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SOUHRN

Tato reSers$ni prace je vénovana fizenému uvoliiovani 1éCiva z pevnych 1ékovych forem
se zaméfenim na matricové a obalované tablety. Podrobné jsou zde popsany principy
uvoliiovani 1é¢ivé latky z riznych druhti matricovych a obalovanych tablet, disolu¢ni testy,
jejich princip a provedeni jednotlivych disolu¢nich zkousek, jako jsou napi. padelkova
a kosickova metoda, nebo metoda s priitokovou celou. V praci je diskutovan také vliv ménici
se hodnoty pH pii prachodu 1é¢iva GIT na celkovy disolu¢ni profil. Zavér reserSe je vénovan
popisu kinetiky disolu¢niho procesu a nejpouzivangjSim matematickym a Kkinetickym
modelim (model nultého a prvniho fadu, modely Weibull, Higuchi a Korsmeyer-Peppas)

a jejich srovnani.

KLICOVA SLOVA

Rizené uvoliovani, matricové tablety, obalované piipravky, disoluéni testy, disoluéni

profil, matematické kinetické modely.

SUMARY

This paper provides a description of each type of controlled drug release, focusing
on the principles of the release of various matrix and coated dosage forms. Dissolution
studies, the principles and practices of the various dissolution methods such as paddle and
basket method, or a method using a flow cell are described in detail. The paper also deals with
the effect of changing pH values GIT on the dissolution profile of drugs. The conclusion of
the thesis is devoted to the explanation of kinetics of drug release, the most commonly used
mathematical models (especially models of zero order and first order, Weibull model, Higuchi

model and Korsmeyer-Peppas model) and the comparison of these models.

KEY WORDS

Controlled drug release, matrix dosage forms, coated dosage forms, dissolution testing,

dissolution profiles, mathematical kinetics modeling
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POUZITE ZKRATKY
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GIT gastrointestinalni trakt



UvVOoD

Na pfelomu sttedovéku a novovéku dochazi krychlému vyvoji novych
véd — biochemie, farmakologie, toxikologie apod. Zafina tak podrobny vyzkum
fyziologickych t¢inku 1é¢iv v organismu. Dochazi k prvnimu zkoumani chemického slozeni
1éCiv, upravé ¢i zvySovani 1éCivého ucinku a snizovani U¢inkli nezadoucich. Na pocatku
20. stoleti se rozviji primyslova vyroba peroralnich 1é¢ivych ptipravki. Rozviji se analyticka
chemie a diky modernizaci citlivych analytickych metod se vyviji 1 novy obor
farmakokinetika, ktera je v&dni disciplinou farmakologie. Farmakokinetika se zabyva osudem
1é¢iva v organismu v souladu s ¢asovym priubéhem. Studuje procesy absorpce 1éCiva v téle,
distribuci do tkani, metabolické pfemény a biotransformaci a nakonec vyluc¢ovani (exkreci)
1é¢iva z organismu. Nekteré 1éky se vylucuji z téla po nékolika hodindch od podani, jiné
setrvavaji v organismu jako aktivni nebo neaktivni formy po dobu tydnl. Z diivodu mozného
vzajemného ovlivnéni rtiznych 1ékd a nasledné odpovédi organismu hraje farmakokinetika
vyznamnou roli pfi vybéru 1é¢iva osettujicim 1ékarem.

Nejcastéjsi formou podani 1ékového pripravku je peroralni aplikace, proto pravé na peroralni
ptipravky byla aplikovana formulace prodlouzeného a pozdé&ji také fizeného uvoliovani

1é¢ivé latky. [1-3]
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1. RIZENE UVOLNOVANI LECIVA

Pocatek vyvoje 1ékovych forem se datuje hluboko do historie. Jiz v dobach
pfed pocatkem naseho letopoctu si lidé v§imli, Ze je tfeba l1éCivou latku upravit do ,,l¢kové
formy“ tak, aby ji organismus ¢lovéka nebo zviiete dokazal piijmout a vyuzit. Rzné
jednoduché upravy lécivych latek popsal jiz ve 2. stoleti fecky lékar Claudius Galénos
(130-201).
Nejstarsi a nejjednodussi aplikacni cestou je podani perordlni. Zpravy o pilulkach, které
se pfipravovaly fezanim, tvarovanim a suSenim tvarné hmoty ,.pilulkoviny®, pochazeji
z2. stol. pf. Kr. a jsou jednou znejstarSich aplika¢nich forem. S postupnym vyvojem
nejriznéjsich védnich disciplin nabyvaly 1ékové formy na vyznamu a slozitosti. V posledni
dob¢ je stale Castéji uzivan pojem lékovy systém, ktery je charakterizovan svou davkou
a predevSim 1 rychlosti, kterou se 1é¢ivo uvolnuje. Transportni lékovy systém je také
zodpovédny za doruceni 1é¢ivé latky k pozadovanému mistu ptisobeni v organismu. [1]
Po aplikaci standardnich peroralnich 1éku vicekrat za den se casto mohou vyskytnout
problémy, naptiklad s kolisajici hladinou 1écivé latky v krvi, kterd pak neodpovida jejimu
terapeutickému optimu. Tyto vykyvy mohou vést k vystupniovani nezadoucich ucinkt 1é¢iva,
nebo dokonce Kk neléceni pacienta. Ztéchto duvodd je vyvoj lékovych forem s fizenym
uvoliiovanim 1é¢iva stredem z4jmu jiz desitky let. Pfedchidci prvotnich 1é¢iv byly 1€kové
od roku 1950. [4]
Pojem ,fizené uvoliovani léc¢iva“ nebo také modifikované, pomalé (slow), postupné
(sustained) uvolnovani, které je dle Iékopisu vydaném vroce 2002 [5] rozliSeno
na prodlouzené, zpozdéné a pulzni uvolfiovani, pfevzala 1 ¢eskd odbornd literatura vcetné
1ékopisu. V CSL 4 [6] mizeme nalézt vyraz retardety podle ¢astého oznadeni téchto piipravki

Retard (z angl. retard — zpomaleny).

1.1. PRODLOUZENE UVOLNOVANI

Pojem prodlouzené uvolnovani nebo také prodlouzeny uc¢inek 1é¢iva (Obr. 1) vystihuje
zabezpeceni terapeutické (lécebné) hladiny Iéciva v krevni plazmé po pozadovany Casovy
interval. Pfesnéji se tedy jedna 0 interval delsi neZ po aplikaci jednotlivé davky 1é¢iva. Doba
pusobeni 1é¢iva je dana jednak jeho charakteristickymi fyzikalné chemickymi vlastnostmi
a dale vlastnostmi farmakokinetickymi, jako jsou napf. vazba na bilkoviny, metabolizmus
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organismu, mechanismus eliminace 1é¢iva apod. [2] Casového posunu uvolnéni 16¢ivé latky

Vv jinou dobu nez je okamzik podani 1éku, je vyuzivano hlavné pro zvySeni kompliance

pacienta. Diky zaji$téni prodlouzeného uvolnéni 1é¢ivé latky do organismu muze byt dokonce

upusténo od podavani 1€ku v no¢nich hodinach. Timto zptisobem se da také ovlivnit zacatek

pusobeni 1é¢ivé latky v dané

¢asti traviciho traktu. [7]

_ in vitro Lfad
100 / 0. fad
uvolnéné /-/
mnoistvi l&civa //
%
/
///
//f
//
o T
o 1 2 3 4 5
tas (hod)
invivo
koNCENTrace
It::”"_' ———————————————— terapevticie
plazmé optimurm
0 1 . 3 4 5
s (hod)

Obrazek ¢. 1: Prodlouzené uvolnovani a prodlouzeny ucinek (ptevzato a opraveno z [2])
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1.2. ZPOZDENE UVOLNOVANI

Zpozdénym uvoliovanim a opozdénym ucinkem 1éCiva (Obr. 2) se rozumi takova
schopnost 1ékové formy, ktera zajist'uje, aby absorpce 1é¢ivé latky probéhla az ve stievnim
traktu nebo v jeho ur¢itém misté. Tato forma uvoliiovani je také vyhodna, pokud je zapotiebi
oddalit pasobeni 1é¢iva, coz je vyhodné u nékterych onemocnéni doprovazenych no¢nimi
zachvaty (napf. astma) a problémy jako je nespavost s pired¢asnym probouzenim anebo

rannimi potizemi (artritida, Parkinsonova choroba aj.) [7]

in vitro

100
uvalnéne
mnoZstvi
|&€iva (%)

0 T T T T 1

4 5
tas(hod)

koncentrace
|&€iva v
plazmé

terapeuticke
optimum

cas (hod)

Obrazek ¢. 2: Zpozdeéné uvolniovani a zpozdeény ucinek (ptevzato a opraveno z [2])
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1.3. PULZNI UVOLNOVANI

Pokud je zapottebi, aby dochazelo k opakované denni aplikaci léCiva (inzulin)

Z jednoho 1é¢ivého pripravku, lze vyuzit pulzniho uvolfiovani (Obr. 3) nasledovaného

prerusovanym ucinkem léciva. Tohoto Ize také vyuzit pii vyvoji tolerance na podanou 1écivou

latku (nitraty). [8]

uvolnéné
mnozZstvi
leciva ()

30 -

in vitro

1 2 3 4 5 &
tas (hod)

koncentrace |
|&giva v
plazmé

— terapeuticke
} optimum

cas (hod)

Obrazek ¢ 3:Pulzni uvoliiovani a pulzni ucinek (pievzato a opraveno z [2])
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2. MATRICOVE TABLETY

Matricové tablety jsou jednim typem peroralnich tablet predstavujicich nejjednodussi
design 1€¢kové formy s fizenym uvoliiovanim. Jsou to tzv. jednotkové 1ékové formy. Tableta
tedy funguje jako jeden celek a jeji nosna pomocna latka (nosi¢ popi. vehikula) spolu
s vlastnostmi 1écivé latky udava celkovy charakter tablety. Ten muize byt do jisté miry
upraven dal§imi vhodnymi aditivy tak, aby l1écivy pfipravek splioval pozadované
farmakologické vlastnosti a stabilitu. [9] Podle typu nosi¢e rozliSujeme polymerni

nerozpustné, lipofilni, hydrofilni gelové, piip. smésné matricové tablety.

2.1. POLYMERNI NEROZPUSTNE MATRICE

Polymerni nerozpustné matrice se uplatiiuji v klinické praxi jiz pres 50 let. Tvofti je
nosny nerozpustny polymer, jako je napi. polyakrylat, ethylcelulosa, polyvinylchlorid,
polyethylen, polystyren nebo néktery kopolymer a v ném dispergovana léciva latka. Tyto
nerozpustné polymerni matrice se vyrabéji jednoduchymi technologiemi ptimého lisovani
praski nebo lisovani zménych pragka (granulati). Casto také mohou obsahovat i jiné
pomocné latky. Nosny polymer je tvofen pevnou porovitou strukturou — skeletem; z toho
divodu je tento typ matrice Casto oznaCovan jako skeletova tableta. BEhem pruchodu tablety
gastrointestinalnim traktem (GIT) zlstava jeji tvar stejny. Léciva latka je pomalu rozpousténa
a uvolnovana ve formé roztoku do okolniho prostredi, kde se absorbuje do krevniho obéhu.
Utinna latka se tedy uvolituje rychle p¥imo z povrchu tablety, tim je umoznéno dosaZeni
terapeutické koncentrace 1éCiva v plazmé. Poté se v zavislosti na draze, kterou musi roztok
lé¢iva urazit z vnitini ¢asti skeletu, uvoliovani zpomaluje tak, aby se vyrovnal koncentra¢ni
deficit vznikly rozkladem a eliminaci 1é¢iva.

Rychlost uvoliiovani rozpustné 1éCivé latky z kandlkli pdérovité nerozpustné matrice zalezi
predev§im na Cetnosti porit v matrici. Rychlost uvoliiovani 1é¢iva zvySuje také rostouci
rozpustnost 1é¢iva ve vodé€, jeho vyssi koncentrace nebo pfidani dalSich hydrofilnich
excipientll. Pfidanim hydrofobnich latek, které snizuji smacivost matrice a které vypliuji jeji
pory spole¢né s vodou, celkové zpomaluji uvoliovani 1é¢iva. [7, 9, 10] Jednotlivé 1ékové
formy s prodlouzenym uvoliiovanim lé¢iva muzou ptiznivé ovliviiovat neptijemné vedlejsi
ucinky a také mohou podporovat lepsi sndSenlivost 1é¢ivého piipravku, jako je napt. zmirnéni

hotké chuti tablety apod. [2]
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2.2. LIPOFILNI MATRICOVE TABLETY

Podobn¢ jako u tablet spolymernimi nerozpustnymi matricemi je léCiva latka
dispergovana v nosi¢i a tableta také ¢asto obsahuje i dal$i pomocnou latku, zvlasté pak pojiva
nebo plniva, ktera mohou ovlivnit rychlost uvoliiovani 1é¢iva. Matrice jsou vSak tvoieny
Z lipofilnich matric z voskt a tukt. Nejcastéji se jako nosné latky pouzivaji mastné alkoholy,
napf. cetylalkohol, estery, napt. glyceroldibehenat, gleceroltribehendt nebo montanglykolovy
vosk. Léciva latka je do nich vpravovana technologii sprejového chlazeni, termoplastickou
granulaci nebo pfimym lisovanim praSkové smeési nosice a 1éCiva. Léciva latka se pak z téchto
nosicli (matric) uvoliluje erozi — postupnym zmensovanim tablety na zaklad¢ hydrolyzy
a rozpousténi tukli a voskll vlivem pilisobeni enzymt a zmény pH v GIT. Tato povrchova
eroze lipofilnich matric, a v disledku 1 rychlost uvoliovani 1é¢iva je zavisla na vlastnostech
a koncentraci pomocné latky v nosici a dalSich ptfidanych excipientech, které mohou byt jak
hydrofilni, tak lipofilni a celkové tak dolad’uji disolucni profil 1é¢ivé latky na pozadované

optimum. V soucasné dob¢ se nejcastéji pouzivaji smésné matricové tablety. [7, 11]

2.3. HYDROFILNI GELOVE MATRICE

Nosnymi pomocnymi latkami u hydrofilnich gelovych matric jsou bobtnajici hydrofilni
polymery typu celulosovych derivatd (hydroxypropylmethylcelulos, sodnd sl
karboxymetrylcelulosy, hydroxypropylcelulosa, hdroxyethylcelulosa, methylcelulosa),
karbomert, povidonu a dalSich nosnych pomocnych latek (kyselina alginova, Zelatina,
ptirodni gumy). [12, 13] Odlisnost uvoliiovani 1é¢iva oproti ptedchozim typlim matric spociva
v hydrataci polymeru a vytvafeni gelové vrstvy na povrchu vylisku. Hydrofilni matrice jsou
systémy velice dynamické. Pfi jejich styku s vodnym prostiedim (a tedy 1 v GIT) probiha;ji
procesy zvlhc¢eni, hydratace a rozpousténi polymeru. Pokud je polymer dostatecné zvlhcen,
uvolni se pocatecni davka rozpusténého 1é€iva ze svého povrchu a nasledné se navodi jeho
terapeutickd koncentrace v krevni plazmé. Zaroven zafne polymer na povrchu tablety
hydratovat, rozpoustédlo zvysi pohyblivost polymerovych fetézch a jejich rozvolnéni vede
ke vzniku nabobtnalého gelu na povrchu vylisku. Tato gelova bariéra tvofena na zakladé
hydratacnich pochodl je prvnim zakladnim krokem k dosazeni fizeného uvoliovani 1écivé
latky. Voda mize pomalu, zvolna a bez toho, aby se tableta rozpadla, kontinudlné pronikat
pfes ochrannou vrstvu gelu do tablety a nabotnavani gelu se tak zvySuje. Proces probiha tak
dlouho, dokud se ptivodni gelova vrstva postupné nerozpusti a dokud neni nésledné nahrazena
vrstvou novou, ktera musi byt dostatecné pevna na to, aby zpomalovala difuzi a déle tak
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prodluzovala uvoliovani 1é¢iva. Povrchovy gel miiZze mit rtiznou konzistenci. Podmifiuje ji
predevsim viskozita, koncentrace polymeru a jeho chemicka struktura. Rychlost uvolnéni
1é¢ivé latky z téchto systému je také rizna. Ve vode dobie rozpustna 1é¢iva se uvolnuji difuzi,
erozi se pak uvoliiuji 1é¢iva $patné rozpustna. Castd je také kombinace obou d&ju dle
rozpustnosti 1é¢iva a relaxace polymerovych fetézci. [14]

Diky vSem témto d¢&jum je také samoziejmé, Ze velikost vylisku neni zcela konstantni
po celou dobu jeho pfitomnosti v GIT. Primér tablety se zpocatku zvétSuje v zavislosti
na bobtnani polymeru, jakmile nastupuje hydratace a vznik gelu, jeZ se posouvaji smérem
do suchého jadra matrice, velikost tablety se naopak postupné zmensuje, az vylisek zanikne.
Rychlost uvolniovani 1éCiva lze ovlivnit také mnoha formulacnimi a procesnimi faktory,
znichz nejdilezitéjsi jsou rychlost hydratace polymeru, jeho viskozita a koncentrace,
rozpustnost 1é¢ivé latky a vlastnosti dal$ich ptidanych pomocnych latek. [15, 16] Hydrofilni
gelové matrice jsou velice oblibené a ziskaly Siroké uplatnéni mezi matricovymi systémy
zejména diky jednoduchosti jejich vyroby, malé financni narocnosti technologie a také
pfiméfené cen¢ pomocnych latek. Dals§i vyznamnou vyhodou je moznost jejich pouziti
pro $patné rozpustna lé¢iva. [14]

Postupné snizovani rychlosti uvoliiovani 1éCiva v zdvislosti na zmensujicim se povrchu
tablety u hydrofilnich, resp. lipofilnich matric a prodluzujici se vzdalenosti difuze roztoku
[é¢iva u polymernich nerozpustnych matric, je zna¢nou obecnou nevyhodou matricovych
tablet. Né&které zvetejnéné védecké prace se zabyvaly uvedenym nedostatkem upravou
geometrie tablet nebo pouzitim specialnich nosici malo rozpustnych v kyselém prostiedi
(jako je tomu v zaludku) a rozpustnéjSich v neutralnim a zasaditém prostiedi (ve stfevnim
traktu). [10]
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3. OBALENE MATRICOVE TABLETY

Jednoduché matricové tablety se ¢asto opatfuji chranicim obalem. Ten mize vylepSovat
profil 1éCiva z mnoha hledisek. PfedevSim upravuje vlastnosti tablety, jako je napf. chut,
barva a vzhled, anebo muze napomahat pozadovanému profilu uvoliiovani 1é¢iva ptipadné jej

zasadnim zpusobem i ménit. [14]

3.1. OBALENE PRiPRAVKY S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM
LECIVA
Upravy povrchil 1ékovych forem se provadéji za Gdelem prodlouZeni a zpomaleni
uvoliovani 1é¢iva z lécivého piipravku a jsou tvofeny nerozpustnymi polymery propustnymi
nebo nepropustnymi pro roztok lé¢iva. Nepropustné polymery se stavaji propustnymi
v piipade, kdyz se k nim ptidaji rozpustné pomocné latky a 1é€iva latka pak ve formé roztoku
difunduje obalem poéry. Tyto péry vznikaji ve zvlhéeném obalu hned po rozpusSténi
hydrofilnich piisad. Propustnost nepropustnych polymeri Ize fidit rozpustnosti a koncentraci
hydrofilni ptisady. Jadro, kterym miize byt jak tableta, tak peleta, uvolnuje 1é¢ivou latku
fizenym rozpousténim a fizenou difuzi. Pfikladem nerozpustnych polymeru pro tyto obaly
jsou ethylcelulosa a nékteré polyakrylaty. [2]
Pelety jsou malé sférické Castice o pruméru 0,5-2,0 mm. Pfedstavuji poloprodukt, ktery je
nasledné transformovan na formu finalniho 1éku plnénim do tvrdych zelatinovych tobolek
nebo formovanim do vyliskli. Jedné se o tzv. nasobné (z Castic slozené) 1€kové formy, které
se stale Castéji uzivaji ve vyrobé 1€kl a to zejména pro své cetné technologické
1 farmakoterapeutické vyhody. Mezi farmakoterapeutické zvyhodnéni lze zatadit napt. mensi
drazdéni sliznice GIT, udrZeni optimalni terapeutické koncentrace 1é¢iva po pozadovany
Casovy interval, transport nezavisly na vyprazdiovani zaludku, zjednoduSeny davkovaci
rezim apod. Pelety lze rGzné upravovat a dosdhnout tak okamZitého rozpousténi ihned
po aplikaci ptipadné jejich rozpadu. Mohou mit také matricovou povahu a fidit uvoliiovani
obsazen¢ 1éCivé latky. Obalenim pelety lze také dosdhnout pozadovaného prodlouzeného
ucinku. [2]
Semipermeabilni obaly jsou schopny propoustét travici tekutiny do jadra matrice, ale
znemoznuji Uniku roztoku lécivé latky ven. Roztok uvnitf 1é¢iva se stdva nasycenym
a Vv pripravku tak vznika vysoky osmoticky tlak. V ptipad€, ze je obal opatfen otvorem

vytvofenym napi. laserovym paprskem, muize roztok léc¢iva unikat do prostiedi s niz$im
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osmotickym tlakem a tedy i do GIT. Neékteré 1éCivé pripravky pak mohou fungovat
na principu fizené osmozy. Obal tablety mize byt enterosolventni (ve stievé rozpustny).
Vnitini jadro se skldda ze dvou casti — z ¢asti s léCivem a z osmoticky aktivni ¢asti.
Osmoticky aktivni ¢ast bobtna a umoznuje uplné uvolnéni 1é¢iva z piipravku. [17] Takto
fizena osméza se nazyva OROS® a jeji technologii se zabyva, a patentovala ji, farmaceutické

spolec¢nost ALZA (dnes soucast koncernu Johnson & Johnson). [2]

3.2. OBALENE PRIPRAVKY SE ZPOZDENYM UVOLNOVANIM
LECIVA
Obaly, jejichz rozpustnost zavisi na hodnoté pH, zabezpecuji zpozdéné uvoliovani
1écive latky a jeji opozdény ucinek. Hodnota pH je v gastrointestindlnim traktu velice
proménlivd, lze tedy volbou acidorezistentniho (odolavajiciho zaludecni S$tave€é) nebo
enterosolventniho obalu fidit uvolnéni 1é¢ivé latky z ptipravku. Tyto dva druhy oball tvofi

kopolymery metakrylové kyseliny a nékteré celulosové derivaty, napt. celacefat s rozpustnosti
ptiblizné pii pH 6. [17]
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4. DISOLUCNI STUDIE

Disoluce (rozpousténi) 1é¢ivé latky je jednou z charakteristickych vlastnosti 1ékovych
forem. Zejména pro Iléky sftizenym uvoliiovanim jsou disoluéni studie vyznamnymi
kontrolnimi metodami a vysledky disolucnich testa jsou ¢asto nezbytnou soucasti registracni
dokumentace 1ékt. [18] Disolu¢nimi testy se stanovuje uvoliovani 1é¢ivé latky z Iékové
formy v dané kapaling, tzv. disolu¢nim médiu nebo disolu¢nim roztoku, a v daném case.
Velky vyznam ma zkouska disoluce pii vyvoji novych 1é¢ivych piipravkl. Pouziva se
naptiklad k tomu, abychom byli schopni odhadnout ¢i predpovédét chovani Iékové formy
v organismu. Na zaklad¢ vysledki disolu¢nich testd je mozno také odhadnout, jaka je
biologicka dostupnost 1é¢ivé latky in vivo (procento podané davky, jez je organismem
vyuzito) a bioekvivalence generickych 1ékt (shodu originalniho Iéku a generického
ekvivalentu). [19] Odhadnout terapeutickou uc¢innost 1é¢ivého piipravku na zakladé srovnani
vysledku in vivo a in vitro je velmi obtizné, protoze absorpce a distribuce 1é¢iva k mistu jeho
pusobeni v organismu jsou slozité procesy. Piesto vSak korelace in vitro a in vivo mize
poskytnout dilezitou informaci o biologické dostupnosti 1é¢ivé latky. Disolucni test zjist'ujici
medicinsky vyznamny rozdil v biologické dostupnosti 1é¢iv z riiznych piipravki je povazovan
za efektivni metodu analyzy 1é¢ivého piipravku. [19]

Je-li pfedepsana analyticka metoda popisujici disolu¢ni zkousku pro dany 1€Civy ptipravek,
musi se tato zkouska fidit nasledujicimi stanovenymi podminkami k jejimu provedeni: [20]
e specifikace pfistroje, ktery byl pouzit (pokud je pouzit pfistroj s prutokovou celou, je
tieba uvést i typ pouzité cely)
e slozeni, objem a teplota disolu¢niho roztoku
e pocet otacek nebo pritokova rychlost disolu¢niho roztoku
e cas, zpusob a mnozstvi odebiraného vzorku, popfipadé podminky pro automatické
vyhodnocovani
e metodu stanoveni obsahu u¢inné latky
e zplsob vyhodnoceni vysledki
Vzorky rozpusténého 1é¢ivého piipravku se odebiraji v ur€eném casovém intervalu
a nahrazuji se stejnym mnoZstvim nového disolu¢niho roztoku, ktery ma teplotu 37°C. Pokud
dojde k jeho ubytku, je tfeba tuto zménu zapocitat do vysledku. Je-li pouzito automatického
zatizeni pro odbér vzorkl on-line, vraci se disoluéni roztok zpét do nadoby a neni nutné jej

doplnovat. [19]
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4.1. METODY PROVEDENI DISOLUCNI ZKOUSKY

Volba disolu¢ni metody zéavisi na vlastnostech daného 1é¢iva a disolu¢ni zkousku lze
provést vice zpusoby. Cesky 1ékopis vydany vroce 2009 popisuje tii metody disoluce
peroralnich 1éku (popiipadé metody z nich vychazejici a 1épe eliminujici lidsky faktor): [21]

e padelkova (michadlova) metoda
e metoda s kosickem

e metoda s prutokovou celou.

4.1.1. PADELKOVA METODA

Zatizeni s padelky (michadly) je tvofeno nadobou vyrobenou z borosilikatového skla
nebo jiného prihledného inertniho materialu. V ni jsou valcovité nadobky (6 + 1 ks. Sest
nadobek slouzi pro vzorky s léCivem a jedna pro slepy roztok, tzv. blank, bez 1é¢ivého
ptipravku) o objemu jeden litr s kulatym dnem a vikem zamezujicim odpafovani. Ve viku
jsou celkem tfi otvory. Stiedovy otvor je pro hnaci hiidel, druhy otvor slouzi pro teplomér

a tieti pro odbér a pridavani disolu¢niho roztoku.

Obrazek ¢. 4: Sotax OP-DISS — pddelkova metoda [22]

Michadlo se skladé z hnaci hiidele a dvou lopatek na jejim spodnim konci. Hnaci hiidel musi
byt dokonale vystfedénd a jeji maximalni povolena vychylka nesmi piekracovat 1ékopisem
stanovenou vzdalenost 2,0 mm od stiedové osy nadobky. Spodni konec htidele s lopatkami
musi byt umistén tak, aby jeji vzdalenost od dna nadoby po celou dobu zkousky byla
konstantni. Dalsi dilezitou soucasti ptistroje je motorova jednotka ptipojena na horni konec
hiidele. Diky motoru Ize regulovat pocet ota¢ek a rychlost michani, které musi byt plynulé
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a bez znatelného chvéni, jeZ by mohlo ovlivnit nejen pribéh méteni, ale i celkové vysledky.
Diky vodni lazni v zafizeni je zarucena predepsana teplota disolu¢ni kapaliny 37 + 0,5 °C.
[20] Lopatkové michadlo, jehoz hlavni funkci je regulace rychlosti otacek, je vyrobené
Z vhodného inertniho neohebného materidlu a je bud’to pevné piipojeno na hiidel, nebo je
na ni jednoduse nasroubovano. Informace o otackach a teploté, které maji byt béhem zkousky
nastavené, jsou presn¢ uvedené u kazdé analytické metody zkouSeného 1éc¢ivého piipravku.
[21]

Y r W

4.1.2. KOSICKOVA METODA

Zatizeni s ko$i¢ky (viz obrdazek ¢.:5) je téméf identické jako zafizeni s padelky a pracuje
také na podobném principu. Lopatky na hiideli jsou vSak nahrazeny kosicky. Ptistroj je tvofen
nékolika vélcovitymi nadobami o objemu 1000 ml, ve kterych jsou hiidele z inertniho
materialu, na jejimz spodnim konci je misto padelka nasroubovén, nebo pevné piipevnén
kosicek. Ten je tvofen horni pfirubou, ktera je opatiena otvorem o priméru 2,0 mm, jimz se
pomoci tfi pruznych per upeviiuje tubus kosicku k pfirubé. Do tohoto tubusu se umistuje
ptipravek, ktery chceme podrobit disolu¢ni zkousce. Podobné jako u metody s michadly musi
byt veskeré casti hiidele a kosSicku tadné ptipevnény, aby béhem rotace nedochazelo
k vychyleni kosi¢ku od stiedové osy nadoby nebo k jeho spadnuti na dno nadoby.

Tubus koSicku se skladd ze dvou uzkych prstencii, mezi kterymi je vsazen sitkou tvofeny
valecek. Hiidel a kosi¢ek jsou vyrobeny z inertniho materialu, napt. z nerez oceli. Pokud neni
pfedepsano jinak dle dané analytické zkousky, je sitka tvofena dratem z inertniho materialu
o pruméru 0,254 mm a ¢tverhrannymi otvory o rozméru 0,381 mm. Pokud probih4 zkouska
Vv prostiedi zfedénych kyselin, mize byt pouzito koSickil se 2,5 um silnou pozlacenou vrstvou.
Metoda provedeni disolu¢ni zkousky kosSi¢kovou metodou je zaloZena na velmi podobném
principu jako metoda padelkova. Je tieba nastavit jednotlivé parametry na I¢kopisem
stanovené hodnoty — sloZeni, teplota, otacky, ¢as, metoda analyzy a dal§i. Nasledné jsou
do koSicku vloZeny tablety se vzorkem a diky pruznych per je koSic¢ek pfipevnén. Jak probiha
analyza, tak se tableta rozpousti v disoluénim roztoku. Po ukonceni analyzy jsou vzorky
pomoci kanyl odebirany do stiikacek a kone¢n¢ dle dané metody jsou vyhodnoceny vysledky.
[20, 21]

Disolucni zkouska kosickovou metodou je vhodna zejména pro 1ékové formy zelatinového
nebo gelového typu. V piipadé volby disolu¢ni zkousky napf. Zelatinové tobolky padelkovou

metodou by mohlo dochazet k vyplaveni 1é¢iva na hladinu média a michani roztoku by tak
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neprobihalo po celém jeho objemu stejné. Proto je volba kosicku, v némz se viskdznéjsi

forma lé¢ivého pripravku udrzi v urcitém prostoru pro disolucni test vhodné;jsi.

L=

125 rpm
369 C

4%

Obrazek ¢ 5: Sotax AT 7smart — koSic¢kova metoda

4.1.3.METODA S PRUTOKOVOU CELOU

Zatizeni s prutokovou celou tvofi zasobni nadoba na disolu¢ni tekutinu, samotna
pritokova cela a pumpa, kterd pies ni vytlacuje disolu¢ni tekutinu nahoru. Pritokova cela je
vyrobena z pruhledného inertniho materialu a jeji soucasti je vertikalné umisténé filtracni
zafizeni, které brani prutoku nerozpusténych castic. Celu tvofi tfi vzajemné propojené
pruhledné ¢asti. [20]

Spodni cast obsahuje dvé sousedici komirky, které jsou napojené piimo k pratokovému
zafizeni. Dnem prvni komurky obsahujici jednotku zkouSeného piipravku proudi predehiéata
disolu¢ni kapalina a jejim vrchem pietéka do komurky druhé. (Pfed zacatkem zkousky je
tteba nejprve odstranit pirebytecné bublinky vzduchu). Disolu¢ni kapalina nésledné stéka
z druhé komurky do otvoru s omezenou svételnosti a pak proudi zpét vzhiru k filtru. Stiedni
cast pratokové cely tvoii dutina, ktera slouzi k shromazd’ovéni lipofilnich pomocnych latek,
které plavou na hlading vlastni disolu¢ni kapaliny. Ptipravek se rozpada v disolu¢nim roztoku
podle svych fyzikaln&-chemickych vlastnosti. Jako hruby filtr slouzi kovova mtizka. V horni

¢asti cely je filtra¢ni jednotka pro papirové filtry, filtry ze sklenénych vlaken nebo filtry
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tvofené celulosou. Konstantni teplota disolu¢niho roztoku 37 + 0,5 °C je béhem prabéhu celé
zkousky udrzovana pomoci vodni lazné. [20]

Tato metoda vyuZzivajici systému s pratokovou celou je vhodna piedevsim pro lipofilni 1€kové
formy, jako jsou napiiklad Zelatinové tobolky nebo ¢ipky. [20]

Postup disolu¢ni zkousky u této metody zac¢ind umisténim jedné sklenéné kulicky o 1ékopisem
stanovenych rozmérech do kuzelovitého dna pritokové cely. Na dno cely se dale rozprostie
vrstva dalSich zhruba 5x mensich kulic¢ek, které spolecné€ brani prostupu disolu¢ni kapaliny
do prutokové cely. Do cely ptipadné do vrstvy kuli¢ek se umisti jednotka zkousené¢ho vzorku
a zatizi se drzakem. Viko uzavirajici celu je soucasti filtraéniho zafizeni. Disolu¢ni kapalina
o spravné teploté rovnomérné proudi pres dno prutokové cely predepsanou rychlosti, kterou

kontroluje vhodné ¢erpadlo. [20]

4.2. DISOLUCNI MEDIUM

Volba disolu¢niho média a co mozna nejlepsi napodobeni prostiedi gastrointestinalniho
traktu clovéka je pro hodnotné vysledky disolu¢ni studie velmi dulezita. Prochazi-li totiz
peroralné podané 1é¢ivo GIT, podstupuje vliviim prostiedi S proménlivou hodnotou pH.
Podstatou volby disolu¢niho média je zohlednit proménlivost pH v GIT a disolu¢ni zkousku

peroralniho 1éku in vitro ptizpusobit travicim procesiim probihajicich in vivo.
4.2.1.VOLBA DISOLUCNIHO MEDIA S OHLEDEM NA pH GIT

Disolu¢ni zkousky, jejichz pribéh je 1€ékopisem piedepsany, jsou provadény Vv danych
prostiedich o rozdilné hodnoté pH nebo v prostiedich, které obsahuji enzymy ¢i povrchové
aktivni latky. (viz tabulka 1)

Tyto zplisoby vSak nemusi presné odpovidat skutenému osudu perordlni lékové formy
v GIT. Proto se vyhodné&ji vyuziva disolu¢ni metody s ménicimi se hodnotami pH. Tato
upravena metoda také bere ohled na dobu, po kterou se 1ékova forma vyskytuje v jednotlivych
Castech traviciho traktu, a tim Iépe vystihuje skute¢né prostiedi in vivo. (viz tabulka 2) [23-25]
Nejvhodnéjsi disoluéni roztok by mél byt takovy, aby idealné napodoboval pH travicich §t'av.
Ptestoze bylo zjisténo, ze se hodnota pH Vv zaludku u vétSiny zdravé populace vyskytuje
vrozmezi 1-3 a dle rlznorodosti potravy lze tuto hodnotu zvySit az na 3-5,
pouziva se k napodobeni pH Zaludku napiiklad 0,1 N HCI. [26, 27] Pfi disolu¢ni zkousce také
casto dochazi k vybéru nékterych disolucnich médii s neutralni hodnotou pH, pfestoze je
vSeobecné znamo, ze 1éCivy pripravek po peroralnim podani bude setrvavat také v oblasti

s niz§im pH. [19] V disolu¢nich médiich tvofenych tlumivymi roztoky je tieba také vénovat
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velkou pozornost vliviim iontd na rozpad lékovych forem a na uvolilovani 1é¢ivych latek.

[28, 29]

Tabulka 1: Nejéastéji pouZivanda disoluéni média s ohledem na pH [21]

pH Disolu¢ni médium
1 HCI

1,2 NaCl, HCl

1,5 NaCl, HCl

4,5 Fosfore¢nanovy popf. acetatovy pufr
5,5-5,8 FosforeCnanovy popf. acetatovy pufr

6,8 Fosforec¢nanovy pufr
7,2-7,5 Fosfore¢nanovy pufr

Spatna volba pH disolu¢niho média mize byt kritickd a miize vést ke zcela nespravnym
zavérum analyzy. Abychom ziskali hodnotné vysledky disolu¢ni zkousky, musime peclivé
volit pH disolu¢ni kapaliny tak, aby roztok co nejvice odpovidal prostiedi in vivo. [19]

K dosazeni podobnosti podminek in vivo je obecné doporu¢ovano smichat disoluéni médium
S riznymi latkami reprezentujici urcité slozky potravy, piipadné do média ptidat pfirozené
dostupné tenzidy. Napiiklad k lé¢iviim, jejichz rozpustnost je relativné mald, se mohou
piidavat povrchové aktivni latky, aby bylo docileno obdoby ucinku zlucovych soli. [30]
Samoziejmosti je volba pfidané latky takovym zplsobem, aby bylo predejito jeji ptipadné
interakci s rozpoustéjicim se 1é¢ivem. [31]

I pfes rychly vyvoj techniky a vSechna zdokonaleni disolu¢nich metod, stale neni dokonale
zohlednéna doba, po kterou 1é¢iva forma setrvava v jednotlivych ¢astech GIT (viz tabulka 2).
U zdravého jedince dochazi k okyseleni prostiedi v kolonu diky produktim bakterialni
fermentace (kvaseni). Hodnota pH je tudiz v této oblasti GIT oproti tenkému stfevu sniZena.
Na tuto skutecnost je tfeba brat ohled pfedev§im pii podéani léc¢ivého pfipravku s velmi
pomalym uvoliiovanim 1é¢ivé latky, nebo pfi transportu 1é¢iva do distalni ¢asti tlustého stieva

— jiz zminovaného kolonu. [32]
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Tabulka 2: Proménlivost pH v travicim traktu, doba priichodu (upraveno podle [28-30])

a ndvrh hodnot pH pro disolucni zkousky [19]

Navrh hodnoty pH pro disolucni
Cast GIT pH * Doba priichodu zkousku
Zaludek 1,2-5 1-5h 1,2 nebo 3,0
Duodenum 4,5-6,5 6-60 min 5,5
Proximalni tenké
stfevo 6-7 6,8
Distalni tenké strevo 6,5-7,5 3-5h 6,8a7,5
Kolon 55-8 15-72 h 6,8
* pH prostfedi s potravou u zdravého dobrovolnika

Zcela jina situace nastava u jedinct trpicich idiopatickym stfevnim zanétlivym onemocnénim
(intestinal bowel diease IBD, tzv. ulcerozni kolitida a Cronova choroba). U téchto pacientti je
vlivem nedokonalé funkce stfevni stény sniZzend hodnota pH prosttedi mnohem vice,
tj. priblizné na hodnotu 4-6. [33, 34] Z tohoto divodu nelze predpokladat uvolnéni 1é¢ivé
latky z ptipravku, ke kterému je potfeba vyssi hodnota pH (7,0-7,8). Volba této
farmakoterapie pii podobnych onemocnénich nemusi byt G¢inna. Nektefi autofi popisuji
moznost pouziti nékterych polysacharidi (pektiny, chitosany, dextrany, amylosy,
chondroitiny sufatu) jako soucédst oball,, diky kterym lze zajistit transport 1écivé latky
az do mista jejiho pasobeni — kolonu. VySe vyjmenované polysacharidy jsou v kolonu
podrobeny pomalé¢ hydrolyze jejich glykosidovych vazeb vlivem pfitomné bakterialni
mikroflory. [35] Aby byl zajistén vhodny mikrobialni rozklad obalu 1ékové formy, je nutno
zajistit také nezbytnou piitomnost vhodnych enzymu (B-glukosidasa) v disolu¢nim roztoku.

[36]
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5. KINETICKE MODELY PRO MATEMATICKY POPIS
DISOLUCNICH PROFILU

Uvoliovani 1éciva z pevnych lékovych forem je predmétem intenzivniho védeckého
vyvoje. Jednou z metod pouzivanych pii studiu vlastnosti 1€¢iv s fizenym uvoliiovanim
in vitro je disoluéni zkou$ka, ktera se pouziva rovnéz k porovnani kinetickych vlastnosti
ruznych lékovych formulaci se stejnou ucinnou latkou. Pokud je zndm mechanismus
uvoliovani G¢inné latky z dané matrice, lze kvantitativni analyzu disolu¢nich profila provést
s pouzitim kinetického modelu vyjadiujiciho zavislost uvolnéného mnozstvi u¢inné latky
na vlastnostech 1€kové formy. Ve vétsSiné piipadu vSak neexistuje vhodny kineticky model
odvozeny z teoretického (fyzikdlné chemického) popisu disoluéniho procesu, disoluéni profil
je vSak mozné popsat s dostatecnou presnosti uritym empirickym vztahem.

Cilem matematického popisu disolu¢niho profilu je nalezeni takové rovnice, kde uvolnéné
mnozstvi 1é¢ivé latky z pevné 1ékové formy (Q) je funkci Casu t, Q = f(t).

V soucasnosti nejcasteji pouzivané modely - model nultého a prvniho f4du a modely Hixson-
Crowell, Weibull, Higuchi, Baker-Lonsdale, Korsmeyer-Peppas a Hopfenberg - jsou zalozeny
na zakonech chemické kinetiky a teorii difuze [37].

Zakladni princip hodnoceni disolu¢ni kinetiky navrhli Noyes a Whitney [38] v roce 1897.

Rychlost uvoliiovani u¢inné latky z pevné 1ékové formy popsali diferencidlni rovnici

@/, = KS(C—C) ()

kde Q udava mnozstvi latky uvolnéné disoluci z pevnych ¢astic o povrchu S v ¢ase t. Hnaci
silou procesu je koncentra¢ni spad (Cs — Ci), C; je koncentrace latky v case t a Cs je
rovnovazna koncentrace dana rozpustnosti latky pii teploté t. Podil diferencialt dQ/dt tedy
udava rychlost uvoliovani ucinné latky z pevné lékové formy, ktera je pfimo Umérna
konstanté¢ K, povrchu ¢astic Sa koncentraénimu spadu (Cs — C;). Obvykle se udava
S rozmérem g. cm? s,

Jestlize je C; mensi nez 15% rovnovazné koncentrace Cs (dané rozpustnosti pfi teploté t), 1ze
koncentraci C; vuci Cs zanedbat a rychlost uvoliiovani ucinné latky dQ/dt je pfimo umérna
rovnovazné koncentraci Cs. Rovnice (1) pak odpovida kinetice 1. fadu [39].

Nernst a Brunner pomoci difuzni teorie vysvétlili vztah mezi konstantou K a difuznim

koeficientem

k=D, )
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kde D je difuzni koeficient, S je plocha, y je objem roztoku a h je tloustka difuzni vrstvy.
Nernst a Brunner piedpokladali, Ze reakce na povrchu probiha rychleji nez samotny transport
latky, koncentra¢ni gradient je proto linearni. Tato teorie opét koresponduje s Kinetikou
prvniho fadu. [39]

Metody popisujici kinetiku uvoliiovani 1é¢iva z formulace s fizenym uvoliiovanim lze rozdélit

do tii kategorii:

e Statistické metody — prizkumné metody analyzy dat, metody zalozené
na opakovaném méfeni a vicerozmérny pfistup MANOVA (vicerozmérna analyza
rozptylu) [40, 41]

e Modeloveé zavislé metody — nulty fad, prvni fad, Higuchi, Korsmeyer-Peppas model,
Hixson Crowell model, Baker-Lonsdale model, Weibull model, atd. [37, 42]

e Modelové nezavislé metody vyuzivajici faktor rozdilnosti (f;) a podobnosti (f,)
[43-45]

K popisu disolu¢ni kinetiky matricovych tablet (kterym je tato prace veénovana)
se pouzivaji prevazné modelové zavislé metody, proto i nésledujici kapitoly jsou zaméfeny

na vybrané modely ze skupiny modelové zavislych metod.

5.1. MODEL NULTEHO RADU

Rychlost disoluce léCivé latky z 1€ékové formy je konstantni a je déna podilem
diferenciald uvolnéného mnozstvi (koncentrace) 1é¢iva Q; a ¢asu

dQ./dt = kg (©)
Integraci ptfedchoziho vztahu (3) ziskdme zavislost koncentrace uvolnéného 1éciva na Case,
kterou vyjadiuje nasledujici rovnice:

Q1 = Qo + Kot 4)
kde Q: je koncentrace léCiva uvolnéného v Case t, Qp je pocate¢ni koncentrace 1éCiva
Vv disolu¢nim médiu (vétsinou plati, ze Qp = 0) a Ky je rychlostni konstanta nultého fadu
vyjadiena v jednotkach koncentrace/¢as. [37]

Tyto vztahy mohou byt pouzity k popisu disoluce nekolika typt 1ékovych forem, jako jsou
napt. transdermdlni ptipravky, rizné typy matricovych 1€¢iv se zpozdénym uvoliiovadnim,

obalenych ptipravki, osmotickych systému apod.
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Kinetika nultého tadu odrazi hlavni myslenku formulace novych 1ékovych forem, jejimz
cilem je navrhnout 1ékovou formu uvoliujici aktivni latku pfesné definovanym zptisobem

a nezavisle na Case. [46-48]

5.2. MODEL PRVNIHO RADU

Teorie modelu prvniho fadu byla poprvé nastolena dvojici Gibaldi a Feldman roku 1967
a pozdgji také Wagnerem roku 1969. [49, 50] Model kinetiky prvniho fadu je pouzivan nejen
pro popis disolu¢niho profilu 1éCiv s fizenym uvolfiovanim, ale Casto také slouzi k popisu
absorpce a/nebo eliminace 1éCiva v téle, ackoli pojeti takového mechanismu na teoretické bazi
je velice obtizné. [51]
Na bazi kinetického modelu prvniho fadu miizeme uvoliiovani 1éCivé latky z 1ékové formy
kvantitativné popsat nasledujici diferencialni rovnici:

dQiwy/dt = kq Qe(s) )
kde Qs je koncentrace (mnozstvi) 1éCivé latky v pevné 1ékové formé v case t, Q) je
koncentrace (mnozstvi) 1é¢ivé latky v disoluénim médiu v €ase t (uvolnéné mnozstvi 1éciva)
a k; piedstavuje rychlostni konstantu prvniho fadu, ktera je vyjadiena v jednotkéach as™.
Upravou a integraci rov. (5) ziskame zavislost koncentrace (mnozstvi) uvolnéné latky na ¢ase
ve tvaru:

Qry = Qo(1— e™H) (6)
kde Q) je koncentrace (mnozstvi) 1é¢ivé latky v disoluénim médiu v ¢ase t, Qq je pocatecni
koncentrace (mnozstvi) l1éCivé latky v pevné 1€ékové formé (maximalni uvolnitelné mnozstvi
1é¢iva) a kj predstavuje rychlostni konstantu prvniho fadu.

Paklize odpovida disoluéni profil daného 1é¢iva kinetickému modelu prvniho fadu, vysledek
ziskavame z nelinearni regrese. Hodnota Qg ziskand z rovnice (6) obvykle slouzi k ovéteni
pocatecni koncentrace 1écCivé latky v daném ptipravku podrobeném disolu¢ni zkouSce pfi
sledovani kinetiky in vitro.

Vyse zminéné rovnice (5) a (6) kvantitativné popisuji disoluci rtiznych 1ékovych forem, jako
jsou napftiklad jednoduché peroralni tablety, nasobné lékové formy i 1ékové formy s fizenym
uvoliovanim. Model prvniho fadu lze ale také wvyuzit ke stanoveni dilezitych
farmakokinetickych parametri pii hodnoceni kinetiky in vivo, jako jsou rychlostni konstanty

absorpce k, a eliminace ke. [52]
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5.3. MODEL WEIBULL

Obecny zadkladni vztah popsany Weibullem roku 1951 byl pfizpiisoben disolu¢nim
popf. uvoliiovacim procesum. [53]
Weibull model kvantitativné znazoriiuje disolu¢ni profil 1éCiva, kde Q; piedstavuje mnozstvi

uvolnéné 1écivé latky v Case t, pomoci vztahu:

Qc = Qo [1 - exp= =] ™

a

V tomto vztahu znaci Qp pocateéni mnozstvi u¢inné latky, které mtze byt uvolnéno z dané
1ékové formy. Parametr a (scale parameter) definuje casovou zavislost. T reprezentuje Casovy
interval pied nastupem disoluce nebo rozpoustécich procest a ve vétSin€ ptipada je nulovy.
Parametr urcujici tvar (shape parameter) b charakterizuje kiivku, ktera je bud’ exponencialni
(b=1), sigmoidni s esovitym prubéhem (b<1), nebo ma vétsi strmost pocate¢niho tseku,
nez by odpovidala exponenciale (b>1). [54, 55]
Protoze vySe popsany vztah je zdékladnim modelem nezahrnujicim kinetické zdklady
a obsahuje ur¢ité deficity, byl Casto sttedem nékolika kritik, jako jsou: [56, 57]
e Ve vztahu neni zadny kineticky zéklad a mtze tak pouze popisovat, nikoli adekvatné
charakterizovat kinetické vlastnosti 1éC¢iva.
e Vztah neobsahuje zadné jednotlivé parametry piibuzné se skute¢nou disoluéni
rychlosti 1éCiva.
e Existuje pouze limitni pouziti k dikazu korelace in vivo/in vitro.
Presto nasel Weibull model vyuziti ve srovnavani disolu¢nich modelti riznych matricovych

tablet s fizenym uvoliiovanim. [58]

5.4. MODEL HIGUCHI

Prof. Dr. Toshiro Higuchi navrhl nékolik teoretickych modelt slouZicich ke studiu
uvoliiovani ve vod¢ rozpustnych a malo rozpustnych 1é¢ivych latek zaclenénych v polotuhych
a/nebo pevnych matricich. [59, 60]

Prvni fyzikdln€ chemicky model zaméfeny na kvantitativni uvolfiovani ucinné latky
Z matricovych systému byl plivodn€ navrzen pro rovinny systém, ale pozd¢ji byl upraven
a rozSifen pro lékové formy o rizné porovitosti matrice a s riznou geometrii. [61] Tento

Higuchiho model je mozné vyjadtit nasledujicim vztahem:

Q: = S\/KD (ZCO - Cs)cst (8)

30



kde Q; predstavuje mnozstvi 1é¢ivé latky uvolnéné disoluci z povrchu o plose S v Case t, Co je
pocatecni koncentrace 1é¢iva v disoluénim roztoku, Cs je rovnovdzna koncentrace ucinné
latky, kterd je dana rozpustnosti v disolu¢nim roztoku za dané teploty. Diflzni koeficient
nebo-li difusivita 1é¢ivé latky v matrici je znaCena Ky Uvedeny model byl odvozen
na zaklad¢ Sesti predpokladii, které¢ urcuji koncentraci a rozpustnost 1é¢iva, geometrii ¢astic
a jejich diftzni deficient v matrici. [62]

Obecnym zpusobem lze Higuchi model shrnout do nasledujiciho vyjadreni: [39, 62]

Q¢ = KH\/E ©)
kde Ky je Higuchiho disoluéni konstanta, kterd je v riznych teoriich popisovana rtiznymi
zpusoby [39] a je charakteristicka vzdy pro danou u¢innou latku a matrici. [63]

Higuchi popisuje uvoliiovani 1éCiva jako difuzni proces zaloZeny na zéavislosti mnoZzstvi
uvolnéného léCiva Q; na odmocniné casu. Ze ziskané linedrni zavislosti je urCovana
Higuchiho konstanta Ky. Zminéné vztahy (8) a (9) nachazeji vyuziti pii kvantitativnim popisu
disoluce 1é¢iv s fizenym uvoliiovanim, napf. u transdermalnich systému a matricovych tablet

s ti¢innou latkou rozpustnou ve vodé. [61-63]

5.5. KORSMEYER-PEPPAS MODEL

Roku 1983 Korsmeyer a skupina autoru vyvinuli jednoduchy model, kterym se
exponencionalné vztahuje uvoliovani u¢inné latky na uplynuly cas t: [64]

fe = at™ (10)

kde a je konstanta zahrnujici strukturni a geometrické charakteristiky 1ékové formy a n je

exponent uvoliovani informujici o mechanismu uvolnéni 1é¢ivé latky. Funkce Casu t je dana

podilem Qt/ 0o

Pii nékterych experimentech neni mechanismus uvolnéni v souladu s popisem Fickova

vztahu. Toto neobvyklé chovani vystihuje nasledujici vice obecny vztah: [37]

/) = arm (1)

V tomto modelu uréuje hodnota n mechanismy uvoliovani 1éciva (viz tabulka 3). V piipad¢
tablet valcovitého tvaru odpovidd hodnota n > 0,45 mechanismu Fickovy difize. Pokud je
0,45 < n < 0,89, je mechanismus transportu ozna¢ovan jako neobvykly (ne-Ficklv transport).
Hodnota n = 0,89 oznacuje Case II transport (relaxa¢ni) a n > 0,89 znac¢i Super case II
transport. [65, 66]
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Ke zjisténi hodnoty exponentu n, kde Q/Q. < 0,6, by méla byt pouzita pouze ¢ast kiivky
charakterizujici uvolnovani. Ke studiu kinetiky disoluce ziskavame data z in vitro studii, ktera
jsou vynasena do grafu jako zavislost logaritmu mnozstvi uvolnéného léCiva v procentech

na logaritmu ¢asu. [39]

Tabulka 3: Interpretace mechanismii difizniho uvoliiovani z polymernich vrstev: [37]

Exponent uvolfiovdnin | Mechanismus transportu IéCiva Rychlost jako funkce ¢asu
0,5 Fickova difaze %
0,45<n=0,89 Anomalni transport t"t
0,89 Case Il transtport Kinetika nultého radu
>0,89 Super case |l transport "

5.6. SROVNANI MATEMATICKYCH MODELU A JEJICH
PREHLED.

Jak jiz bylo v pfedchozim textu feceno, kvantitativni interpretace hodnot ziskanych
disolu¢nimi testy je jednodusi s pouzitim matematickych vztahti, které popisuji disolu¢ni
profily pomoci nékterych parametri spjatych slékovou formou ptipravku. Nekteré
ktivku, uvadi tabulka 4. Transport 1é¢iva v 1ékové formé a jeho uvolnéni nékdy zahrnuje vice
krokd, které jsou vyvolany riiznymi fyzikalnimi nebo chemickymi jevy. Takze je obtizné
nebo dokonce nemozné ziskat matematicky model dokonale popisujici osud 1é¢iva spravnym
zpusobem.

Pro popis procesu uvoliiovani aktivni latky z riznych pevnych 1ékovych forem, lze pouzit
také dal$i zde nezminéné modely, které ale zahrnuji mnoho ptedpokladi a zakonitosti, diky
kterym je vyhodnoceni vysledkii disolu¢nich profili velmi slozité. Mezi metody nejlépe
popisujici disoluci lé¢iva, které maji hlavni vyuziti v praxi, patii hlavné Higuchi model,
model nultého fadu, Weibull model a Korsmeyer-Peppas model. Higuchi model a metoda
nultého fadu predstavuji dva piipady v transportu a uvoliiovani 1éCiva. Korsmeyer-Pepas
model je rozhodujici metodou mezi témito dvéma modely. Zatimco Higuchi model ma zna¢né
vyuziti v systémech polymerickych matric, metoda nultého tadu je idedlni k popisu obalenych

1ékovych forem nebo 1ékovych forem s fizenym uvoliiovanim. [37]
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Nulty fad

Q1 = Qo + Kot

Prvni fad

Qi) = Qo(1— e™b)

Hixson-Crowell

1/3 1/3 _
o — Q.7 =Kt

—(t—T)?
Weibull Q:=Qo|1— exp(—)
Higuchi Q: = Kyt
Baker-Lonsdale (3/2)[1 = (—1(Q¢/Qu))**] = (Q¢/Qw) = Kt
Korsmeyer-Peppas g—t = at™
Kvadraticky Q; = 100(K,t? + K,t)
Logisticky Q. = A/[1+ e K]
Gompertz Q, = Ae ¢~ K(t=¥)
Hopfenberg g—t =1—[1—-kyt/Coap]™

Tabulka 4: Pitehled matematickych modelii pouZivanych k popisu kiivek disoluce léciv: [37]
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6. ZAVER

Cilem bakalarské prace bylo vypracovat literarni reSerSi na téma ,,Disolucni kinetika
1é¢iv s fizenym uvoliiovanim®. V préci jsou definovany pojmy fizené uvoliovani, disoluce,
disolucni profil 1éciva a dale jsou detailné diskutovany principy uvolnovani I[éCiva
Z matricovych a obalovanych tablet. Pozornost je rovnéz vénovana disolu¢nim testiim, jejich
provedeni a vyhodnoceni disolu¢nich dat. Ziskana in vitro disolucni data lze pouzit jednak
k predikci  biologického  vykonu in  vivo, ale lze je také povazovat
za uCelny nastroj pii vyvoji formulaci fizeného uvoliovani. [67-69] K popisu disolu¢nich
profild, diky kterym lze analyzovat vlastnosti 1éCiv s fizenym uvolilovanim, slouzi kinetické
modely riznych typt. Nalézt vhodny kineticky model pro kvantitativni popis vysledka
disolu¢nich testd je obtizné, vétSinou je vSak mozné popsat disolucni profil [éCiva
s dostatecnou piesnosti s pouzitim urcitych matematickych vztahii, z nichz nékteré jsou
diskutovény v této praci.

Vyvoj novych lékovych forem sfizenym uvolfovanim a moznosti ovlivnéni
disolu¢niho profilu 1é¢iva v souladu s terapeutickymi pozadavky stoji dnes v poptedi zajmu
farmaceutickych firem. Tento vyzkum vyzaduje stale detailnéjsi studium vlivu excipientli na
disolu¢ni profil 1é¢iva a tudiz naro¢né zpracovani disolucnich dat ziskanych z disolu¢nich
testl in vitro. Diky tomu je matematické modelovani a porovnani riznych disolu¢nich profilda

dilezitym oborem farmakologického vyzkumu.
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