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ANOTACE

Tato prace je zamétfena na studium vlivu slozeni a pH na rychlost uvoliiovani u¢inné
latky z nalisovanych matricovych tablet dvojiho typu. Jedna formulace obsahuje alginat sodny,
druhd alginat vapenaty. Jako modelovd malo rozpustnd ucinna latka byla pouzita kyselina
salicylova. Zjisténé zaveéry byly ziskany na zakladé regresni analyzy disolu¢nich profili. Rovnéz
byly stanoveny indexy bobtnéni, eroze, mira absorpce disolu¢niho média a zbytkova hmota
tablet. Bylo zjiSténo, Ze slozeni formulaci ma zanedbatelny vliv na rychlost uvolfiovani kyseliny
salicyloveé, avSak pH disolu¢nitho média ma zasadni vliv na rychlost uvolilovani kyseliny

salicylové i na samotny mechanismus uvoliiovani.

KLICOVA SLOVA

disolu¢ni zkouSka, malo rozpustna I1éCiva, kyselina salicylovd, pH v GIT, chitosan,

alginat sodny/vapenaty

TITLE

Dissolution test of poorly soluble drug at different pH

ANNOTATION

The aim of this thesis is to study the effect of composition and pH on the release rate
of the active substance from the pressed matrix tablets of the dual type. One formulation contains
sodium alginate, the other calcium alginate. Salicylic acid was used as model API. Results were
obtained based on regression analysis of dissolution tests. Swelling indexes, indexes of erosion,
rate of absorption of the dissolution medium and residual weight of the tablet were
also determined. It has been found that the composition of the formulations has a negligible
effect on the release rate of salicylic acid, but the pH of the dissolution medium has a significant

effect on the release rate of salicylic acid as well as on the release mechanism itself.

KEYWORDS

dissolution test, poorly soluble drugs, salicylic acid, pH in GIT, chitosan,

sodium/calcium alginate
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UvoD
Disolu¢ni zkouskou lze stanovit farmakokineticky profil lé¢iva. Zkouska disoluce
pevnych lékovych forem je bézna lékopisem predepsana zkouska. Pouzivd se pro stanoveni
mnozstvi uvolnéného 1éCiva za Cas pii presné definovanych podminkach, mezi nejdilezitéjsi
patii pH disolu¢niho média a teplota. ! Rozpustnost 1é¢iva jako celku i samotné aktivni G¢inné
slozky (API) hraje dulezitou roli pii uvolinovani aktivni ucinné latky z pevnych lékovych forem.
Dnes se Casto uziva prito¢né disolu¢ni zkousky samotné APIL, kdy je tudiz mozné zkoumat

jeji rozpustnost a navrhnout vhodné excipienty pro tvorbu pevné 1ékové formy.

Vétsina pouzivanych 1éCiv je mélo rozpustna, dle definice 1€kopisu se 1 gram tézce
rozpustné latky rozpusti ve 100-1000 ml rozpoustédla (pfi teploté 15-25 °C). [ To je pficina
toho, ze se z nich tézko uvolfiyje aktivni u¢inna slozka, proto je obecné snaha jejich rozpustnost
zvysit. Tim se zajisti vétsi biologicka dostupnost a davky 1é€iva lze s vySsi rozpustnosti snizovat.
Zvysit rozpustnost je mozné nékolika zpusoby, napf. prevedeni na amorfni formu, pouzitim
surfaktantu (tenzidu) nebo kosolventu, tvorbou komplext, transformaci 1éCiv ¢i pouzitim
mezoporéznich systémi. [>** Surfaktanty jsou latky relativné nizké molekulové hmotnosti, které
snizuji povrchové napéti na fazovém rozhrani, a déli se na neionogenni, anionaktivni
a kationaktivni. Jako priklad neionogenniho surfaktantu lze uvést
poly(oxyethylen)sorbitanmonooleat,  anionaktivniho  surfaktantu  laurylsulfait  sodny
a kationaktivniho surfaktantu cetyltrimethylamonium bromid. Kosolvent je s vodou misitelna
kapalina, ktera je schopna narusSit vné&§i vazby vody a solubilizovat v ni tak 1éCivo. Mezi
nejpouzivandj§i kosolventy patii glycerol, ethanol a propylenglykol. ?! Jedna znové&jich
moznosti transformaci 1é€iv je piiprava iontovych kapalin. Mezi nejb&€zné&j§i mezoporézni

materialy patfi mezoporézni kiemik a mezoporézni oxid kiemigity. >4

Cilem préace bylo prostudovat uvolfiovani malo rozpustného 1éCiva z matricovych tablet
s obsahem odlisnych biopolymerd v zavislosti na pH. Ukolem bylo nalisovat tablety s riznym
sloZzenim matrice a provést disolu¢ni test v disolu¢nich médiich o pH 1,2; 4,5 a 6,8, simulujici
prostfedi gastrointestinalniho traktu. Kyselina salicylova byla vybrana jako modelové malo
rozpustné 1éCivo. Nedilnou soucCasti bylo provedeni zkouSky pevnosti, vypocitani indexu

bobtnani, stupna eroze, miry absorpce disolu¢niho média a zbytkové hmoty.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Zkouska disoluce pevnych lékovych forem
Touto zkouSkou se stanovi mnozstvi uvolnéné ulinné latky z pevné lékové formy
v definované kapalin€ a predepsaném <case. Lze pouzit pfistroje s michadly, pfistroje

s pritokovou celou nebo piistroje s kosicky. 1

1.1.1 Pristroje

Mame 3 zakladni typy pfistroju: kosickovy, padelkovy a pfistroj s pratokovou celou.
Vsechny Casti pristroje, které se dostavaji do styku se zkoumanym vzorkem ¢i disolu¢nim
médiem, jsou chemicky inertni (neadsorbuji zkoumané vzorky, nereaguji a ani neinterferuji

s nimi).

1.1.1.1 Pristroj s koSicky

Pristroj (obrazek 1) se sklada zvaélcovité nadoby skulatym dnem nejCastéji
z borosilikatového skla o objemu 1 1, ktera je opatiena vikem se sttedovym otvorem pro hnaci
hiidel, otvorem pro teplomér a otvorem pro odbér a pridavani disolu¢ni kapaliny. Dalsi Casti
pristroje je jiz zmin€nd hnaci hiidel, kterd je na spodni Casti opatiena valcovitym kosSiCkem.
Kosi¢ek je tvofen dvéma castmi: horni pfirubou, kterd se nachézi na konci hnaci htidele
a je opatfena jednim otvorem, a tubusem kosic¢ku, do kterého se vklad4a zkoumany vzorek. Tubus
kosicku je tvofen sitkou valcovitého tvaru zasazenou nahote i dole do uzkych kovovych
prstencd. Dno koSicku je umisténo zhruba 25 mm ode dna nadoby. Horni konec hiidele
je napojen na motorovou jednotku s regulaci otacek, rotace musi byt plynuld a bez jakéhokoli
chvéni. Posledni Casti pfistroje je vodni lazen, ktera by méla mit béhem celé zkousky teplotu

37°C (£0,5°C). M
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Obrazek 1 Pristroj s koSi¢ky

1.1.1.2 Pristroj s michadly (pddelkovy)

Ptistroj se sklada z valcovité nadoby, michadla a zvodni lazn€ (viz dfive). Michadlo
se sklada z hnaci hiidele a dvou lopatek na jejim spodnim konci. Spodni okraj lopatek prochazi
spodnim koncem hiidele. Hnaci hiidel musi byt vystiedéna a jeji spodni konec je umistén
cca 25 mm ode dna nadoby. Horni konec je opét napojen na motorovou jednotku s regulaci

otacek, michani musi byt rovnéz plynulé bez viditelného chveéni.

1.1.1.3 Pristroj s priutokovou celou

Pristroj se sklada ze zdsobni nadoby na disolu¢ni kapalinu, z pumpy, ktera vytlacuje
disolu¢ni kapalinu nahoru, z pratokové cely a z vodni lazné€. Pritokova cela z prihledného
materialu je umisténa vertikalné s filtratnim zafizenim. Prutokova cela je predevSim urCena
pro lipofilni 1€kové formy (napt. mekké zelatinové tobolky). Cela se sklada ze tii vzajemné
spojitelnych Casti: dolni ¢asti, stfedni ¢asti a horni Casti. Dolni Cast zahrnuje dvé sousedici
komurky, které jsou napojené na prutokové zafizeni. Disoluc¢ni kapalina protéka pres jednu
komurku a jejim vrchem poté pretéka do druhé komirky, ze které stéka do otvoru o malé
svétlosti, odtud proudi vzharu k filtratnimu =zafizeni. Ve stfedni Casti se rozklada dutina,
kde se hromadi lipofilni pomocné latky. Kovova miizka zde slouzi jako hruby filtr. Konecné
horni Cast cely, ta obsahuje filtratni zafizeni pro filtry jak papirové, tak ze sklenénych vlaken

&i celulozy. MM
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Pii pouziti pfistroje s michadlem ¢i s koSickem se objem disolu¢niho média pohybuje
obvykle mezi 500 az 1000 ml. Rychlost michani je obvykle v rozmezi 50 az 100 ot/min, nesmi
ovSem presahnout 150 ot/min. U pfistroje s prutokovou celou se prutok kapaliny nastavi vétSinou

v rozmezl 4 az 50 ml/min.

Jako médium se obecné€ pouzivéd vodné prostiedi. Slozeni daného média se peclive vybira
na zaklad¢ fyzikalné-chemickych vlastnosti 1éCivych a pomocnych latek. Rozhodujici
jsou tézZ podminky, kterym bude 1ékova forma pravdépodobné vystavena po jejim podani.
To se vztahuje predevsim k hodnoté pH (jak se méni pH v jednotlivych ¢astech lidského téla)

a iontové sile disolu¢niho média. 1!

1.2 pHvGIT

Pii disolu¢nich testech se pouzivaji disolu¢ni média o rizném pH, hodnoty pH téchto
médii se pohybuji od 1 do 8. [! Lé¢ivo zahajuje sviij vstup do t&la v duting ustni (mozné jsou
1jiné zacCatky) a postupuje do zaludku, kde je pH vrozmezi 1-3, tedy kyselé. Toto kyselé
prostiedi je zpiisobené ptitomnosti kyseliny chlorovodikové (HCI). ! Zde se pouziva nejéastsji

disolu¢ni médium o pH 1,2. M

Kysely zaludecni obsah se cestou do dvanacterniku neutralizuje, coz je nezbytné
z n¢kolika divodu: pankreatické enzymy jsou inaktivovany pii nizkém pH, nejzraniteln&jsi
je lipaza, ktera je nevratné denaturovana pii pH 3, déale rozpustnost zluCovych kyselin a jejich
micel klesa pii nizkém pH. Dalsi divod je, ze neionizovana difiize zlucovych kyselin ptes horni
tenkou stievni sliznici se zvySuje s klesajicim luminalnim pH, a poslednim davodem je,
ze kyselina zpusobuje poskozeni stfevniho epitelu v rizné mire, od mikroskopického edému,

infiltraci zanétlivymi bufikami a sniZeni vysky klkd na makroskopickou ulceraci a nekrozu. °!

Hodnota pH se v duodenu zvysuje na hodnotu 4,3 az 5 v zavislosti na tom, zdali je Clovek
nalaéno & po jidle, kyselost se snizuje. 7! Abychom napodobili prostiedi dvanactniku,
pouzivame disoluéni médium o pH 4,5. !l Nasledné prechazi do tenkého stieva, kde se pH
pohybuje v rozmezi 6-7. ¥l Prostiedi se tedy stava mirn& alkalické. Pfi disoluéni zkousce

se pouziva médium o pH 6,8, které simuluje prostredi tenkého stieva. !l
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Usta
pH 5-7
enzymy Tenké stfevo
soli pH 6-7.5
biopolymery enzymy
5-60 sekund zlug, soli
biopolymery
michani
Zaludek 1-2 hodiny
pH 1-3
enzymy, soli
biopolymery
michani
30 minut — 4 hodiny
' Tlusté stfevo

pH 5-7

enzymy, bakterie
Duodenum michani
pH4,3-5 12-24 hodin

Obrazek 2 Hodnoty pH v riznych éastech GIT; prevzato z !

U nékterych disolu¢nich zkousSek je nutné vjejich prubéhu zvysit pH. Dosahnout
pozadované hodnoty pH lze nékolika zpusoby. Je mozna vyména jednoho tlumivého roztoku
jinym (Uplna vymeéna) nebo Ize odebrat pouze polovinu média v kazdém odberovém intervalu
a nahradit tlumivym roztokem o vy$sim pH (metoda polovicni vymeény). Poslednim zptisobem
je ptidani davky praskové smeési obsahujici trometamol a bezvody octan sodny. Pro plynulou
zménu pH lze vyuzit pfistroje s pratokovou celou. Pro testovani pfipravkid s a¢innymi latkami
§patn€ rozpustnymi ve vodé muze byt nezbytna Gprava média. V té€chto pfipadech je vhodné
pouzit nizké koncentrace povrchové aktivni latky a také se vyvarovat pouziti organickych

rozpoustédel. 11

1.3 Malo rozpustna léciva

1.3.1 Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém (BCS)
Oralni absorpce 1éCiv je zasadn€ zavisld na rozpustnosti ve vodé a gastrointestinalni
permeabilit€. Rozsahly vyzkum téchto parametrd vedl k vytvofeni BCS, ktery primarné

rozdéluje 1é¢iva do 4 skupin (obrazek 3). 1%
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Vysoce rozpustna Mialo rozpustna

1. skupina 2. skupina
Vysoce Vysoce rozpustnd | Madlo rozpustna

propustna | Yysoce propustnd | Vysoce propustna
Prudké disoluce

4. skupina

Malo Malo rozpustna

propustna Malo propustné

Obrizek 3 Biofarmaceuticky Klasifikaéni systém; pievzato z 1%

Slouceniny 1. skupiny vykazuji jak vysokou rozpustnost, tak vysokou propustnost.
Slouceniny 2. skupiny jsou vysoce propustné a Spatné rozpustné. 3. skupina se vyznacuje
vysokou rozpustnosti, a naopak Spatnou propustnosti. Kone¢ne¢ 4. skupina ma jak nizkou

propustnost, tak i rozpustnost.

Centraln€ zahrnujici permeabilitu a rozpustnost, cilem BCS je umoznit predikci in vivo
farmakokinetické interpretace 1éCiv z in vifro méteni permeability a rozpustnosti. V roce 2000
Sprava jidla a 1é¢iv vyhlasila BCS jako védecky zalozeny pfistup, ktery umoziiuje vzdani
sein vivo biologické dostupnosti a testovani bioekvivalence pro pevné Iékové formy
s okamzitym uvolfiovanim pro slouceniny 1. skupiny, tedy vysoce rozpustna a vysoce propustna
l1éCiva, pokud tyto 1éCivé produkty vykazuji rychlé rozpousténi. Stru¢né feceno, bioekvivalence
je dosazeno, pokud genericky produkt vykazuje stejnou miru a rozsah biologické dostupnosti
s mirou vyhodnocenou =z hlediska cmax a rozsahem meéfenym zhlediska AUC (plocha

pod kiivkou). 1%

1.3.1.1 Struktura BCS

Jak bylo feCeno, BCS tiidi 1éCiva na zékladé€ jejich rozpustnosti versus permeability.
Léciva latka se povazuje za ,,vysoce rozpustnou®, pokud je nejvyssi dostupna davka na trhu
rozpustna ve 250 ml vodného média v rozmezi pH 1 - 7,5 pii 37 °C. Za ,,vysoce propustné™
se 1éCivo povazuje, pokud je mira absorpce u lidi alesponi 90 % z podané davky, ktera byla

stanovena na hmotnostni bilanci nebo srovnana s intravenozni referenéni davkou.
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Klasifika¢ni struktura BCS je povazovana za uziteCnou v ranych stadiich vyzkumu
objevu 1éCiv. Jeho aplikace zlepsuje jak predikci absorpce, tak dispozice novych molekularnich
entit. V roce 2005 Wu a Benet vytvorili tabulku 130 slouCenin ve ¢tyfech skupinach dle BCS
(tabulka 1). Sestavenému seznamu sloucenin ptfedchazel rovnéz rozsahly vyzkum. Ukazalo se,
ze BCS poskytuje dalsi prediktivni uziteCnost, a to jeho aplikaci se zaméfenim na ucinek

potravin a 1é¢iv. 1

Tabulka 1 ZaFazeni 130 sloucenin dle BCS 1%

Vysoka rozpustnost Nizka rozpustnost
Trida 1 Trida 2
Abakavir Ketoprofen Amiodaron Itrakonazol
Acetaminofen Ketorolak Atorvastatin Ketokonazol
Acyklovir Labetalol Azitromycin Lansoprazol
Amilorid Levodopa Karbamazepin Lovastatin
Amitriptylin Levofloxacin Karvedilol Mebendazol
Antipyrin Lidokain Chlorpromazin Naproxen
Atropin Lomefloxacin Ciprofloxacin Nelfinavir
Buspiron Meperidin Cisaprid Ofloxacin
Kofein Metoprolol Cyklosporin Oxaprozin
Kaptopril Metronidazol Danazol Fenazopyridin
Chlorochin Midazolam Dapson Fenytoin
s Chlorfeniramin Minocyklin Diklofenak Piroxikam
:.:% Cyklofosfamid Misoprostol Diflunisal Raloxifen
5
g Desipramin Nifedipin Digoxin Ritonavir
\% Diazepam Fenobarbital Erythromycin Sachinavir
—é Diltiazem Fenylalanin Flurbiprofen Sirolimus
§ Difenhydramin Prednisolon Glipizid Spironolakton
Disopyramid Primachin Glyburid Takrolimus
Doxepin Promazin Griseofulvin Talinolol
Doxycyklin Propranolol Ibuprofen Tamoxifen
Enalapril Chinidin Indinavir Terfenadin
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Efedrin Rosiglitazon Indometacin Warfarin
Ergonovin Kyselina salicylova
Etambutol Theofylin
Ethinylestradiol Kyselina valproova
Fluoxetin Verapamil
Glukoéza Zidovudin
Imipramin
Trida 3 Trida
Acyklovir Fexofenadin Amfotericin B
Amilorid Kyselina folinova Chlorothiazid
Amoxicilin Furosemid Chlorthalidon
Atenolol Ganciklovir Ciprofloxacin
~ Atropin Hydrochlorothiazid Kolistin
::-; Budesonid Lisinopril Furosemid
g Bisfosfonaty Metformin Hydrochlorothiazid
g Kaptopril Methotrexat Mebendazol
:’E Cefazolin Nadolol Methotrexat
“ Cetirizin Peniciliny Neomycin
Cimetidin Pravastatin
Ciprofloxacin Ranitidin
Kloxacilin Tetracykliny
Dikloxacilin Trimethoprim
Erytromycin Valsartan
Famotidin Zalcitabin

1.3.2 Transformace malo rozpustnych léciv

Perorélni podani vyzaduje témé&f uplné rozpusténi API v misté jeji absorpce a prevenci
srazeni b&hem gastrointestinalniho prichodu az do uplného vstiebani, proces obvykle trva
asi Ctyfi hodiny. LéCiva Spatné rozpustna ve vodé se vyznacuji Spatnou biologickou dostupnosti

a Casto nepiijatelnymi farmakokinetickymi variabilitami. Mezi farmaceutické strategie,
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které jsou bez modifikace chemické struktury API, patifi redukce wvelikosti Castic, tvorba
kokrystalt, vybér polymorfi, komplexace, tvorba soli, solubilizace nebo prezentace v amorfni
formé, napf.jako molekularni disperze v polymernich nosiich, ¢imz se snizuje interakce
mezi molekulami APIL. Tyto davkové formy mohou vést ke zlepSenym rychlostem rozpousténi,
ale obvykle je zhorSena stabilita roztoku s moznym srazenim, nez je API dostatecné

absorbovana. !

F diklofenak

. - ! SniZend
ibuprofen '.L. E ) e -
o, ) mifZova sila

keto»pmfen Krystalicka stl /
I
,-.,',.h“ Sy et
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3 L) Iontové kapaliny
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feo ~,.-‘ "
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& - . ’
(e -

Nastavitelnd rychlost

rozpousténi

IL -  Zadny

¥

polymorfismus

Obrazek 4 Transformace vybranych malo rozpustnych lé&iv; pFevzato z P!

Jednoduchy koncept kombinujici tvorbu soli a redukci interakce mezi molekulami API
je ptiprava iontové kapaliny (IL) viz obrazek 4. Bylo prokéazano, ze tento piistup stabilizuje
rozpusténé API v presycenych stavech nekolik hodin po rozpusténi z amorfniho pevného stavu.
IL jsou definovany jako organické soli s teplotou tani pod 100 °C. B&hem poslednich let
byla aplikace iontovych kapalin rozSifena z rozpoustédel v ,zelené” chemii a katalyzatort
pro syntézu farmaceutickych pfipravki s konecnym cilem zlepSit rozpousténi, rozpustnost

a biologickou dostupnost API a rovnéZ zabranit polymorfismu. P!

Tetrabutylfosfonium (TBP) se mimo jiné pouziva k ptipraveé IL s kyselinou salicylovou
a ibuprofenem. TBP soli, které byly pfipraveny pro nékolik kyselych API (diklofenak, ibuprofen,
ketoprofen, naproxen, sulfadiazin, sulfamethoxazol a tolbutamid), mély za nasledek nizsi teploty
tani a teploty skelného prechodu (4 tekutiny a 3 krystalické pevné soli). Rychlosti rozpousténi,
které byly zlepseny az na faktor 1000 ve srovnani s odpovidajici volnou kyselinou,
arozpustnosti byly efektivné ovlivnény vytvafenim iontovych kapalin, zejména iontovych

kapalin pif1i pokojové teploté. ZvySeni rychlosti rozpousténi bylo vSak na ukor zvySené
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hygroskopicity. Zavérem lze fici, ze tvorba iontovych tekutin TBP nebo pevnych soli z API
je cennym konceptem, ktery fesi problémy rozpousténi a rozpustnosti ve vodé slabé rozpustnych

kyselych sloucenin. B!

1.3.3 Mezoporézni systémy pro Spatné rozpustna léiva

Mezoporézni anorganické systémy jsou novou technologii, které lze vyuzit ke zlepSeni
rozpustnosti a biologické dostupnosti $patn€ rozpustnych 1éCiv. Jedna se o nedavny pokrok
ve vyzkumu mezoporéznich materiald jako nosiCi Spatn€ rozpustnych 1éCiv. Mezoporézni
materialy mohou piekonat problémy biologické dostupnosti spojené se Spatnou rozpustnosti,
navic jsou bezpeCné. Mezi nejbéznéjSi mezoporézni materialy patfi mezoporézni kiemik
a mezoporézni oxid kiemicity, ktery maze byt vyroben kontrolovanou sol-gel metodou za pouziti
mnoha dostupnych polymernich templatt. Jako pfiklad nového typu l1ze uvést “dendrimer na bazi
anorganického mezoporézniho oxidu kiemicitého* s radialnimi a dendritickymi kanalky porQ,
ktery byl pfipraven metodou stratifikace bifdze olej-voda. Tato metoda umoziiuje kontrolovat
seskupeni a rust poru v dusledku pomalé difuze kiemicitani z olejové do vodné faze, stejné
tak v disledku pomalé rychlosti hydrolyzy. Zajimavosti mezoporézniho oxidu kiemicitého
dendrimeru je jeho vyrazné rychlejsi kinetika biodegradace, tj. je zcela degradovan b&hem
24 hodin. Jeho velkd povrchovéa plocha je pfinosem pfi adsorpci. Mezi ostatni mezoporézni

materialy patii tfeba mezoporézni uhlikové materialy, mezoporézni oxid hlinity. [*]

Zvyseni rychlosti rozpousténi $patn€ rozpustnych 1€€iv pii naplnéni mezopor je zalozeno
na dvou faktorech. Prvnim je vyssi zdanliva rozpustnost amorfni nebo nanokrystalické formy
nabitého léCiva v pdrech a druhym faktorem je vétsi povrchova plocha nabitého 1éCiva
ve srovnani s krystalickymi mikroCasticemi lé¢iva. Podle rovnice Noyes-Whitney je rychlost
rozpousténi pfimo umeérna obéma témto faktoram. Odhaduje se, Ze zjevna rozpustnost amorfni
formy muze byt desetkrat az tisic Sestsetkrat vys$si nez rozpustnost stabilni krystalické formy.
Povrchova plocha ve styku s disolucnim médiem se muze ve srovnani s mikrocasticemi
krystalického 1é¢iva zvétsit fadove tisickrat.

Jedna z hlavnich vyhod mezoporézniho dodavaciho systému je ve zlepSeni rozpousténi,
které nezahrnuje chemické interakce mezi 1éCivem a nosiCem. Proto je dodéavaci systém

pouZitelny pro vé&tsinu kombinaci 1é¢ivo-nosi¢. [
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Mezi b&zné pouzivana malo rozpustna l1éCiva patii atorvastatin, karbamazepin, kyselina
salicylova, chlorpromazin, diklofenak, ibuprofen, indomethacin, naproxen, fenytoin, warfarin

ajiné. 1% Kyselina salicylova se pouziva jako modelové malo rozpustné 1é¢ivo (API). 1213l

[14] [12]

Patii mezi neionizovatelna 1éCiva. Mé vhodné fyzikalni 1 chemické vlastnosti.
Jeden z hlavnich davodu jejiho rozsahlého pouziti je dobra dostupnost a nizka cena v porovnani
s ostatnimi malo rozpustnymi 1éCivy. S dostateCnou cCistotou je na trhu dostupnych 500 g

za cca 1000 K¢, [°]
1.4 Léciva
1.4.1 Farmakodynamika versus farmakokinetika
Vzajemné pusobeni 1éCiva a organismu byva klasicky c¢lenéno do dvou kategorii:

farmakokinetika a farmakodynamika. Pasobeni 1éCiva na organismus nazyvame

farmakodynamické pochody. Latky délime podle typu interakce s receptorem na agonisty, které

po navazani na receptor piimo ¢i nepiimo vyvolaji néjaky ucCinek, a antagonisty, které svou

vazbou na receptor brani vazbé jinych molekul a sniZuji tak jejich u¢inek. ¢!

Naopak pusobeni organismu na 1éCivo oznaCujeme jako farmakokinetické pochody.

Zahrnuji absorpci 1éCiva z mista podani do krve, distribuci do mista pusobeni, permeabilitu pfes
razné bariéry a kone¢né eliminaci 1éCiva z organismu. Permeabilita zaji§tuje pfemistovani latky
v organismu Ctyfmi mechanismy. Prvnim je difuze vodnym prostfedim, ktera obvykle probiha
podle koncentracniho gradientu latky. Druhym mechanismem je difuze lipidovym prostredim.
V pripadé slabych kyselin a zasad se schopnost pronikat mezi vodnym a lipidovym prostredim
meéni v zavislosti na pH prostfedi. Jako tfeti mechanismus oznacujeme specidlni prenasece,
které pfemistuji latky aktivnim transportem nebo usnadnénou difuzi. Pfikladem membranového
prenaSece je P-53 glykoproteinova pumpa. Poslednim mechanismem je endocytoza a exocytoza.
Nekteré latky jsou tak velké, ze mohou do buiiky pronikat pouze endocytézou a to tak,
ze bunéfnd membrana obklopi latku a vtdhne ji dovnitf. Opacnym procesem je exocytoza,

kdy je latka vypuzena ven z buiiky do extracelularniho prostoru. [*¢!
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1.4.2 Pochody léciv
Lécivo po podani az do vylouCeni projde v organismu fadou procesu, znichz

nejvyznamngjsi je resorpce, biotransformace, eliminace a exkrece.

1.4.2.1 Resorpce léciv

Resorpce 1€Civ probiha zejména tiemi moznymi misty, a to kuzi, travicim ustrojim
a plicemi. Kaze resorbuje hlaveé 1éCiva rozpustna v tucich. Travici ustroji se sklada z tstni
sliznice a zalude&ni sliznice. Ustni sliznice umoziiuje absorpci predevsim lipoidni povahy,
které se vstiebavaji piimo do krevniho fe&ists. Zaludedni sliznici se dobie resorbuji lipofilni
slouceniny jako alkohol, salicylaty, barbituraty. Plicemi se resorbuji jak plyny, tak i kapaliny

formou aerosold. Touto cestou &asto dochazi k absorpci latek ve vodé a tucich nerozpustnych. 7]

1.4.2.2 Biotransformace léCiv

Vétsina 1éCiv se v organismu metabolizuje procesy, kterym se fika biotransformace. Jatra
jsou nejvyznamné&j$im detoxikadnim organem. 17l Obecn& se lipofilni lé¢iva transformuji
na polarngjsi, tedy na latky snadnégji se vyludujici. ['®! Biotransformace zahrnuje hydrolyzu,
oxidaci, redukei, alkylaci, dealkylaci a konjugaci s n€jakou kyselinou. Produkt biotransformace
ovSem nemusi byt méné toxicky (G€inny), n¢kdy je vysledkem dokonce uc¢innéjsi slouCenina

a proces pak nazyvame bioaktivace. [!”]

Pti bioaktivaci ziskavaji slouceniny vétsi aktivitu nebo toxické vlastnosti, a to veetné
cytotoxickych, mutagennich, teratogennich nebo kancerogennich u¢inkt. Tyto uc¢innégjsi
meziprodukty jsou toxické pro riizné organy. Jakmile jsou zahlceny nebo poskozeny alternativni
detoxika¢ni mechanismy a pokud uz je omezena dostupnost dalSich endogennich detoxika¢nich

substratd (napf. glutathion), je pravdépodobny vznik organové toxicity ¢i kancerogeneze. 1!

1.4.2.3 Eliminace léCiv
Eliminace zorganismu probihd nejast&ji kinetikou prvniho tadu. Za stejnou dobu
se vzdy vylouci stejné procento puvodniho mnozstvi 1éCiva. Rychlost eliminace charakterizuje

biologicky polo&as, tedy doba, za kterou se vylou¢i polovina plivodng piitomného mnozstvi. [1”]

1.4.2.4 Exkrece léciv
Vylucovani (=exkrece) 1éCiv a jejich metaboliti z organismu je hlavné funkci ledvin.
Jedna se o tyto mechanismy: glomerularni filtrace, tubularni sekrece, tubularni zpétna pasivni
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difuze a tubularni aktivni reabsorpce. Dale existuje vylu€ovéni travicim ustrojim (kyselym
zaludeCnim sekretem, zasaditym stfevnim sekretem a sliznici tlustého stfeva) a rovnéz

vylu¢ovani jinymi cestami (napt. plicemi, mlékem, potem). [!”]

Pozvolného vstiebavani az vyluCovani 1€Civ lze dosdhnout pouzitim tablet
s prodlouzenym uvolilovanim 1é¢iva. Tableta 1é¢iva se obecn€ sklada zucinné slozky (API)
a excipientl. Excipienty jsou latky pomocné. Patfi mezi n¢ lubrikanty, plniva, pojiva, nosné

polymery, modifikatory chuti a jiné.

1.5 Matricové tablety

Matricové tablety jsou casto vyuzivanou lékovou formou zajiStujici prodlouzené
uvoliovani 1é¢iva. Charakterizace téchto tablet spoCiva v rovnomérné dispergaci 1éCiva v nosné
pomocné latce. Podle charakteru této nosné pomocné latky se dé€li na hydrofilni gelové matrice
(hydrofilni bobtnajici polymery), lipofilni matrice (tuky a vosky), nerozpustné (skeletové)
matrice (ethylceluléza) a smésné matrice, které jsou kombinaci ruznych predchozich typu
nosnych pomocnych latek. 181 Mezi bézné pouzivané nosné pomocné latky patii hypromelosa,
hydroxypropylmethylceluloza (HPMC), glycerol-dibehenat, ethylceluloza. Cim dal &astgji

se dava prednost piirodnim polymertm, jako je chitosan ¢i alginat.

1.5.1 Chitosan

Chitosan je derivatem chitinu. Chitin je obvykle izolovan ze schranek mofskych korysa,
které tvori odpad pfi zpracovani moiskych plodi. Po extrakci se chitin oSetfi kyselinou,
aby se odstranil uhli¢itan vapenaty. Naslednym alkalickym oSetfenim se odstrani proteiny
a depigmentaci se odstrani barviva. Chitosan se pfipravuje hydrolyzou chitinu v zasaditém
prostiedi za zvySené teploty. Dochazi k Castecné deacylaci pisobenim hydroxidu sodného nebo

draselného.

Chitosan a jeho derivaty slouzi ke zlepSeni vlastnosti farmaceutickych pripravka.
Mezi vlastnosti chitosanu patii biologicka rozlozitelnost, nizka toxicita a dobrd biologicka
kompatibilita. Chitosan ma velkou povrchovou plochu, porézni strukturu a plasticky deformujict
vlastnost, tyto faktory zvysuji nezbytnou vazbu Castic a lisovatelnost. Optimalnich vlastnosti

je dosazeno za pomoci zpracovani chitosanu s jinymi pomocnymi latkami (napf. alginat).
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Chitosan je pouzivan v chirurgickych Sicich materidlech, zubnich implantatech, obnové
kosti, kontaktnich ¢oCkach, fizeném uvolnovani 1é¢iv pro zvirata a lidi a jako zapouzdrovaci
material. Siroce se pouZiva jako pojivo pro piimo lisované tablety, dezintegraéni &inidlo,
granula¢ni Cinidlo ¢i nosi¢ pro piipravky s prodlouzenym uvolfiovanim. Chitosan mé sice
vysokou absorpéni kapacitu vody, ale postrada dobré tokové vlastnosti a stlacitelnost. Omezené
se také pouziva jako plnivo v pfimo lisovanych tabletach, coz ovSem vede k tabletam s velmi

nizkou mechanickou pevnosti. [**]

1.5.2 Alginat sodny/vapenaty

Alginaty jsou pfirodni polysacharidové polymery izolované z hnédych moiskych fas
(Phaeophyceae). Moiské tasy jsou extrahovany ziedénym alkalickym roztokem,
ktery solubilizuje pfitomnou kyselinu alginovou. Volna kyselina alginova se ziska zpracovanim
vysledné husté a viskdzni hmoty mineralnimi kyselinami. Kyselina alginova pak muze byt
pfevedena na sul, napf. alginat sodny je hlavni bézné pouzivanou formou. Kyselina alginova
ajeji sodné a vapenaté soli jsou povazovany za obecné netoxické a biokompatibilni. Alginat

je také mozno snadno prevést do gelu v pritomnosti dvojmocného kationtu jako je iont vapniku.

V systému polymerni matrice je 1é€ivo homogenné dispergovano v polymerni matrici
regulyjici rychlost. Kdyz jsou takové systémy vystaveny disolucnimu médiu, uvolfiovani 1éCiva
je modulovano difuzi prostfednictvim bobtnani matrice a erozi na periferii matrice. V systémech
zalozenych na alginatu sodném zesiténém chloridem vapenatym tvoii gradient osmotického
tlaku mezi alginatovym gelem a prostiedim dualezity faktor v procesu bobtnani. Za kyselych
podminek (napt. v zaludku) téméf nedochédzi k bobtnani kuli¢ek. Lék je pravdépodobné
uvoliiovan difuzi nerozpustnou matrici. Za neutralnich podminek (napf. ve stieve) kulicky
bobtnaji, uvolfiovani 1€¢iva zavisi na procesu bobtnani a eroze. Schopnost bobtnani alginéatu
vapenatého bylo dukladné vyuzito pro vyvoj systému pro podavani 1€kt s fizenym uvolfiovanim
s vice jednotkami. Alginatové gelové kuliCky se zdaji byt nejucinngjsi pii retardaci 1éCiv
pii vysSich koncentracich alginatu, a pokud jsou alginaty bohaté na kyselinu guluronovou.
Konformace kyseliny guluronové poskytuje vysoky stupeni koordinace vapniku, a tak vytvari

pevngjsi gely, které jsou méné nachylné k bobtnéni a erozi.

Alginaty maji Siroké vyuziti jako pomocné latky regulujici rychlost v systémech
pro dodavani 1é¢iv, jako matrice pro biomolekuly a jako pomocné latky ve farmaceutickych
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piipravcich pro lokalni podavani. Tento specificky polymer muze byt pfipraven v neutralni
nebo nabité¢ forme, diky ¢emuz je kompatibilni s celou fadou latek. Schopnost tvofit dva typy
gelu v zavislosti na pH média mé& za nasledek velké rozdily ve fyzikaln&-chemickych
vlastnostech. Je vhodny pro lyofilizaci a pfimé lisovani tablet. Excipient muze byt ziskan v ultra
Cisté formé. Jde o vyvoj systému, které jsou schopné upravit uvolfiovani 1éCiva podle
tfyziologickych potteb (napt. systémy reagujici na pH zalozené na bobtnani polymeru,

magneticky spousténé dodavaci systémy). 12l

1.6 Kyselina salicylova (SA)

1.6.1 Zakladni charakteristiky kyseliny salicylové

Sumarni vzorec je C7HsO3 a molekulova hmotnost 138,12 g/mol. 2*21 Procentuélni
zastoupeni prvkl ¢ini C 60,87 %, H 4,38 % a O 34,75 %. 12! Vzhledem je to bila, krystalicka
latka. 121221 Vyskytuje se ve tfech formach: krystaly, jemné jehly nebo krystalicky prasek. 12!
Latka nevykazuje zadny zapach. 2! Hodnota pH nasyceného vodného roztoku je 2,4 pii 20 °C.
Identifikaéni &islo CAS je 69-72-7. 21221 Je zatazena do terapeutickd kategorie keratolytik.
Mezi jeji produkty patii aspirin, methyl salicylat a dalsi salicylaty. Jde o spojovaci €inidlo

pro azobarviva. Pouziva se naptiklad jako konzervant potravin a pufr. 2!/

OH
COOH

Obrazek 5 Strukturni vzorec; pfevzato z 16211

Tabulka 2 Vyznamné vlastnosti

Bod tani (rozmezi bodu tani) 158 - 161 °C
Bod vzplanuti 157 °C - uzavieny kelimek 212!
Bod sublimace 76 °C [211
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Tabulka 3 Rozpustnost v hmotnostnich procentech 2!

tetrachlorid
voda o benzen propanol ethanol aceton
uhlidity
0,2 (pii 20 °C), 0,262 0,775 27.36 34,87 396
2,21 (pri 80 °C) | (pfi 25 °C) (pti 25 °C) (pti 21 °C) (pti 21 °C) (pti 23 °C)

1.6.1.1 Toxikologickd data:
Smrtnou davku délime na miniméalni, stfedni a maximalni. Stfedni smrtna davka (dosis

letalis media, LDso) ptedstavuje takovou déavku, kterd béhem pozorovaci doby usmrti
50 % zvifat. [}

Tabulka 4 Akutni toxicita

LD50 Oralng — potkan (samec) 891 mg/kg, chovani: svalova ochablost

LD50 Kozni aplikace — potkan
2 000 mg/kg 1%

(samec a samice)

500 mg/kg [?!]

LD50 Intraven6zn€ — myS$i

U krélika bylo prokazano nebezpe&i vazného poskozeni o&i. Zadna ze slozek obsazenych
v tomto produktu nebyla identifikovana pti hladindch vétSich nebo rovaych 0,1 %

jako pravdépodobny, mozny nebo potvrzeny karcinogen. 1?2/

Tabulka 5 Piehled ekotoxicit 22!

prubézny test LC50
1,370 mg/l - 96 h

Toxicita pro ryb
ProTyDY - Pimephales promelas (sttevle)

staticky test EC50 - Daphnia magna

Toxicita pro dafnie a jiné
870 mg/l -48 h

vodni bezobratlé tvory (perlooCka velkd)

inhibice rastu ErC50 - Desmodesmus 100 mg/l -72h

Toxicita pro fasy
subspicatus (zelené tasy)

staticky test EC50
380mg/l -16 h

Toxicita pro bakterie

- Pseudomonas putida (bakterie)
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1.6.2 Absorpce, mechanismus a nezadouci ¢inky SA

SA se absorbuje kazi a distribuuje se v extracelularnim prostoru, maximalnich
koncentraci v plazmé& dosédhne zhruba za 6—12 hodin po aplikaci. 50-80 % salicylatu se vaze
na albumin. Po lokalni aplikaci SA se jako metabolity vylucuji moci kyselina salicylurova
a fenolické a acylové glukuronidy SA. Pouze 6 % se vyluCuje v nezménéné formé jako SA.

Zhruba 95 % jednorazové podaného salicylatu se vyloui moéi do 24 hodin po absorpci. 6]

Mechanismus SA, kterym vyvolava keratolyticky Uc¢inek, neni zatim dobfe prozkouméan.
SA pusobi keratolyticky v koncentracich od 3 do 6 %, kdy dochazi ke zm€k¢eni zrohovatélych
mist a uvolfiovani Supin, ve vys§ich koncentracich piisobi na tkang destruktivng. 121 Légivo
muze na povrchu bun€k solubilizovat proteiny, které udrzuji stratum corneum inaktivni,
tim je schopné vyvolat deskvamaci keratolytické drti. %! Mechanismus pisobeni SA zahrnuje
obvykle dveé cesty, které vedou k odlupovani korneocytt (obrazek 6). SA snizuje mezibunécnou
soudrznost bun€k rozpoust€énim mezibunééného materidlu. SA také snizuje pH pokozky,

¢imz zvySuje hydrataci a zmék&eni. 4 PouZiva se ve formé masti. 1%

Lokalni SA

Povrch kize

Deskvamace korneocytt

| mezibunécné
vazby korneocytu

* / Korneocyty *

bobtnaji a méknou Hydratace

va stratum corneum

Obrizek 6 Mechanismus puasobeni SA; pFevzato z 24
I po lokélni aplikaci se vyskytl salicylismus a umrti. U dospélého jedince vyvola 1 g
topicky aplikovaného pripravku 6% SA zvySeni koncentrace salicylatu v séru pouze na 5 mg/l.
Prahové hladiny toxicity jsou v rozmezi 300—500 mg/l. U déti je vétsi riziko vyvoje salicylismu,
protoze u nich mohou salicylaty dosahnout vyssich sérovych koncentraci. Lokalni aplikace muze

vyvolat lokalni podrazdéni, akutni zanét a ve vy$§ich koncentracich i ulcerace. ¢!
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1.6.3 Farmakokinetika SA
Salicylaty po peroralnim podani dosahuji vrcholovych hladin v plazmé béhem 1-2 hodin.
[16] SA se v plazmé vaZe na bilkoviny. V jatrech se ¢aste¢n& konjuguje s glycinem a s kyselinou

glukuronovou a &aste¢né se oxiduje na kyselinu gentisovou viz schéma farmakokinetiky SA. (23]

0 kyselina salicylova
Gluc konjugace s kys. COOH
- glukuronovou
OH konjugace s kys. OH

glukuronovou konJ ugace s glycmem

lhydroxylace

COOH NH > COOH
HO COOH

i

Gluc OH

kyselina gentisova

Obrazek 7 Schéma farmakokinetiky SA; prevzato z >

1.6.4 Historie salicylatu a syntéza SA

Dlouho predtim, nez byly identifikovany salicylaty, byly pro jejich terapeutické ucinky
pouzity rostliny bohaté na salicylaty, jako je vrba, tavolnik a topol. Analyzy zubniho plaku
Neandrtalct ukazuji pfipady jedinca, ktefi zvykali kuru topolu, aby zmirnili bolest zubniho
abscesu. 2’ Ve 4.-5. stoleti pred nasim letopodtem Hippocrates doporu€oval zenam, aby zvykaly
vrbové listy ke zmirn&ni bolesti pii porodu. [#2¢1 Légivé vlastnosti kiry vrby zalaly
byt studovany v poloving 17. stoleti. Uginna slozka byla izolovana v roce 1828, vzhledem
ptipominala zluté krystaly, které mély hotkou chut’, a nazvana byla salicin. O 10 let pozdé&ji
byl salicin rozdélen na cukr a aromatickou slou€eninu, ktera byla podle latinského nazvu Salix
alba (bila vrba) pojmenovéana kyselina salicylova. ! Vroce 1859 byl vyvinut Kolbem
a spolupracovniky chemicky proces pro syntézu SA (obrazek 8). 12>2° Prvni tovarna na vyrobu
syntetického salicylatu byla oteviena roku 1874. Pouzivani SA se rychle rozsifovalo

diky zvy3ené dostupnosti a snizenym nakladim. 2!
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OH
OH ONa OH
° COONa H' COCH
NaOH CO,, 125 °C, 1 MPa
—_— -

kyselina
salicylova

Obriazek 8 Schéma syntézy SA; prevzato z !

Uzivani SA ve vysokych davkéach nebo po dlouhou dobu ovSem vedlo k negativnim
uginkiim, jako je podrazdéni zaludku a teckovité krvaceni (petechie). [2>2°1 Zagala se rozsahle
pouzivat v dermatologii jako keratolytikum. "¢ Vynalozené usili najit derivat SA, ktery by byl
lépe tolerovan, a piitom si zachoval stejné 1éCivé uclinky, vedlo kobjevu kyseliny
acetylsalicylové (ASA). [2>261 ASA je chemicka latka pivodné vytvofena v roce 1853,
ktera podléha spontanni hydrolyze na SA. [2°! V letech 1898-1899 zagala byt syntetizovana ASA
pod obchodnim nazvem aspirin. Dnes je aspirin jednim z nejpouzivangjsich 1ékii na svétg. 226
Odhaduje se roéni spotieba na 100 miliard tablet. Casto byl oznatovan jako zazraény 1ék diky
schopnosti potladit hore¢ku, otoky, bolest, zanét & riizné kozni stavy. 1 ASA se pouziva
jako analgetikum a antipyretikum. [?*! Jeho profylaktické (ochranné) pouziti dokonce sniZuje
riziko srde¢niho infarktu, mrtvice anékterych druhl rakoviny. **! ASA obsahuje labilni
acetatovou skupinu, kterd se po uvolnéni mize navazat na makromolekulu cyklooxygenazy,
kterou tak inaktivuje. To hraje dilezitou roli pfi inhibici agregace trombocytl. Resorpce kyseliny

acetylsalicylové ze zaludku a stfeva je rychla a uplna. %

1.6.5 Biosyntéza SA
V rostlinach byly identifikovany dvé biosyntetické drahy SA: cesta fenylalanin amoniak-
lyaza (PAL) a cesta isochorismatu (IC) viz obrazek 9.

Kombinované vysledky ze studii radioaktivniho znaceni, potlaeni smysli a inhibitora
puvodné€ naznaCovaly, Zze rostliny generuji SA cestou fenylalanin amoniak-lyaza. PAL,
ktera je prvnim enzymem pii syntéze fenylpropanoida, prevadi fenylalanin na kyselinu trans-
skoficovou (t-CA). Nasledné se t-CA prevede na SA prostfednictvim meziproduktd kyseliny
ortho-kumarové nebo kyseliny benzoové (BA). SA je nejspiS vytvafena z BA pomoci enzymu
BA 2-hydroxylazy (BAH). Modulace exprese PAL ovliviiuje akumulaci SA vyvolanou

patogenem a rezistenci vac¢i chorobach u pepfe, sdji, tabaku a huseni¢ka rolniho.
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Nicméné mutace obsahujici husenicka rolniho ve vSech Ctyfech genech PAL vykazovaly snizeni

bazalni aktivity PAL o 90 %, ale pouze 50% pokles akumulace SA, kterou vyvolal patogen. [#°]

Védelo se, ze nekolik rodi bakterii syntetizuje SA zchorismové kyseliny,
ktera je koneCnym produktem Sikimatové drahy, prostiednictvim meziproduktu isochorismatu.
U nékterych bakterialnich druhi je SA dokonce generovana jedinym enzymem,
ato SA syntazou. Jiné druhy vyuzivaji dvoustupniovou syntézu, kde je nejprve kyselina
chorismova izomerizovana na IC pomoci enzymu isochorismat syntaza (ICS) a nésledné je IC
pfeménén na SA diky enzymu isochorismat pyruvat-lyaza (IPL). Kyselina chorismova

je syntetizovana v chloroplastech. IC cesta je hlavni cestou pro patogenem indukovanou syntézu

SA u husenicka rolniho.

Dalsi studie implikovaly cestu IC k akumulaci SA vyvolané patogenem nékterych druha
rostlin a identifikovaly mnoho homologt ICS. Nicméné rostlinny gen odpovidajici IPL doposud

nebyl identifikovan. [#°!

IC cesta PAL cesta
O._OH 0 o) O._OH O._-OH
A HO” >< Y oH CO,
{1 §2 . cm o » . [ N paL
e o SN — e —l
OH o) OH
Chorismova kyselina Kyselina prefenova L-fenylalanin Kyselina trans-skoticova
(t-CA)
|csl] 0. ',,OH / l
O._OH _A_OH l
A j'/OHQHQ L & ' e
N0 N OH / Kyselina ortho-
kumarova
(0] ﬁ
Isochorismova @) OH /
kyselina (IC) IPL? Benzaldehyd
O, _OH
\ OH | AAO
BA2H? A
Kyselina salicylova Kyselina benzoova
e

Obrazek 9 Biosyntéza SA, AAO = aldehyd oxidaza, BA2H = 2-hydroxylaza kyseliny benzoové,
CM = chorismat mutaza, ICS = isochorismat syntaza, IPL = isochorismat pyruvat-lyaza, otazniky znaci
enzymy, u kterych se pfedpoklida, Ze provedou pFisluSnou pfeménu; pievzato z 25
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1.7 Komercni léciva obsahujici kyselinu salicylovou
V soucasné dobe existuje na trhu 20 druht 1éCiv s kyselinou salicylovou jako ucinnou
latkou (tabulka 6). Nekteré tyto druhy se vsak 1i§i pouze davkou ucinné latky nebo néjakého

excipientu, ptichuti, skupenstvim atd. (7]

Tabulka 6 Prehled komerénich 16¢iv s SA 271

‘ _ Mnozstvi 1éCivych latek,
Registrovany nazev | Registracni ¢islo
forma ptipravku
5 mg/g fluorouracilu + 100 mg/g SA,
ACTIKERALL 46/ 250/12-C
roztok 1 x 25 ml
2 mg/ml prednisolonu + 4 mg/ml SA,
46/ 150/94-C
ALPICORT kozni roztok 100 ml
0,05 mg/ml estradiol-benzoatu +
ALPICORTF 46/ 151/94-C 2 mg/ml prednisolonu + 4 mg/ml SA,
kozni roztok 1 x 100 ml
BELOSALIC 46/ 023/82-S/C | 0,5 mg/g betamethasonu + 30 mg/g SA, mast 30 g
0,5 mg/g betamethasonu + 20 mg/g SA,
BELOSALIC 46/ 221/16-C ‘
kozni sprej/roztok 1 x 100 ml
0,5 mg/g betamethasonu +
BELOSALIC 46/ 383/95-C
20 mg/g SA, kozni roztok 50 ml
0,5 mg/g betamethasonu +
BELOSALIC 46/ 383/95-C
20 mg/g SA, kozni roztok 20 ml
0,5 mg/g betamethasonu +
BELOSALIC 46/ 383/95-C
20 mg/g SA, kozni roztok 100 ml
DIPROSALIC 46/ 061/92-S/C | 0,5 mg/g betamethasonu + 30 mg/g SA, mast 30 g
DIPROSALIC 46/ 061/92-S/C | 0,5 mg/g betamethasonu + 30 mg/g SA, mast 15 g
0,5 mg/g betamethasonu +
DIPROSALIC 46/ 062/92-S/C
20 mg/g SA, kozni roztok 30 ml
DUOFILM 46/ 684/99-C 16,7 hmot. % SA ajiné latky, kozni roztok 15 ml
HERBADENT 94/1129/97-C 0,25 g SA ajiné latky, kozni roztok 1 x 25 ml
KERASAL 46/ 126/02-C 50 mg/g SA + 100 mg/g mocoviny, mast 50 g
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KERASAL 46/ 126/02-C 50 mg/g SA + 100 mg/g mocoviny, mast 50 g

MOBILAT 29/ 153/81-C 2 g SA ajiné latky, gel 1 x50 g
MOBILAT 29/ 153/81-C 2 g SA ajiné latky, gel 30 g
MOBILAT 29/ 153/81-C 2 g SA ajiné latky, gel 100 g
TRIAMCINOLON .
Ly 46/ 182/80-C 1 mg/g triamcinolonu + 30 mg/g SA, mast 30 g
S LECIVA

5 mg/g fluorouracilu +

100 mg/g SA, kozni roztok 13 ml

VERRUMAL 46/ 885/94-C

Pripravky kategoricky patii mezi dermatologika a kortikosteroidy. Tyto 1é€iva
se pfevazn€¢ pouzivaji pii 1écbe subakutnich a chronickych hyperkeratickych (nadmérné
zrohovatélych) a suchych dermatoz reagujicich na lokalni 1é¢bu glukokortikoidy, jako jsou:
psoridza, neurodermatitida, lichen ruber planus, ekzémy, dishydréza, seboroickd dermatitida,
chronicka atopicka dermatitida, ichtyoza a jiné ichtyotické zmeény kaze. Vhodné pouziti

je i u nadmérného masténi vlash &i riznych typi alopecii. 12822391

1.7.1 Alpicort

Alpicort obsahuje 1éCivé latky prednisolon, kyselinu salicylovou a pomocnou latku
se znamym ucinkem propylenglykol. Lékova forma je kozni roztok, ktery je Ciry, bezbarvy
a s charakteristickou vuni. Kyselina salicylova pusobi pii koncentracich do 0,5 % prevazné jako
penetracni médium pro jiné 1éCivé latky. Na pokozce hlavy lze oCekavat slabé keratoplasticke
a antimikrobialni GCinky zpusobené kyselinou salicylovou. Pii aplikaci vysokych davek
prednisolonu po delsi dobu bylo pozorovano nevratné poskozeni tvorby spermatu. U kyseliny
salicylové se pii pokusech na zvifatech prokazaly teratogenni ucinky pii vysokych peroralnich
davkach. Po prenatalni expozici byly popsany implanta¢ni poruchy, toxické ucinky na embryo

a plod. 28]

1.7.2 Belosalic
Jeden gram roztoku obsahuje 0,5 mg betamethasonu a 20 mg kyseliny salicylové.
Je to Ciry, bezbarvy, viskoézni roztok. Kozni pfipravky s betamethason-dipropionatem
a kyselinou salicylovou jsou obecné dobie snaSeny a vyskyt nezadoucich G¢inkt je pomérné
vzacny. Kontinualni aplikace muze zpusobit lokalni atrofii kize nebo jeji infekci, atrofii
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subkutanniho vaziva, strie a povrchovou cévni dilataci, pfedevsim v obliceji. Pii pouziti
pfipravku v periorbitalni oblasti se mize objevit katarakta nebo sekundarni glaukom. Mohou
se vyskytnout celkové nezadouci GCinky salicylatt, jako je bledost, inava, bolest hlavy, edém
obliCeje, nauzea, zvraceni, bolest bficha, hyperventilace a tachypnoe, poruchy sluchu. Celkové

nezadouci G¢inky salicylatd se oznacuji souhrnnym pojmem salicylismus.

Belosalic je kombinaci glukokortikoidniho antiflogistika betamethasonu a kyseliny
salicylové. Betamethason je synteticky, fluorovany kortikosteroid. Ma silny protizanétlivy,
imunosupresivni a antiprolifera¢ni ucinek. Jedna se o synteticky derivat prednisolonu. Kyselina
salicylova pusobi keratolyticky, wusnadiuje pranik kortikosteroida  kuzi. Zaroven

ma skvamolyticky, antibakterialni a antimykoticky tcinek a také obnovuje kysely povrch kize.
[29]

1.7.3 Diprosalic

Jeden gram masti obsahuje 0,64 mg betamethasonu dipropionatu a 30 mg kyseliny
salicylové. Lékovou formu predstavuje hladka mast, kterd je homogenni, bila a bez cizorodych
Castic. Pfi pouzivani piipravku diprosalic byly hlaseny nezadouci ucinky: razné poruchy kuze

a podkozni tkang, celkové poruchy a reakce v misté aplikace, infekce a infestace a poruchy oka.

Lécivy pripravek obsahuje synteticky fluorovany glukokortikoid 9a-fluoro-16-
methylprednisolon-17,21-dipropionat. Esterifikace v poloze 17 mé za nésledek zvyseni lokéalniho
protizanétlivého u€inku a snizeni degradace epidermélnimi oxiddzami. Jeho protizanétlivy,
protisveédivy i vasokonstrikéni ucinek je dlouhodoby. Pfi lokalnim pouziti zpisobuje kyselina
salicylova zmé&knuti zrohovatélé vrstvy, olupovani ztvrdlé pokozky a deskvamaci epidermis,
¢imz umoziiuje jeji pronikani do hlubsSich a hlubSich vrstev a pusobi také bakteriostaticky

a fungicidng. BV
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2 PRAKTICKA CAST

2.1 Laboratorni pristroje a pomucky

>

Y V. V VY VY

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

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

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

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

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

kyveta 5 mm

Obrazek 10 Disoluéni aparatura SOTAX AT 7 Smart Obrazek 11 Ruéni lis H-62

2.2 Pouzité chemikailie a roztoky

e
e
e
e

Destilovana a redestilovana voda
Kyselina chlorovodikovéa — Penta s.r.0., Praha, Ceska republika
Chlorid sodny — LachNer s.r.o., Neratovice, Ceska republika

Dihydrogenfosfore¢nan draselny — LachNer s.r.0., Neratovice, Ceska republika
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Hydroxid sodny — Penta s.r.o., Praha, Cesk4 republika

Kyselina salicylova — JQC (Huayin) Pharmaceutical Co., Ltd., Cina

Chitosan — SIGMA-ALDRICH GMBH & CO. Steinheim, Némecko

Alginat sodny — SIGMA-ALDRICH GMBH & CO. Steinheim, Némecko
Alginat vapenaty — SIGMA-ALDRICH GMBH & CO. Steinheim, Némecko
Prosolv® SMCC 90 — JPS PHARMA GMBH & CO. KG Rosenberg, Némecko

Y V. .V VYV VYV VY

» Stearat hote¢naty — Acros Organics, USA
2.3 Slozeni, homogenizace a lisovani tablet

Lékopisneé je predepsano vzdy 6 tablet plus 1 tableta neobsahujici U¢innou latku,
tzv. ,slepy pokus™ (dale jen blank) pro jednu disolu¢ni zkousku. Pro potieby bakalarské prace

byly pfipraveny 2 sady vzorkd, kazda obsahovala vzdy 2 tablety a 1 blank.

Tabulka 7 SloZeni jednotlivych formulaci tablet v %

F1 F2

Prosolv SMCC 90 39 39

Chitosan 20 20

Kyselina salicylova 20 20
Alginat sodny 20 -

Alginat vapenaty - 20
Stearat hoteCnaty 1 1

Celkova hmotnost jedné tablety byla 500 mg. Pro blank bylo mnozstvi SA nahrazeno
komponentou Prosolv® SMCC 90. Vsechny slozky uvedené v tabulce byly navazeny
na analytickych vahach a kvantitativné prevedeny do homogenizacni patrony. Patrona
byla nasledné umisténa do homogenizatoru a smes byla tfepana tfikrdt po 1 minuté
pii intenzitach 10, 13 a nakonec 15 kmitd za sekundu. Nasledn€ byla zhomogenizovana smés
ptevedena do ru¢ni lisovaci jednotky. Tableta byla lisovana za tlaku silou 8 kN po dobu 5 minut.

Takto ptipravené tablety (obrazek 12) byly dale pouzity pii disolu¢nich testech.
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Tablety

A

v Blank

Obriazek 12 Cerstvé nalisované tablety

2.4 Priprava disolu¢nich médii

Béhem disolu¢nich zkousek byly pouzivany disolu¢ni média o pH 1,2; 4,5 a 6,8. Hodnoty
pH simuluji travici trakt ¢lovéka. Disolu¢ni média patii obecné mezi zkoumadla, tj. chemikalie
ajejich roztoky pouzivané ke zkouSeni léCiv. Zkoumadla nelze pouzivat jako I1éCivé

nebo pomocné latky. Zkoumadla jsou charakterizovana prostrednictvim ¢isla CAS.

2.4.1 Disolu¢ni médium o pH 1,2

Na piipravu 2 litrd zalude¢niho média je potfeba smichat 500 ml roztoku chloridu
sodného o koncentraci 0,2 mol/l s 850 ml kyseliny chlorovodikové o stejné koncentraci,
a nakonec doplnit redestilovanou vodou na celkovy objem 2000 ml. Na ptipravu 500 ml NaCl
(0,2 mol/l) je nutné navazit 5,845 g NaCl, rozpustit v redestilované vodé a doplnit na objem
500 ml. Roztok 1 litru HCI (0,2 mol/l) lze pfipravit smichanim 17,66 ml 35% HCI

s redestilovanou vodou, kterou doplnime na objem 1000 ml.

2.4.2 Disolu¢ni médium o pH 4,5
Na pfipravu 2 litrd média se musi navazit 27,22 g dihydrogenfosforecnanu draselného
arozpustit v 1500 ml redestilované vody. Dle potieby je mozno pH upravit 0,1 mol/l

hydroxidem sodnym a doplnit redestilovanou vodou na 2000 ml.
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2.4.3 Disolu¢ni médium o pH 6,8

Na pfipravu 2 litrd média je tieba smichat 500 ml roztoku dihydrogenfosfore¢nanu
draselného o koncentraci 0,2 mol/l s 224 ml roztoku hydroxidu sodného o stejné koncentraci
a posléze doplnit redestilovanou vodou na celkovy objem 2000 ml. 500 ml KH2PO4 (0,2 mol/l)
lze ziskat rozpusténim 13,61 g KH;POs4 v redestilované vode a doplnénim na potiebny objem.
Na pfipravu 500 ml NaOH (0,2 mol/l) je nutné rozpustit 4 g NaOH v redestilované vode

a doplnit na pfislusny objem.

2.5 Postup disolucni zkousky

Disolu¢ni zkouska byla provedena celkem ctytikrat, pokazdé se 2 tabletami a 1 blank
tabletou. Byla zvolena ko$i¢kova metoda. Bylo odméteno vzdy 900 ml pfislusného disolu¢niho
média do jednotlivych nadob umisténych v disoluéni aparatufe. Disolu¢ni zkouska
byla provedena ptfi pH 1,2; 4,5 a 6,8. V piipad¢ pH 4,5 byla tableta celou dobu (12-18 hodin)
v prislusném disolu¢nim médiu. V ptipadech disolu¢nich médii o pH 1,2 a 6,8 probihala
disolu¢ni zkouska soucasné. Tableta byla nejprve 2 hodiny v zalude¢nim médiu (pH 1,2),
poté byla ptehozena do média simulujiciho prostiedi tenkého stieva (pH 6,8), kde byla pfitomna
po zbytek Casu. Teplota byla celou dobu udrzovéana pii 37 + 0,5 °C. Otacky byly nastaveny
na 50 rpm.

Odbér roztoku probihal automaticky, prvni palhodinu kazdych 10 minut, dalsi hodinu
a pul po 30 minutach a poté vzdy po 1 hodiné. Cely experiment vyzadoval ¢asovou naro¢nost
12-18 hodin. Objem jednoho odbéru vzorku byl 3 ml. Veskeré odebrané vzorky byly nasledné
proméreny pomoci UV/VIS spektroskopie. Ziskané absorbance byly pomoci kalibra¢ni kiivky
SA prepocitany na procenta uvolnéné ucinné latky. Tyto procenta (koncentrace) byla vynesena

do grafu v zavislosti na Case, tak byl ziskan disolucni profil 1é¢iva.

2.6 UV/VIS spektroskopie
UV/VIS spektroskopie je jedna zanalytickych metod. Absorbance byla méfena

pii vinové délce 298 nm, coz je absorpni maximum pro kyselinu salicylovou. Korekce pozadi
byla nastavena v rozmezi 260-325 nm. Absorpéni maximum bylo viditelné i z barevné kiivky.
Hodnota absorbance byla odecitana proti blank tableté (slepému vzorku). Pro prepocet

absorbance na koncentraci byla pouzita metoda kalibra¢ni kiivky.
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2.7 Kalibra¢ni krivka
Byla pfipravena kalibracni fada vzorkd o koncentraci 20, 10, 5, 2,5 a 1,25 mg SA/100 ml.

Vzorky byly vyhodnoceny pomoci UV/VIS spektroskopie. Dale byla do grafu (obrazek 13)

vynesena zavislost absorbance na koncentraci SA a body byly prolozeny ptimkou. Linearni

zavislosti odpovida nasledujici rovnice.

pH 4.5 A=0,010349 x +0,01804  kde x [mg/]]

e

Absorbance
1

0 T S T J T i T J T
0 5 10 15 20

koncentrace SA (mg/100 ml)

Obrazek 13 Kalibraéni kfivka SA, pH 4,5
Prepocet absorbance na koncentraci SA byl proveden podle nasledujicich rovnic.
pH 1,2: A =0,009955 x +0,02516  kde x [mg/I]
pH 6,8: A=0,01087 x+0,01583  kde x [mg/I]
2.8 Zkouska pevnosti tablet
Byla provedena zkouska pevnosti a zméfena sila potfebnd k rozdrceni tablety. [1]
Zkouska byla provedena s obéma formulacemi, u kazdé¢ formulace byly pouzity 2 tablety

a 2 blank tablety. Do pfistroje byla vzdy vlozena 1 tableta/blank nejprve na vysku (obrazek 14),

tak se zmeéfila tloustka tablety. Nasledné byla tableta poloZena na Sifku, zméfen prumér

a pevnost tablety.
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Obrazek 14 Pevnostroj SOTAX

2.9 Indexy bobtnani a eroze

Kazda tableta (vCetn¢ blank tablet) byla zvaZena ihned po nalisovéani, bezprostfedné
po vyjmuti z ptislusného disolu¢niho média po skonceni disoluéni zkousky a poté
po 48 hodinach suseni. Z téchto hmotnosti byl nasledn¢ vypocitan index bobtnani, index eroze,
zbytkova hmota a mira absorpce disoluéniho média. Pii vypoctech byly pouzity 4 vzorce
viz nize.

Mira absorpce disolu¢niho média (nasakavost) [%]: mmT—sms - 100

mo—ms

Index eroze [%]: — +100 my [mg] — pocatecni hmotnost
0
Index bobtnani [%]: % =100 B mg [mg] — hmotnost po vysuseni
0
Zbytkova hmota [%]: % - 100 132! m,, [mg] — hmotnost tablety nasiklé vodou
0
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3 VYSLEDKY

3.1 Pevnost

Zmétené hodnoty charakteristik jednotlivych tablet (hmotnost, tloustka, prameér
a pevnost) byly prehledné umistény do tabulek nize i s pfislusnymi odchylkami. Pevnost blank
tablet je vetSi nez pevnost tablet s u€innou latkou u obou formulaci. Tablety obsahuji 100 mg
ucinné latky (SA), u blank tablet je toto mnozstvi nahrazeno plnivem prosolv. Blank tablety maji
vetsi tloustku, coz znamena, Zze prosolv se hife lisuje ve srovnani s SA. Obecné tedy plati,
¢im veétsi tloustka tablety, tim vét§i pevnost. Zarovein pevnost tablet s alginatem vapenatym (F2)
je vetsi nez pevnost tablet salginatem sodnym (F1). Zavérem lze poznamenat,
ze pro ob¢ formulace (tablety i blank tablety) jsou parametry hmotnost, tloustka i prameér témer

totozné.

Tabulka 8 Naméfené a zpramérované hodnoty charakteristik pro formulaci F1

0,50425 + 0,5013 +
hmotnost + SD hmotnost + SD
0,00035 ¢ 0,0025 g
3,305 +
2 tloustka+ SD | 3,23+ 0,01 mm | 2 blank | tloustka+ SD
0,005 mm
tablety tablety
13,165 +
prumeér + SD prumeér + SD 13,15+ 0 mm
0,005 mm
pevnost + SD 601N pevnost + SD 66+ 1N

Tabulka 9 Naméfené a zpramérované hodnoty charakteristik pro formulaci F2

0,50295 + 0,50055 +
hmotnost + SD hmotnost + SD
0,00045 g 0,00085 g
2 tloustka+ SD | 3,31 +£0,02 mm | 2 blank | tloustka+ SD | 3,35+ 0,05 mm
tablety 13,175 + tablety 13,155+
prumeér + SD prumeér + SD
0,015 mm 0,005 mm
pevnost + SD 66,5+3,5N pevnost + SD 78+ 1N
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3.2 Barevna krivka

Byly vytvofeny barevné kiivky (obrazky 15, 16 a 17), tedy zévislosti absorbance
na vlnové délce pro formulaci s alginatem sodnym pii pH 1,2; 4,5 a 6,8. Lze si povSimnout,
ze v disolu¢nim médiu o pH 4,5 se SA uvoliuje nejlépe a absorbance dosahuje az hodnoty 0,6.
Naopak nejhlr je na tom zalude¢ni médium o pH 1,2, kde absorbance dosahuje hodnot pouze

v fadu desetin (nejvic zhruba 0,05).

0,40

0,30

Absorbance
o
N
o

0,10

0,00
O 0 W NOWW WS NORWSNOXWS NOR O N O ®
OO O NN M N ONNNOOODO dda N < 1NN OS]
A A AN AN N AN AN AN NN NN NN/ N NN NN oo

Vinova délka [nm]
Obrazek 15 Barevna kiivka pii pH 1,2
4

Absorbance
N

0
O W O < NO QWS ONO W WSTN O W SNO®R OSSN O
DO O A N MO M T N ONSNNOODNDO dd NN s DN © ™S OO
A A AN AN AN AN AN AN AN NN AN NN/ NN o ononoonoom

VInova délka [nm]

Obrazek 16 Barevna kiivka p¥i pH 4,5
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Absorbance

O 0 W St NO W W o
OO O d NN o < N w
A AN NN NN NN

—_

Vinova délka [nm

Obrazek 17 Barevna krivka pii pH 6,8

3.3 Disoluéni profily

Naméfené absorbance byly metodou kalibracni kfivky pfevedeny na mnozstvi uvolnéné
SA v % v urcitém Case, z jejichz hodnot byly vytvoreny disolucni profily jednotlivych formulaci
pfi razném pH disolu¢niho média. Jednotlivé disolucni profily se 1is$i mechanismem uvolfiovani
SA. Na prvnim grafu (obrazek 18) je znazornén disolu¢ni profil formulace F1 pii pH 1,2+6,8.
Dalsi 3 disoluéni profily, formulace F2 pii pH 4,5 1 1,2+6,8 a F1 pfi pH 4,5, jsou znazornény
na obrazcich 19, 20 a 21.
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Obrizek 18 Disolucni profil formulace F1, disolu¢ni médium pH 1,2+6,8
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Obrazek 19 Disolucni profil formulace F2, disolu¢ni médium pH 1,2+6,8
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Obrazek 20 Disolucni profil formulace F1, disolué¢ni médium pH 4,5
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Obraizek 21 Disolucni profil formulace F2, disolu¢ni médium pH 4,5
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3.4 Mechanismus uvolnovani

Jak jiz bylo zminéno, jednotlivé disolu¢ni profily se 1is§i mechanismem uvolfiovani SA.

Z grafu disolu¢niho profilu formulace F1 (pH 1,2+6,8) je zfetelné, ze uvolfiovani probiha

kinetikou 0. fadu viz obrazek 18, vyobrazena zavislost 1ze totiz prolozit pfimkou. Mechanismus

uvolnovani u ostatnich disolu¢nich profild, formulace F1 (pH 4,5) aformulace F2

(pH 4,51 1,2+6,8) viz obrazky 19, 20 a 21, probiha kinetikou 1. tadu, zavislost je tedy

exponencialni. Z grafi disolucnich profili byly ziskany rovnice predpist jednotlivych funkci.

Do tabulky nize byla prehledné zobrazena regresni analyza vSech disolu¢nich profilt.

Tabulka 10 Regresni analyza disolu¢nich profila

‘ Rychlostni konstanta Koeficient Polocas
Mechanismus )
Formulace, pH ko = SD [mg/min] determinace reakce t1/2
uvolniovani
ki = SD [min-1] R? [min]
0,12095
F1, pH 1,2+6,8 0.tad 4 0,99141 413,39
+ 0,00196
0,00393
F1,pH4,5 1.t4d B 0,99129 176,37
+ 0,000197145
0,00269
F2, pH 1,2+6,8 1.74d B 0,99242 257.68
+ 0,000246703
0,00441
F2,pH 4,5 1.t4d B 0,99605 157,18

+0,00013938

Rovnice predpist funkci pro kinetiku 0. fadu (A) a 1. fadu (B):

A: ASA = a-— kot

B: ASA = a(l - e)_klt

kde Ag4 je mnozstvi uvolnéné SA z tablety v mg,

a je poCatecni mnozstvi SA v mg a t je ¢as v minutach
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3.5 Vliv sloZeni na rychlost uvoliiovani ucinné latky

Z disolu¢nich profilt je patrné, ze rychlost uvolfiovani SA neni téméf ovlivnéna pouzitim
sodného &1 vapenatého alginatu. Jak jiz bylo zminéno, v piipade€ disolu¢ni zkousky v pH 1,2+6,8
je u obou formulaci rozdilny mechanismus uvolfiovani. V pfipad€ alginatu sodného se SA
uvolfiuje témér linearné (0. tad), zatimco pifi pouziti algindtu vapenatého uz uvolfiovani SA
neni linearni (1. t&d). V pfipadech disolu¢ni zkousky pfi pH 4,5 lze u formulace F1
(alginat sodny) pozorovat ¢etné odchylky pii uvoliovani SA ze dvou stejnych tablet. Z tohoto
pohledu je tedy lepsi formulace F2 (alginat vapenaty), u kterého je pti daném pH viditelna pouze
jedna odchylka. Vliv slozeni jednotlivych formulaci muze hrat velkou roli na rychlost
uvolfiovani aktivni u€inné latky, ovSem v tomto piipadé (Na-alginat versus Ca-alginat)

1ze zavérem konstatovat, Ze slozeni nehraje témér zadnou roli.

3.6 Vliv pH na rychlost uvoliiovani ucinné latky

Na rychlost uvoliovani SA ma vyznamny vliv pH, které je zodpoveédny i za rizny
mechanismus uvoltiovani SA (0. fad x 1. fad). Jak je vidét na obrazcich nize (obrazek 22 a 23),
u obou formulaci se u€inna latka uvolfiuje 1épe v disolu¢nim médiu o pH 4,5, kde se po zhruba
12 hodinach uvolni témér veskeré mnozstvi SA, tedy skoro 100 %. Pii zkousce v disolu¢nim
médiu o pH 1,2+6,8 se po stejn€ dlouhém intervalu uvolni kolem 80 % SA, coz je o pétinu méne
nez v ptipade disolu¢ni zkousky pii pH 4,5. Pti disolucni zkousce v disolu¢nim médiu o pH 4,5
pravdépodobne vznikd polyelektrolyt, ktery pozitivné ovliviiuje mechanismus uvoliiovani.

Pro uvoliiovani SA je tedy vhodnéjsi pH 4,5.
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Obrazek 22 Vliv pH u formulace F1, ¢erna rada — pH 1,2+6,8, Cervena iada — pH 4,5
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Obrazek 23 Vliv pH u formulace F2, ¢erna rada — pH 1,2+6,8, Cervena iada — pH 4,5
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3.7 Indexy bobtnani a eroze

Vsechny tablety pouzité pfi disolu¢nich testech byly zvazeny tfikrat viz praktickd ¢ast.
U nékterych tablet je vidét narGst hmotnosti po vysuSeni oproti puvodnim hmotnostem
nalisovanych tablet, ovéfeni bylo provedeno pifevazenim. Zmeény hmotnosti vSech tablet

po jednotlivych operacich jsou uvedeny v tabulce 11 a 12.

Tabulka 11 Zmény hmotnosti tablet pri disolucni zkouSce, formulace F1

pocatecni vaha | véha po disolu¢ni | vaha po vysuseni

[mg] zkouSce [mg] [mg]

tabletal 497 47738 344 .4
tableta2 (pH 1,2+6,8) 5042 48474 346,7
blank 504.6 40423 4171
tabletal 505,1 46203 4193
tableta2 (pH 4,5) 508,6 5060,8 413.9
blank 504 34255 462.7

Tabulka 12 Zmény hmotnosti tablet pri disolucni zkouSce, formulace F2

pocatecni vaha | véha po disolu¢ni | vaha po vysuseni

[mg] zkouSce [mg] [mg]

tabletal 501,2 5083,6 3326
tableta2 (pH 1,2+6,8) 505,83 6 393.65 341,1

blank 501,5 6 729 463.6
tabletal 5033 5906,8 395,1

tableta2 (pH 4,5) 5045 6 074,1 395.6
blank 499.6 6472 567

Z techto hmotnosti byly vypocitany a prehledné zobrazeny v tabulkach nize (tabulka 13
a 14) indexy bobtnani a eroze, mira absorpce disolu¢niho média a zbytkova hmota. Vypocitané
hodnoty jsou podobného charakteru, nicméné lze si povSimnout, ze mira absorpce disolu¢niho

média je vySsi u alginatu vapenatého, stejné jako stupen bobtnani, ktery je az dvanactinasobny
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oproti puvodni nalisované tablet€. U formulace s alginatem sodnym jeindex bobtnani
maximaln€ devitinasobek oproti pivodni tableté. Taktéz u obou formulaci pfi vSech hodnotach
pH je mira absorpce disolu¢niho média vétsi u tablet s u€innou latkou a znateln€ mensi u blank
tablet, coz je zajimava skuteCnost, vezmeme-li v potaz, ze samotna ucinna latka (SA) vodu
odpuzuje a je malo rozpustnd. V disolu¢nim médiu se tedy SA chova neobvykle. Formulace F2
(alginat vapenaty) vice zadrzuje disolucni médium, ztohoto divodu se v tabulce 12 objevuje
v poslednim tadku zéporna hodnota u indexu eroze, a naopak hodnota vétsi nez 100 %

u zbytkové hmoty, jinymi slovy, tablety 1 po 48 hodinach suseni nebyly zcela vysusené.

Tabulka 13 Vypo¢itané hodnoty pro formulaci F1

Mira absorpce
disoluéniho media Index eroze | Index bobtnani | Zbytkova hmota
tabletal 1286,12 % 30,70 % 860,52 % 69,30 %
tableta2 (pH 119432 % 31,24 % 861,40 % 68,76 %
blank 1:2+6.8) 869,14 % 17,34 % 701,09 % 82,66 %
tabletal 1001,91 % 16,99 % 814,73 % 83,01 %
tableta2 | (pH4,5) 1122,71 % 18,62 % 895,05 % 81,38 %
blank 640,33 % 8,19 % 579,66 % 91,81 %
Tabulka 14 Vypo¢itané hodnoty pro formulaci F2
Mira absorpce
disoluzniho média Index eroze | Index bobtnani | Zbytkova hmota
tabletal 1699,04 % 33,64 % 1093,85 % 66,36 %
tableta2 (pH 1774,42 % 32,56 % 1164,07 % 67,44 %
blank 12+6:8) 1351,47 % 7,56 % 1241,77 % 92,44 %
tabletal 1395,01 % 21,50 % 1073,61 % 78,50 %
tableta2 | (pH4,5) 1435,41 % 21,59 % 1103,98 % 78,41 %
blank 1041,45 % -13,49 % 1195,44 % 113,49 %

51




Na obrazcich nize (obrazek 24 a 25) jsou ilustrativni fotky tablet: vlevo ihned
po nalisovani, uprostied bezprostiedné¢ po vytazeni z disoluéniho média (pH 4.5) a vpravo
po vysuseni. Mezi nalisovanymi tabletami jednotlivych formulaci neni viditelny rozdil,
to uz nemizeme fici o zbyvajicich mokrych a nasledné vysuSenych tabletach jednotlivych
formulaci. V pfipad¢ nabobtnalych mokrych tablet je vidét, Ze mira absorpce disolu¢niho média
formulace 2 (¢ili alginat vapenaty) je znateln€ vétsi, nez je tomu u formulace 1 (tedy alginat

sodny).

Obrazek 25 Formulace F2 po nalisovani, po disoluénim testu a po vysuSeni, pH 4,5
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4 ZAVER

Bylo studovano uvoltiovani kyseliny salicylové jako modelové ucinné latky
ve dvou formulacich odlisného slozeni. Formulace F1 obsahovala alginat sodny, ve formulaci F2
byl obsazen alginat vapenaty. Byly provedeny celkem ¢tyfi disolu¢ni zkousky, dvé s formulaci
F1 adveé sformulaci F2. Disolu¢ni zkousky se provadély pii razném pH disolu¢niho média
(1,2+6,8 a 4,5). Byla zkoumana pevnost tablet, vliv sloZeni a vliv pH na rychlost uvolfiovani
kyseliny salicylové, mechanismus uvolfiovani kyseliny salicylové, dale byly zjistény indexy

eroze, bobtnani, mira absorpce disolu¢niho média a zbytkova hmota.

Na zékladeé regresni analyzy disoluc¢nich profild byl zjistén rizny mechanismus
uvoliiovani kyseliny salicylové, u matricovych tablet s alginatem sodnym (pH 1,2+6,8) probiha
uvolfiovani pomoci 0. fadu, u zbyvajicich tii disolucnich profilt, matricové tablety s alginatem
sodnym (pH 4,5) a matricové tablety s algindtem vapenatym (pH 1,2+6,8 a pH 4,5), probiha
uvoliiovani kinetikou 1.fadu. Slozeni vtomto piipadé ma zanedbatelny vliv na rychlost
uvoliovani kyseliny salicylové. Hodnoty pH disolu¢niho média maji vyznamny vliv na rychlost
uvoliovani kyseliny salicylové ze studovanych formulaci. Pfi disolu¢ni zkousce v pH 1,2+6,8
se po 12 hodinach uvolni pouze zhruba 80 % kyseliny salicylové, naproti tomu pii disolucni
zkouSce vpH 4,5 seza stejnou dobu uvolni téméf veSkeré mnozstvi kyseliny salicylové,

tedy témér 100 % kyseliny salicylové.

Ze zkousky pevnosti vyplynulo, ze tablety neobsahujici u€innou latku jsou pevné&jsi
nez tablety s ucinnou latkou, to plati pro obé studované formulace. Z vypocitanych indexi eroze,
bobtnani, miry absorpce disolu¢niho média a zbytkové hmoty bylo zjisténo, ze mira absorpce
disolu¢niho média je vyssi u formulace s algindtem véapenatym, stejné jako stupein bobtnani.
Zaroven je znan¢ vySSi mira absorpce disolu¢niho média tablet s uc¢innou latkou (kyselina
salicylova) nez tablet bez uinné latky i1 ptesto, ze kyselina salicylova je ve vode€ mélo rozpustna.
U nékterych tablet doslo dokonce k narGistu hmotnosti tablety po vysuSeni oproti ptvodni

hmotnosti nalisované tablety, coz je zpisobeno zadrzovanim disolu¢niho média v tabletach.

Ziskané vysledky by bylo vhodné doplnit indexy bobtnani, eroze a mirou absorpce
disolu¢niho média ve vice Casech, napt. i v pribéhu disolu¢ni zkousky. Vzhledem k odli§nostem
mechanismu uvoliiovani kyseliny salicylové by bylo =zajimavé soustfedit se na vliv

pravdépodobné vzniklého polyelektrolytu v daném rozmezi pH.
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