jako hydrofilni retardujici slozka bylo pouzito 30 %
Methocel MK4M. Po prolozeni dat ziskanych z disolu¢niho testu matematickymi modely bylo
zjis$téno, Ze je uvoliovani ¢inné latky do 150 min od zacatku disolu¢niho testu rychlejsi a od
150min do 450 min je pomalejS$i neZ odpovidd modelu I. fadu. Po porovnani hodnot
koeficient determinace pro experimentalni data bylo zjisténo, Ze jim 1épe odpovida Weibull
model. Pomoci Korsmeyer-Peppas modelu bylo zji§téno, ze mechanismus uvoliiovani Gc¢inné
latky odpovid4d anomalnimu transportu, tedy je kombinaci difuze a dalSich dé&ji, jedna se o
superpozici vice transportnich mechanismti. Formulace F11 byla testovana také v disoluénim
médiu s ptidavkem ethanolu. Nedos$lo ke vzniku dumpingového efektu a bylo zjisténo, ze

pfidavek ethanolu nema vliv na rychlost ani mechanismus uvolfiovani G€¢inné latky.
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Formulace F12 patii mezi smésné matricové tablety, kdy byla pouzita lipofilni i
hydrofilni  retardujici slozka. Jako lipofilni retardujici slozka bylo pouzito
30 % Compritol®888 ATO a jako hydrofilni retardujici slozka bylo pouZito
10 % Methocel MK4M. Po proloZeni dat ziskanych z disoluéniho testu matematickymi
modely bylo zjisténo, Ze prvni 2 hod disolusniho testu a nasledn€ od 9. hod disolu¢niho testu
se ucinna latka PTX uvolnovala rychleji nez by odpovidalo modelu 1. fadu, v intervalu
2-9 hod se ucinna latka uvoliovala pomaleji ve srovnani s kinetickycm modelem 1. tadu.
Pomoci Korsmeyer-Peppas modelu bylo zjisténo, Zze mechanismus uvoliiovani u¢inné latky
odpovida difuznimu mechanismu. Difuzni mechanismus byl ovéfovan prolozenim
experimentalnich dat matematickym Higuchiho modelem. Podle hodnot koeficientu

determinace nebyl difuzni mechanismus uvoliiovani uinné latky potvrzen (R* = 0,9683).

Formulace F12 byla testovana také v disolu¢nim médiu s pfidavkem ethanolu. Doslo
K silnému dumpingovému efektu a masivnimu nartistu uvolnéni u¢inné latky v prvnich tiech
hodinach od pocatku disolu¢niho testu. Po dvou hodinidch rozpousténi matricové tablety
v médiu s pfidavkem alkoholu, byl kosik s tabletou piemistén do disolu¢niho média
opH = 1,2. Po pfemisténi doslo k regeneraci gelové vrstvy, uvolnéné mnozstvi 1éCiva jiz
nenartista (veSkeré 1é¢ivo je jiZz uvolnéno) a kiivka je nezménéna. Uvoliiovani G€inné latky pfi
pouziti ethanolu je dano modelem I. ¥adu i modelem Weibull s vysokou hodnotou koeficientu
determinace (R =0,9990). Doslo ke zméné mechanismu i rychlosti uvoliiovani u¢inné latky

v disledku pifitomnosti ethanolu v disolu¢nim médiu.

Formulace F13 patii mezi smésné matricové tablety, kdy byla pouzita lipofilni i
hydrofilni retardujici slozka. Jako lipofilni retardujici slozka bylo
pouzito10 % Compritol®888 ATO ajako hydrofilni retardujici slozka bylo pouZito
30 % Parteck® SRP 80. Disoluéni test probihal v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu
s kontrolnim vzorkem v disoluénim médiu s pH = 1,2. Vzniklé profily jsou téméf identické a
mechanismus uvolnéni u¢inné latky se vlivem ethanolu nezménil, nedoSlo ke vzniku
dumpingového efektu. V porovnani s formulaci F11, kde byla pouzita hydrofilni retardujici

slozka Methocel™K4M bylo uvolnéni uginné latky z formulace F11 rychlejsi.
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Formulace F14 patii mezi smésné matricové tablety, kdy byla pouzita lipofilni i
hydrofilni  retardujici slozka. Jako lipofilni retardujici slozka bylo pouzito
30 % Compritol®888 ATO ajako hydrofilni retardujici slozka bylo pouZito
10 % Parteck® SRP 80. Disolu¢ni test probihal v hydro-alkoholickém disolu¢nim médiu
s kontrolnim vzorkem v disolu¢nim médiu spH=1,2. Po proloZzeni dat ziskanych
z disolu¢niho testu matematickymi modely bylo zjisténo, Ze prvni 3 hod disolusniho testu a
nasledné¢ od 9. hod disolu¢niho testu se ucinna latka PTX uvoliiovala rychleji nez by
odpovidalo modelu I. fadu, v intervalu 3-9 hod se G¢inna latka uvolfiovala pomaleji ve
srovnani s kinetickycm modelem 1. fadu. Podle hodnot experimentéalnich dat 1épe odpovida
Weibull model s vysokym koeficientem determinace (R®> = 0,9993). Pii disolu¢nim testu
S pouzitim ethanolu doslo k vyrazné zméné mechanismu uvoliiovani G¢inné latky a silnému
dumpingovému efektu. Zpocatku doslo k linedrnimu nartistu uvolnéného 1é¢iva na Case a po
dvou hodinach doslo k Giplnému uvolnéni u¢inné latky. V porovnani s formulaci F12, kde byla
pouzita hydrofilni retardujici slozka Methocel™K4M bylo uvolnéni uginné latky z formulace

F 14 mnohem rychlejsi.

V prubéhu této diplomové prace byly pofizeny fotografie matricovych tablet ukazujici
vliv slozeni disoluéniho média na vzhled smésné lipofilni nebo smésné hydrofilni tablety.
Byly porovnany fotografie smésné lipofilni tablety s pouzitim kyselého nebo hydro-
alkoholického disolu¢niho média a bylo zjisténo, ze v hydro-alkoholickém disoluénim médiu
dochazi k vyS§imu naruSeni tablety a naslednému rychlejSimu uvoliiovani u¢inné latky nez
Vv kyselém disolu¢nim médiu. Pfi porovnani smésnych hydrofilnich tablet v kyselém a hydro-

alkoholickém disolu¢nim médiu nedoslo k vyrazné zméné vzhledu matricové tablety
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5 Zavér

Tato diplomovéa prace byla zaméfena na testovani hydrofilnich, lipofilnich a dualnich
matricovych tablet s prodlouZenym uvolfiovanim s G¢innou latkou Pentoxifylin. Metodou
disolucniho testu byly ziskany jednotlivé disolu¢ni profily, které byly prolozeny

matematickymi modely.

U vétsiny formulaci experimentalni data 1épe odpovidaji empirickému Weibull modelu.
Weibull model je vSak pouze empiricky, nevychazi z kinetického zakladu, a tudiz ziskané
vysledky nelze pouzi pro predikci uvoliiovani 1é¢iva v podminkach in vivo. Na pocatku
disolu¢niho testu dochézelo k néarGstu uvolnéného mnozstvi ucinné latky. Bylo zjisténo, Ze
V porovnani jednoduchych hydrofilnich a lipofilnich tablet se stejnym obsahem retardujici
slozky se U¢inna latka uvoliuje rychleji z lipofilnich matric, coz plati i pro matrice smésné.
Také byl zkoumadn mechanismus uvolfiovani u¢inné latky z matricové tablety pomoci
Korsmeyer-Peppas modelu. Vétsina formulaci vykazovala mechanismus uvolfiovani pomoci
anomalniho transportu, tedy kombinaci difuze a dal$ich dé&ju, jednalo se o superpozici vice
transportnich mechanismt. U formulaci, které¢ vykazovaly difuzni mechanismus uvolfiovani,
byla pro ovéteni difuzniho mechanismu experimentalni data proloZzena Higuchiho modelem.

Difuzni mechanismus uvoliiovani byl potvrzen pouze u formulaci F4 a F9.

U vybranych formulaci byl zjistovan vliv alkoholu na rychlost uvoliiovani u¢inné latky
a riziko vzniku tzv. dumpingového efektu zplisobeného ptitomnosti alkoholu. Pti disolu¢nich
studiich bylo zjiSténo, ze riziko vzniku dumpingového efektu roste S rostoucim podilem

lipofilni retardujici slozky.
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