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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva studiem kinetiky uvolfiovani U¢inné latky tramadol
hydrochlorid z 1é¢iva Tralgit SR. V teoretické Casti je diskutovano fizené uvoliiovani 1éciva
a typy matric, které zajistuji prodlouzené uvolnovani, dale disolu¢ni zkouska a kineticky
model L. fadu. Na zaklad¢ experimentalné provedené disolu¢ni zkousky byl ziskan disolu¢ni
profil tramadol hydrochloridu a ¢asovy profil ubytku tramadol hydrochloridu v 1é¢ivu béhem
disoluce. Pro vyhodnoceni a porovnani ziskanych profilii byl vyuzit kineticky model 1. fadu

a Weibulliv statisticky model.

KLICOVA SLOVA
tramadol hydrochlorid, fizené uvolnovani léCiva, matricové tablety, disolu¢ni zkouska,

kineticky model

TITLE

Dissolution kinetics of Tralgit drug with active ingredient tramadol hydrochloride

ANNOTATION

The present bachelor thesis is concerned with the study of the release kinetics of the active
ingredient tramadol hydrochloride from Tralgit SR drug. The theoretical part firstly discusses
the controlled drug release and types of matrices that provide prolonged release, secondly the
dissolution test and also first order kinetics. The dissolution profile of tramadol hydrochloride
and the time profile of the decrease of tramadol hydrochloride in the drug during dissolution
were gained based on an experimentally performed dissolution test. First order kinetic model
and Weibull statistical model were applied in order to evaluate and compare the obtained

profiles.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

CR —fizené uvolnovani (controlled release)

CL — Cesky lékopis

GIT — gastrointestinalni trakt

HPLC — vysokoucinna kapalinova chromatografie
HPMC — hydroxypropylmethylcelulosa

in vivo — v zivém

p. a. — analyticka Cistota latek (pro analysi)

rpm — otacky za minutu (revolutions per minute)
SR — postupné uvolniovani (sustained release)
SUKL — Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

TH — tramadol hydrochlorid

THF - tetrahydrofuran

UV/VIS — ultrafialova/viditelna oblast



1 UVOD

1.1 Tramadol hydrochlorid

Tramadol  hydrochlorid  (TH), podle chemického  nazvoslovi  (1RS,2RS)-2-
[(dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyfenyl)cyklohexan-1-ol-hydrochlorid, jehoz struktura
je naznacena na obrazku 1, je centrdln¢ pisobici analgetikum uzivané ke zvladnuti stfedné

tézké akutni a chronické bolesti [1, 2].
CH
Ptk
N
\
CH5

. HCI a enantiomer

Obrazek 1: Struktura tramadol hydrochloridu

Skladd se ze dvou enantiomert, pfiCemz kazdy pfispivd k analgetické aktivité¢ jinym
mechanismem: (+)-tramadol ptsobi jako agonista p-opioidnich receptori a inhibuje zpétné
vychytavani serotoninu, (-)-tramadol inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu, coz zlepsuje
inhibici pfenosu bolesti v miSe. Vzhledem k synergickému piisobeni obou enantiomerii se
pouziva jako racemét [3]. TH je bily krystalicky prdsek snadno rozpustny ve vodé

a v methanolu, velmi téZce rozpustny v acetonu. Jeho molekulovad hmotnost je 299,84 g/mol

[].

1.1.1 Syntéza

Syntéza tramadolu (obrazek 2) vychédzi z m-bromanisolu, zn¢hoz se pfipravi piislusné

Grignardovo ¢inidlo, které se dale aduje na 2-[(dimethylamino)methyl]cyklohexanon [4].

O
I

O/CHs o _CHs NI
I H,C—O
Mg, THF CHs
JE— . L
Br

Mg—Br

Obrazek 2: Syntéza tramadolu
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Ziskany tramadol (bazi) lze pfevést na hydrochlorid pfiddnim kyseliny chlorovodikové
v pritomnosti toluenu a naslednou rekrystalizaci z nitrilového rozpoustédla (acetonitril) [5].
Tento postup je zndzornén na obrazku 3.

CH
CH, HC—0 CHs

N
\ 1. HCl/toluen
CH, -

2. krystalizace
. HCI

Obrazek 3: Prevedeni tramadolu na hydrochlorid

1.2 Léciva s u¢innou liatkou tramadol hydrochlorid

Tramadol byl poprvé syntetizovan vroce 1962 v Némecku farmaceutickou spolecnosti
Griinenthal, v roce 1977 byl uveden na trh pod ndzvem Tramal. Diky své odli$nosti od
ostatnich opioidu zptisobilo toto 1é¢ivo revoluci na trhu 1€ki proti bolesti [6]. V porovnani se
silnymi opidty je TH Iépe snaSen, je prokdzdn niz§i vyskyt nezddoucich ucinkl (zejména

utlumu dechu, zacpy) a pii kratkodobém uzivani téméf nehrozi vznik zévislosti [2, 3].

TH muze byt pacientim podavan riznymi cestami: perordlné ve formé kapek, kapsli nebo
tablet s klasickym ¢i prodlouzenym uvoliiovanim, rektdlné zavadénim cCipktl, intravendzné
a intramuskularné injekéni aplikaci roztoku [2, 3]. Dnes je na trhu celd fada léCivych
ptipravkil s u¢innou latkou TH. Seznam 1é&iv dostupnych v Ceské republice je uveden

v tabulce 1 [7].

Na ceském trhu jsou k dostdni rovnéZz piipravky obsahujici tramadol hydrochlorid
v kombinaci s paracetamolem, ktery napomahad pii zmirfovani bolesti. Léciva slozena

z téchto dvou tc¢innych latek jsou prehledné shrnuta v tabulce 2 [7].
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Tabulka 1: Léciva s ui¢innou latkou tramadol hydrochlorid dostupnd v CR [7]

Nazev pripravku Lékova forma
MABRON ek&ni
100 mg2 ml Injek¢ni roztok
MABRON Tvrdé tobolky
50 mg
MABRON RETARD Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
100 mg; 150 mg; 200 mg yep ™
100 ml\gl,()z%())(ﬁ;?oo ng Tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
TRALGIT .
50 me Tvrdé tobolky
TRALGIT 50 INJ; 100 INJ R
Injek¢ni roztok
50 mg/1 ml
TRALGIT GTT.
o0 r(jg/ l(jnl Peroralni kapky, roztok
TRALGIT OROTAB Tablety dispergovatelné v stech
50 mg
TRALGIT SR Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
100 mg; 150 mg; 200 mg yep -
TRAMABENE TOB. Tvrdé tobolky
50 mg
TRAMABENE KAPKY Peroralni kapky, roztok
100 mg/1 ml
TRAMADOL MYLAN

100 mg; 150 mg: 200 mg Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

TRAMADOL RETARD ACTAVIS ., .,
Tablety s prodlouZenym uvolfiovanim

100 mg
TRAMADOL SANDOZ RETARD . .
Tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
200 mg
TRAMAL CIPKY Sk
100 mg Py
TRAMAL INJ. ROZTOK e
Injekéni roztok
50 mg/1 ml
TRAMAL KAPKY
Peroralni kapk tok
100 mg/1 ml eroralni kapky, rozto
TRAMAL RETARD TABL. Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
100 mg; 150 mg; 200 mg ISP Y
TRAMAL TOBOLKY
0BO Tvrdé tobolky
50 mg
TRAMUNDIN RETARD . .
100 mg Tablety s prodlouZenym uvoliovanim
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Tabulka 2: Kombinované piipravky s tramadol hydrochloridem a paracetamolem dostupné v CR [7]

Nazev pripravku Lékova forma
APO-TRAMADOL/PARACETAMOL Potahovand tablet
37,5 mg/325 mg y
DOLETAM ,
37,5 mg/325 mg Potahované tablety
DORETA
Potah S tablet
37,5 mg/325 mg; 75 mg/650 mg otahované tablety
FOXIS
Potah é tablet
37,5 mg/325 mg otahované tablety
MARATIA
37,5 mg/325 mg Tablety
MEDRACET
Tablet
37,5 mg/325 mg ablety
PALGOTAL
Potah 5 tabl
75 mg/650 mg otahované tablety
PARTRAMEC
Potah s tablet
37,5 mg/325 mg otahované tablety
TRAMYLPA
Potah s tablet
37,5 mg/325 mg otahované tablety
TUTUS
Potah 5 tabl
37,5 mg/325 mg otahované tablety
ZALDIAR
Potah 5 tabl
37,5 mg/325 mg otahované tablety
ZALDIAR EFFERVESCENS Sumivé tablet
37,5 mg/325 mg y

1.3 Cil prace

Cilem této prace je na zaklad€ disolu¢ni zkousky prozkoumat kinetiku uvoliovani tramadol
hydrochloridu z 1éku Tralgit SR. Soucasti tohoto ikolu je stanoveni ¢asového profilu ubytku
tramadol hydrochloridu v tomto 1é¢ivu béhem disolu¢niho testu a jeho porovnani s disolu¢nim

profilem uvedeného léCiva.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Pevné lékové formy s Fizenym uvoliovanim léciva

S vyvojem farmakokinetiky a biofarmacie vzrostl vyznam Iékové formy — technologie
zpracovani ucinné latky do 1écivého pripravku. Velkd pozornost byla vénovéana peroralnim
lékovym forméam s fizenym uvolnovanim lé¢ivé latky, mezi jejichz zasadni vyhody patii ve
srovnani s klasickymi formami snizeni ¢etnosti davkovani a vykyva plazmatické koncentrace
1éCiva, s cimz souvisi 1 niz§i vyskyt nezaddoucich uc¢inkl. Kolisajici — vyS§i nebo
niz§i — hladina 1é¢ivé latky v krvi, nez je terapeutické optimum, muze totiz vést
k vystupiiovani nezéddoucich U¢inkli na jedné a k neléceni pacienta na druhé strané. Se

zjednodusenim davkovaciho rezimu se zlepSuje také compliance pacienta [8, 9].

2.1.1 Rizené uvoliiovani lé¢iva

Nézvoslovi spojené s touto tématikou bylo az do pocatku 21. stoleti velmi nejednotné, proto
se vedle pojmu fizené uvoliiovani (controlled release — CR) setkdvame v literatufe také
s pojmy modifikované uvolnovani, prodlouzené uvolovani, pomalé (slow) ¢i postupné
(sustained) uvolnovani — SR. Objevuje se také termin retardety podle castého oznacovani
téchto pripravkt RETARD (z angl. retard, tj. zpomaleny). Cesky 1ékopis (CL) vydany v roce
2002 dale rozliSuje fizené uvoliovani 1éCiva na prodlouzené, zpozdéné a pulzni (obrazek 4)
[9]. Rizené uvoliovani 1é¢iva miize probihat kontinualné (prodlouzené uvoliiovani) nebo
diskontinualné (zpozdéné, pulzni uvoliiovani) na zdklad¢é potfeb organismu a 1é¢by daného

onemocnéni [8].

ProdlouZené uvoliiovani 1éCiva znamend zabezpeCeni terapeutické hladiny ucinné latky
v krvi po poZadovany ¢asovy interval, tedy po dobu delsi, nez by byla po podani klasické
formy léCiva. Delsi pusobeni léCiva je umoZnéno specifickymi pomocnymi latkami,
specidlnimi technologickymi postupy anebo jejich kombinaci, tedy Iékovou formou.
Prodlouzené uvoliiovani zajistuji 1ékové formy typu matrice (matricové tablety) a/nebo obaly

zpomalujici rozpousteni 1é¢iva [9].

Zpozdéné uvoliovani IéCiva je vyhodné v piipadech, kdy se ma ucinnd latka absorbovat az
ve sttevnim traktu anebo tehdy, je-li zaddouci oddalit plisobeni 1é¢iva. To se hodi napf.
u onemocnéni doprovazenych nocnimi zachvaty (astma) nebo rannimi obtiZzemi (artritida,

Parkinsonova choroba) [9].
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Pulzni uvoliiovani 1é¢iva je vhodné napt. pii potiebé fyziologické opakované denni aplikace

1é¢iva (inzulin) nebo pfi vyvoji tolerance na podanou latku (nitraty) [9].

a) prodioudend uvolfiovani a prodioueny déinek

uwgndad - 1 iad  kencerirace ey
—— ,‘-"'ﬂf’; . Fad = T, teraupalické
It %) - L1 RO e Y aptirmum
EETERERY ¢ 1 4 8 4 68 &
fas (had,) &as (hid,)
by zpodsing uvolhovdnl a zpoddény Oéinek
U D
wolnéng 10 L z
st L oncentrace
léciva (%) / i [r=====mmmsmess =y eappeliche
F. CEEEMR L s s s a T :=o0 apfimum
B 1 2 3 & § & EEE T TN
tes fod,) £&s (od,)
&) pulznd uwwedfovani a pulzni Gdinek
waalidng i il Vo— in W
Ir;é'izfl.':_ilﬁu" > T e =
ti ;_,, .__f' AT e N — Pl 3‘_ i s aphmuim
Jf _."r
f i
" 3 Fi M i = ....|...|...| e et el )
i % F 3 4 K. B & ¥ 2 3 4 & 8
a5 (had.,) Gas (hod.)

Obrazek 4: Rizené uvoliiovani a ucinek léciva: a) prodlouzené b) zpozdéné c) pulzni uvoliovani /prevzato z [9]

2.2 Matricové tablety

Matricové tablety patii k jednotkovym lékovym formam, coZ znamend, ze tableta funguje
jako jeden celek (systém). Vlastnosti tablety pak zéavisi predevS§im na vlastnostech nosné
pomocné latky a ucinné latky, které mohou byt vhodné doplnény dal$imi aditivy tak, aby

piipravek spliioval poZadované farmakologické vlastnosti a stabilitu [8, 9].

V zavislosti na pouzitém nosi¢i (vehikulu) se rozliSuji polymerni nerozpustné, lipofilni,

hydrofilni gelové, piipadné¢ smésné matricové tablety. Typy matricovych tablet jsou
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znazornény na obrazku 5. Jako vehikula se pouzivaji latky zpomalujici rozpousténi 1éciva,
a to nerozpustné polymery zalozené na derivatech kyseliny akrylové a metakrylové, tukové

a voskové latky, ¢i bobtnajici polymery zaloZzené na derivatech celulosy [10].

miatriocws tallaty

e

a) palymemi nerozpustneg b lipodiing

Obrazek 5: Typy matricovych tablet /prevzato z [8]

2.2.1 Polymerni nerozpustné matricové tablety

Polymerni nerozpustné matrice jsou nejstarSim typem peroralnich matricovych tablet.
V klinické praxi se dnes stdle pouzivaji (napf. Dolmina SR — nesteroidni antirevmatikum;
sodna siil diklofenaku v ethylcelulosovém skeletu), od jejich vyroby se vSak pomalu upousti,

zejména je-li technologie zalozena na pouziti organickych rozpoustédel [9].

Jsou tvoreny lé¢ivou latkou dispergovanou v nerozpustnych polymerech — témi jsou nejcastéji
amonioalkylmethakrylatové kopolymery a ethylcelulosa, méné¢ byvaji zastoupeny
polyvinylchlorid, polyethylen a polystyren. Nosny polymer tvoii pevnhou porovitou strukturu
— skelet. Z tohoto divodu se tento typ matric nékdy oznacuje také jako skeletové tablety.
Skelet zajistuje zpomalené rozpousténi 1éCiveé latky v gastrointestindlnim traktu (GIT), a tim
také prodlouzenou absorpci a ucinek. Tvar tablety se neméni, z organismu odchazi
vyluhovany skelet. Léciva latka uniké z matrice ve formé roztoku kanalky vyplnénymi vodou.

Rychlost uvolilovani zavisi na porovitosti 1éCiva a na dalSich pomocnych latkach [8, 9].
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2.2.2 Lipofilni matricové tablety

Zakladem lipofilnich matric jsou tuky a vosky — nej€astéji pouzivané jsou mastné alkoholy
(cetylalkohol), estery (glyceroldibehenat) nebo montanglykolovy vosk. Léciva latka je
dispergovana v nosi¢i a uvoliluje se erozi — tableta se postupné zmensuje v dusledku
hydrolyzy a rozpousténi tukii a voskil vlivem plisobeni enzymi a zmény pH v GIT. Rychlost
uvoliiovani zavisi na vlastnostech a koncentraci nosné latky a na dalSich pfidanych
excipientech. Diivodem prodlouzeného uvoliiovani je kratky biologicky polocas 1éciv [8, 9].
Ptikladem 1éCiva s lipofilni matrici je Tralgit SR — opioidni analgetikum; tramadol

hydrochlorid v matrici z glyceroldibehenatu [8, 9, 11].

2.2.3 Hydrofilni gelové matricové tablety

Hydrofilni gelové matrice jsou zalozené na bobtnajicich polymerech typu celulosovych
derivati (hydroxypropylmethylcelulosa — HPMC, sodna sl karboxymethylcelulosy,
hydroxypropylcelulosa, methylcelulosa), modifikovanych Skrobt, karbomerti, povidonu nebo
ptirodnich latek (kyselina alginova, zelatina, pfirodni gumy). Pfi styku s vodnym prostiedim
(a tedy 1 GIT) probihaji procesy zvlhéeni, hydratace a rozpousténi polymeru. Po zvlhceni se
z povrchu matrice uvolni pocatecni déavka rozpusténého I[éCiva, kterd navozuje jeho
terapeutickou koncentraci v krevni plazmé. Polymer zacinéd hydratovat a na povrchu tablety se
tvoii gelova vrstva, kterd je nezbytnd k dosazeni kontrolovaného uvolfiovani 1éciva. Tato
ochranna vrstva gelu umoziuje vodé pomalu pronikat do tablety. Pivodni gelova vrstva se
postupné rozpouSti a nahrazuje ji vrstva nova, ktera musi byt dostate¢né¢ pevna, aby
zpomalovala difuzi a prodluZovala uvoliiovani 1é¢iva. Uvolnovani 1é€ivé latky z tohoto typu
matric probihd v zéavislosti na rozpustnosti 1éiva ve vodném prostiedi. Ve vodé dobie
rozpustna 1éCiva se uvoliuji diftzi gelovou vrstvou, Spatné rozpustnd 1éCiva jeji erozi
(ptipadné kombinaci obou dé&jii). Velikost tablety se béhem procesu méni — pocatecni
nabobtnald vrstva tabletu zvétSuje, hydratace a vznik gelu se posouvaji smérem do suchého
jadra matrice a tableta se postupn€ zmenSuje, az zanikne. Rychlost uvoliiovani Ize ovlivnit

sloZenim tablety a podminkami vyrobniho procesu [8, 9, 10].

Hydrofilni gelové matrice ziskaly mezi matricovymi systémy Siroké uplatnéni predevsim diky
jednoduchosti vyroby, malé financni ndrocnosti technologie a pfijatelné cené excipienti.
Piikladem miZze byt Argofan SR — antidepresivum; venlafaxin hydrochlorid v matrici
z HPMC [8, 9].
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2.3 Disolucni zkouska

Zkouska disoluce pevnych Iékovych forem je jednou z Iékopisnych kontrolnich metod
farmaceutické technologie. Vyuziva se pii hodnoceni kvality 1é¢ivych piipravkl podavanych
peroralné. Stanovuje se ji mnozstvi uvolnéné 1écivé latky z lékové formy v predepsané
kapalin¢ (disolu¢nim médiu) v pfedepsaném case. Na zdklad¢ vysledki se odhaduje také
biologicka dostupnost 1é¢ivé latky in vivo a bioekvivalence generickych 1éki. Disolucni testy

jsou ¢asto nezbytnou soucasti registracni dokumentace 1éku [12, 13, 14].

2.3.1 Podminky k provedeni zkousky

Pro kazdé 1é¢ivo, u n¢hoz je predepsana zkouska disoluce, jsou piesné stanoveny podminky

k jejimu provedent, a to:

e pouzivany pfistroj,

e sloZeni, objem a teplota disolu¢niho média,

¢ rychlost ota¢eni/mira ponoru/pritokova rychlost disolu¢niho média (dle pfistroje),
e (as, zplusob a mnozstvi odebraného roztoku ke stanoveni obsahu léciva,

e metoda stanoveni obsahu 1é¢iva [12, 13, 14].

2.3.2 Pristroje pro disolu¢ni zkouSku a jeji postup

K vykonani disoluéni zkousky lze pouZit pfistroje s michadly ¢i koSicky, pfistroje s vratnym
valcem nebo pfistroje s pritokovou celou. VSechny ¢ésti pfistroje ptichazejici do styku
s lé¢ivem nebo disolu¢ni kapalinou musi byt chemicky inertni. PouZivaji se proto materialy,
které¢ neadsorbuji, nesméji reagovat a interferovat se zkousenym piipravkem. Kovové casti
pristroje jsou vyrobeny z nerezové oceli (pfipadné jsou chranény vhodnym materialem). Aby
se zamezilo ovlivnéni vysledkll, nesmi Zadna €ast pfistroje vykazovat vibrace nebo vykyvy,
rotace hnaci hiidele a pratok celou musi byt plynulé. Pfistroj se voli podle
fyzikéalné-chemickych vlastnosti zkousené Iékové formy. Vyhodné je pouziti ptistroje, ktery

umoznuje pozorovani ptipravku a jeho michani béhem zkousky [12, 13, 14].

Pristroj s michadlem (padlem) se sklada z prthledné nadoby valcovitého tvaru s kulatym
dnem o objemu 1000 ml, kterd je vloZena do vodni lazné zajiStujici béhem zkousky stilou

teplotu disoluéniho média. Nadoba mé viko k zamezeni odpatovani, uprostied je otvor pro
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hnaci hiidel michadla a dal$i otvory pro teplomér a odbér disolucni kapaliny. Michadlo mé na
spodnim konci hiidele dvé lopatky, které se umistuji 2,5 cm od dna nadoby. Horni konec
hiidele je napojen k motorové jednotce s regulaci otacek. Do naddoby se odméii predepsané
mnozstvi disolu¢niho média, sestavi se pristroj a temperuje se na 37(%0,5) °C. Poté se na dno
nadoby vlozi zkouSeny lécivy pifipravek a ihned se spusti michani na pfedepsany pocet
otacek. Po urcitém Case se odebere vzorek roztoku a za pouziti vhodnych analytickych metod

se stanovi obsah uvolnéné ucinné latky [12, 14].

Pristroj s koSickem se od vyse uvedené¢ho pfistroje 1iSi pouze tim, Ze na spodnim konci
hiidele je jako michaci jednotka umistén valcovity koSicek tvofeny sitkou, do n¢hoz se
vklada zkouseny piipravek. Provedeni disolu¢ni zkousky je shodné s postupem uvedenym

u pristroje s michadlem [12, 14].

Piistroj s vratnym valcem se sklada ze sady valcovitych sklenénych nadob opatfenych
odpatrovacimi viky a ze sady sklenénych vratnych valct, které jsou na horni i dolni ¢asti
ptekryty sitky. Pohyb vélci svisle uvnitt nadob zajiSt'uje motor a hnaci zatizeni. Nadoby jsou
z Casti ponofeny ve vodni 14zni, kterd udrzuje béhem zkousky stalou teplotu. VSechny nadoby
se naplni disolu¢ni kapalinou, sestavi se pfistroj a vytemperuje se na 37(+0,5) °C. Do kazdého
vratného valce se poté vlozi jedna zkouSena tableta a pfistroj se uvede do chodu.
V ptedepsaném case se valec vytdhne a odebere se vzorek disoluéniho média z kazdé nadoby.

Nasleduje analyza vzorka [12].

Piistroj s pritokovou celou je slozen ze zasobni nadoby a pumpy na disolu¢ni kapalinu
a z prihledné pritokové cely, ktera je spojena svisle s filtratnim systémem branicim uniku
nerozpusténych Castic z horni ¢asti cely. Cela je ponofena do vodni 1lazné¢ udrzujici teplotu
37(%0,5) °C. Dolni kuZelovita ¢ast cely se naplni malymi sklenénymi kuli€¢kami, na které se
umisti zkouSend tableta. Zahtaté disolucni médium se cerpd pumpou pies dno cely tak, aby
bylo dosazeno poZadované rychlosti pratoku. V danych €asech se odebiraji vzorky kapaliny

a provadi se jejich analyza [12].
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2.4 Kineticky model I. Fadu

Pfi matematickém vyhodnocovani disolu¢niho profilu lze vyuzit kineticky model I. fadu,
jehoz rovnice ma tvar:

dAgs
— = =k A, (1)

kde A5 je aktualni mnozZstvi latky v tableté v Case ¢ a kje rychlostni konstanta. Jedna se
o homogenni diferencialni rovnici, ktera se fesi separaci proménnych a naslednou integraci ve
zvolenych mezich. Za meze integralu je volen pocatek reakce (pocateCni mnozstvi latky
v tableté 4 a ¢as 1=0) a stav v ur€itém case (aktualni mnozstvi latky v tableté A,y v Case f).

Yoo — k- dt
Ae(s)

fAt(s) dAt(S) — _k . fot dt

Ao Ay
InAys) — InAg = ln“;—f) =—k-t )
Ays) =Ag- et 3)

Resenim diferencidlni rovnice (1) je tedy exponencialni zavislost po¢ate¢niho mnozstvi latky
v tableté¢ na Case — vztah (3). Z obrazku 6 (Cervena kiivka) vyplyva, ze mnozstvi latky
v tableté s Casem exponencialné klesd — ucinnd latka se ztablety postupné uvolnuje do

disolu¢niho média. Plati proto vztah:
Aysy = Ao — A 4)

ktery fika, ze aktudlni mnozstvi latky v tableté v Case ¢ (4,s) odpovida rozdilu pocatecniho
mnozstvi latky v tableté 4y a aktudlniho mnoZstvi latky jiz uvolnéné do disolu¢niho média

v tomto Case ¢ (4,). Z vySe uvedenych rovnic (3) a (4) 1ze odvodit vztah:
Ay = Ag- (1 — e, )

Z obrazku 6 (modra kiivka) vyplyvéa, Ze mnozstvi latky v disoluénim médiu s ¢asem

exponencialné roste a nikdy neni vyssi nez pocatecni mnozstvi latky v tableté A,.
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Cas, kdy dojde k uvoln&ni 50 % po&ateéniho mnozstvi latky z tablety, tedy kdyz mnoZstvi

latky v tablet€ klesne na polovinu pocateniho mnozstvi, se nazyva polo¢as uvolfiovani ¢4 /,.

Ao
l’nAZ—O = _k ) tl/z
an = k - t1/2
In2
ty2 = — (6)

Z vyrazu (6) je patrné, ze hodnota polocasu uvoliovani nezavisi na pocateCnim mnoZzstvi
latky, nybrz pouze na velikosti rychlostni konstanty £, jejiz jednotkou je prevracend hodnota

&asu (podle pouzité jednotky &asu, napt. s).

«l)

1724, 1

t(s)

172

Obriazek 6: Casovd zdvislost mnozstvi i¢inné latky (v tableté A,5)— Cervené; v disolucnim médiu A,;) — modre);
polocas uvolnovani t;

Zavislost logaritmu pocatecniho mnozstvi latky v tablet¢ na Case ve tvaru vyrazu (2) se
vyuziva pii verifikaci reakci 1. fadu, tedy ovéfeni platnosti zvoleného matematického modelu

pro danou reakci, nebo pifi vypoctu hodnoty rychlostni konstanty k. K tomu jsou potieba
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experimentalni data uspofadand do tabulky obsahujici mnozstvi latky v tableté a ptislusny cas

reakce [15].

Pokud je zndmo pocatecni mnozstvi latky v tableté 4y, jsou data vynaSena do soufadného

. A . .
systému In A—O proti ¢ podle rovnice:
t(s)

Ag _ .
n =kt 7)

Jestlize se jedna o reakci 1. fadu, 1ze vynesené body prolozit piimkou prochazejici pocatkem,

jejiz smérnice piimo udava hodnotu rychlostni konstanty £.

V pripadg, Ze pocate¢ni mnozstvi latky v tablet€ neni znamo, je vynaSena zavislost Ind ) na
t, ktera je pro reakce I. fddu pfimkova se smérnici rovnou -k (opacnd hodnota rychlostni

konstanty) a usekem In A, podle vztahu:
lnAt(S) =—k-t+ lTlAO. (8)

Aplikace kinetického modelu 1. fadu pro disolucni studie 1é¢iv byla poprvé navrzena roku
1967 Gibaldim a Feldmanem, pozd¢ji také Wagnerem (1969). Tento model je vyuzivan

rovnéz k popisu absorpce a/nebo eliminace nékterych 1&¢iv [16].

Kineticky model I. f4du vyhovuje pifi vyhodnoceni disolu¢niho profilu takovym lékovym
formam, ze kterych se léCivo uvoliluje Umérné mnozstvi zlstavajicimu uvniti takovym
zpusobem, Zze mnozstvi 1é¢iva uvolnéné za jednotku Casu se postupné snizuje. Takové chovani

vykazuji napft. 1ékové formy obsahujici ve vodé rozpustné 1é¢ivo v porézni matrici [16].
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Pouzité chemikalie

e tramadol hydrochlorid > 99,0% (HPLC), Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, USA

e destilovana voda

e NaCl (chlorid sodny CL 2009 — dopl. 2011, Lach-Ner, s.r.o., Neratovice, CR)

e 0,2 M NaCl — ptiprava: do odmérné baiiky o objemu 2 1 bylo ptevedeno 23,41 g NaCl,
doplnéno destilovanou vodou

e HCI (kyselina chlorovodikova 35% p. a., Lach-Ner, s.r.0., Neratovice, CR)

e 0,2 M HCI — pfiprava: do odmérné banky o objemu 2 | bylo odméfeno 35 ml HCl,
doplnéno destilovanou vodou

e disolu¢ni médium — roztok o pH 1,2

Pfiprava disolu¢niho média:

250 ml 0,2 M NaCl + 425 ml 0,2 M HCI; do 1 1 doplnéno destilovanou vodou

e Tralgit SR 200 (Zentiva, a. s., Slovenska republika)

Obrazek 7: Baleni a blistr s tabletami Tralgit SR 200

Tralgit SR (obrazek 7) jsou téméf bilé tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim pro peroralni
podani. Prodlouzeny ucinek je zajistén pozvolnym a rovnomérnym uvolnovanim TH
z lipofilni matrice, jejiz zakladni nosnou latkou je glyceroldibehenat. Disolucni profil 1é¢iva
optimalizuje nerozpustny hydrogenfosfore¢nan vapenaty (dihydrat). DalSimi pomocnymi

latkami jsou povidon 25 a koloidni bezvody oxid kiemicity [8, 9, 11].
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Na trhu je Tralgit SR dostupny ve tfech variantach, a to jako tablety o sile 100, 150 nebo
200 mg ucinné latky TH. Podéava se pacientiim od 14 let k tlumeni stfedné silnych az silnych
akutnich 1 dlouhotrvajicich bolesti razného ptvodu. V obvyklych ptipadech se uziva
v intervalu 12 hodin (rdno a vecer) — plazmatické koncentrace dostatecné pro analgetickou
aktivitu trvaji cca 12 hodin. Obvykla denni davka byva 2-4 tablety o sile 100 mg, nebo
2 tablety o sile 150 ¢i 200 mg. Na Iékafovo doporuceni je mozné podat i vyssi davky 1éku,
a to zejména u pacientii s nadorovym onemocnénim. Tablety se polykaji celé (tablety 150
a 200 mg maji pulici ryhu a je mozné je délit). Mezi nejCastéji se vyskytujici nezadouci

ucinky patii zavraté, bolesti hlavy, malatnost, nauzea, poceni a sucho v tstech [11, 17].

3.2 Laboratorni pristroje a pomiicky

e disoluéni jednotka AT 7smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o., Praha, CR);
ptistroj s michadly skladajici se ze 7 sklenénych naddob o objemu 1 1 ponofenych ve

vodni 1azni (obrazek 8)

Obrazek 8: Disolucni jednotka AT 7smart, SOTAX

e ultrazvukova lazei K12 (Ilabo s.r.o., Kyjov, CR)
e UV-VIS spektrofotometr Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland GmbH,
Waldbronn, Némecko), kyveta d = 5 mm

e bézné laboratorni sklo
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e achatova tfeci miska s tlouckem

e predvazovaci vahy PT 210 (Sartorius, Gottingen, Némecko)

e poloautomatické mikropipety: 100-1000 pl, 1-10 ml Research (Eppendorf, Némecko);
0,5-5 ml Transferpette S (Brand GmbH, Némecko)

e stopky

e teplomér

e fotoaparat Canon PowerShot SX130 IS

3.3 Experimentalni postupy

3.3.1 Méreni UV/VIS spekter — metoda kalibra¢ni primky

Byly pfipraveny dva standardni roztoky tramadol hydrochloridu — v kyselém prostiedi (roztok

o pH 1,2) a ve vodném prostiedi (destilovana voda).

Bylo navazeno 20 mg TH a doplnéno do 100 ml roztokem o pH 1,2. Z tohoto roztoku byla
dale pripravena tada kalibra¢nich roztokli o riznych zndmych koncentracich. Nasledné byla
zmétena UV/VIS spektra téchto roztokli proti samotnému roztoku o pH 1,2. Byla pouzita

kyveta o tloust’ce 5 mm.

Stejné mnoZstvi TH (20 mg) bylo navaZeno a doplnéno do 100 ml destilovanou vodou.
Z tohoto roztoku byla ptipravena fada kalibrac¢nich roztokti o riznych koncentracich a byla

zmetena jejich UV/VIS spektra proti destilované vodée v kyveté o tloust’ce 5 mm.

3.3.2 Disolu¢ni zkouska

K provedeni disoluéni zkousky byla zvolena padélkova metoda (piistroj AT 7smart,
SOTAX). Do nadoby bylo odméteno 1000 ml disolu¢niho média — roztoku o pH 1,2. Po
vytemperovani média ve vodni 1azni na 37 °C byla na dno nadoby vhozena tableta a bylo
spusSténo michani na 125 rpm. Po urcitém case (0,5 — 12 hod) byla zkouska ukoncena. Tableta
byla vyjmuta a ponechéna do nasledujiciho dne vysusit. Z nddoby s disolu¢nim médiem byl
vzdy ihned po vyjmuti tablety odebran kapalny vzorek, jehoz UV/VIS spektrum bylo
zméteno proti roztoku o pH 1,2 v 5 mm kyvete. Disoluéni zkouska byla provedena pro kazdy

Cas tfikrat, pficemz analyza kazdého kapalného vzorku byla na UV/VIS spektrofotometru
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zopakovana rovnéz tiikrat. Celkem tedy bylo naméteno 9 hodnot absorbanci (odecitanych pti

vlnové délce 271 nm) pro kazdy cas.

3.3.3 Stanoveni tramadol hydrochloridu v tableté po disoluci

Vysusena tableta byla rozdrcena v achatové tfeci misce na jemny prasek, prevedena pomoci
stficky s destilovanou vodou do odmérné banky (250 ml) a doplnéna destilovanou vodou po
rysku. Odmérna baiika byla poté umisténa do ultrazvukové 14zné vyhtéaté na 37 °C a rozdrcena
tableta se nechala rozpoustét. Kazdych 10 minut byla banka z ldzn€ vyjmuta, z roztoku tablety
byl do zkumavky pipetovan 1 ml, k némuz byly pipetovany 3 ml destilované vody a po pteliti
do 5 mm kyvety bylo zméteno UV/VIS spektrum tohoto vzorku proti destilované vodé. Po
ustaleni hodnoty absorbance (cca po hodin¢) bylo méteni zopakovano tfikrat. Pro kazdy cas
byly takto zpracovany tii tablety — bylo tedy ziskdno rovnéz 9 hodnot absorbanci
(odecitanych pti 271 nm) pro kazdy ¢as. Postup zpracovani tablety je zndzornén na obrazku 9.
]
% -
3
1 H,0

Obrazek 9: Mechanické zpracovani tablety (1 — drceni, 2 — prevedeni do roztoku, 3 — ultrazvukova lazen,
4 — analyza UV/VIS spektrometrii)

3.4 Pouzité programy

e UV-Visible ChemStation (Agilent Technologies 95-02)
e MS Excel 2010

e OriginPro 9

e ACD/ChemSketch 12
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 UV/VIS spektra a kalibra¢ni primky tramadol hydrochloridu

Z ptipravenych standardnich roztokii (20 mg TH doplnénych do 100 ml roztokem
o pH 1,2/destilovanou vodou) byly pfipraveny pfislusné fady kalibracnich roztokd a byla
zméfena jejich spektra v ultrafialové a viditelné oblasti (190 — 800 nm). Spektra byla métena
proti samotnému roztoku o pH 1,2/destilované vod¢ v kyveté o tloust’ce 5 mm. Bylo zjisténo,
ze spektra poskytuji dva vyrazné pasy s vinovymi délkami absorpénich maxim 196 nm
a 271 nm. Na obrazku 10 jsou zobrazena namétend spektra pouze v oblasti 190 — 400 nm,
protoze v oblasti nad 400 nm spektrum jiz neposkytuje zadné absorpcni pasy. K vyhodnoceni
zavislosti mnozstvi uc¢inné latky TH na Case bylo pouzito absorpcni maximum 271 nm. Pfi

této vinové délce byly prométfeny vSechny kalibraéni roztoky.

absorbance

T T T T
200 300 400

vlnova délka [nm]

Obrazek 10: UV/VIS spektra TH v roztoku o pH 1,2 — Cervené, v destilované vodé — modre
a spektrum léciva Tralgit SR ve vodeé — cerné

Ziskané kalibracni piimky (zavislosti absorbance na mnoZstvi TH proloZené linedrni regresi)

pro jednotliva prostfedi jsou znazornény na obrdzku 11 (kysel¢) a na obrazku 12 (vodné
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prostiedi). ProloZenim linedrni regresi byly ziskdny rovnice potiebné pro piepocet
naméfenych hodnot absorbanci vzorkd na mnozstvi TH v miligramech. Ddle byly zjistény
korelaéni koeficienty R?, z jejichz hodnot vyplyva, Ze v dané oblasti byla ovéfena platnost

Lambert-Beerova zakona.

0,8 -
0,7 -

absorbance

y = 0,0038x + 0,0051
R2=1
0,1 -

O T T T 1
0 50 100 150 200

mnozstvi TH [mg]

Obrazek 11: Kalibracni primka TH v roztoku o pH 1,2

0,6
0,5 1
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=
B
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y =0,003x + 0,0258

0.2 1 R>= 0,999
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Obrazek 12: Kalibracni primka TH v destilované vodé
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4.2 Disoluéni profil tramadol hydrochloridu v lé¢ivu Tralgit SR

Disolu¢ni zkouska tablety Tralgit SR 200 v disolu¢nim médiu (roztok o pH 1,2) probihala
vzdy pii 37 °C a 125 rpm po urcity ¢as ¢ (0,5 — 12 hod). Po ukon¢eni zkousky byl odebran
kapalny vzorek média a byla méfena jeho UV/VIS spektra v 5 mm kyveté proti roztoku

o pH 1,2. Hodnoty absorbanci byly odecitany pfi absorpénim maximu 271 nm.

Pro kazdy Cas byla disolu¢ni zkouska provedena trikrat, pricemz absorbance byla pro kazdy
tento pokus méfena rovnéz tiikrat — pro kazdy Cas bylo tedy ziskano celkem 9 hodnot
absorbanci. Namétené hodnoty absorbanci byly poté pirepocitany podle kalibracni rovnice
y = 0,0038x + 0,0051 na mnozstvi U¢inné latky TH uvolnéné do disolu¢niho média

v Case ¢ — Ay v miligramech (tabulka 3).

Tabulka 3: MnozZstvi TH uvolnéné do disolucniho média A, v case t

t Al | A2 | A3 | A4 | A5 | Awb | A7 | A8 | A9
[hod] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg]
0 0,00 | 0,00 | 000 | 0,00 | 0,00 | 000 | 0,00 | 0,00 | 0,00
0,5 | 40,42 | 41,08 | 40,52 | 41,08 | 41,44 | 41,53 | 43,14 | 43,47 | 42,85
1 55,57 | 59,13 | 59,34 | 60,68 | 60,89 | 60,32 | 60,11 | 60,12 | 60,15
1,5 | 6833 | 70,09 | 69,82 | 72,38 | 73,91 | 73,96 | 73,05 | 74,17 | 71,95
2 82,12 | 83,08 | 82,76 | 82,04 | 83,52 | 83,52 | 83,95 | 83,99 | 83.95
2,5 | 91,29 | 94,24 | 91,15 | 88,46 | 89,29 | 90,07 | 88,12 | 89,36 | 90,53
3 95,99 | 96,13 | 96,40 | 95,81 | 96,33 | 96,08 | 97,83 | 98,14 | 97,57
4 111,96 | 111,72 | 113,00 | 112,44 | 113,00 | 111,91 | 107,43 | 108,07 | 108,16
5 119,02 | 120,93 | 120,00 | 119,78 | 121,69 | 122,32 | 118,23 | 119,69 | 121,20
6 131,13 | 132,08 | 130,87 | 130,17 | 130,59 | 130,71 | 130,29 | 131,92 | 131,11
7
8
9

134,57 | 136,72 | 138,56 | 134,57 | 136,52 | 137,51 | 134,03 | 135,46 | 136,94
142,81 | 140,94 | 143,74 | 142,50 | 143,04 | 143,63 | 140,92 | 144,27 | 142,65
148,54 | 149,66 | 148,65 | 149,18 | 149,38 | 150,46 | 146,23 | 147,72 | 149,27
10 150,24 | 151,13 | 152,02 | 150,18 | 151,42 | 152,09 | 152,05 | 152,39 | 151,78

11 155,10 | 155,78 | 157,06 | 155,43 | 156,03 | 155,74 | 157,07 | 156,82 | 156,69

12 155,66 | 157,34 | 160,13 | 154,23 | 156,03 | 160,38 | 157,76 | 159,16 | 158,50
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Vynesenim téchto hodnot do grafu A,;)=f(®) byl ziskdn disolu¢ni profil tramadol
hydrochloridu v daném 1é¢ivu. Disolucni profil byl néasledné proloZen kinetickym modelem
I. fadu (obrazek 13) a Weibullovym statistickym modelem (obrazek 14). Vysledky regresni
analyzy jsou graficky zobrazeny ve formé zavislosti primérnych hodnot A4, s vyznaenymi

smérodatnymi odchylkami (rozptylové usecky) na Case.

200
150
"o
£ 100 -
<4—»
50 . rqor
a @ experimentalni data
—— prolozeni I. fddem
0 -
T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
t [hod]

Obrazek 13: Disolucni profil TH v lécivu Tralgit SR 200 — prolozeni I. Fadem
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Kromé kinetického modelu I. fadu (viz kapitola 2.4) byl vyuzit Weibulliv statisticky model,

jehoZz rovnice pro A,y ma tvar:
Ay = Ag - (1 — e=t0%), )

kde parametr Ay je stejné jako u L. fadu pocateéni mnozstvi latky v tableté, / je konstanta

kompenzujici rozmér Casu a d je parametr urCujici tvar funkce. Pokud d=1, jedna se o I. fad.

200
150
)
£ 100 -
<
307 m  experimentalni data
] — prolozeni Weibullovym modelem
0 -
T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
t [hod]

Obrazek 14: Disolucni profil TH v lécivu Tralgit SR 200 — prolozeni Weibullovym modelem
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4.3 Casovy profil ibytku tramadol hydrochloridu v lé¢ivu Tralgit SR
béhem disoluce

Casovy profil tbytku TH v 1é¢ivu Tralgit SR béhem disolu¢niho testu byl ziskan stanovenim
obsahu TH v tableté po disoluci v kazdém case. Tablety byly po ukonceni disoluc¢ni zkousky
vyjmuty z média a vysuseny — jejich vizualni zména je zachycena na fotografiich potizenych
pied disoluci, po 6 hodindch a po 12 hodinach disoluce (obrazek 15). Lze pozorovat, ze

tablety se jen nepatrné zmensSuji a i po provedeni nejdelSiho pokusu (12 hodin) jsou stale

v celku, pfestoze by se u léciva s lipofilni matrici dalo spiSe ocekavat vyraznéj$i zmensovani.

Obrazek 15: Zména tablety behem disoluce (zleva: pred disoluci, po 6 hod., po 12 hod.)

Data udavajici obsah ucinné latky v tableté¢ byla naméfena pomoci UV/VIS spektrometrie
v 5 mm kyveté — absorbance byly odecitany pfi vinové délce 271 nm. Protoze byla tableta
rozpusténa v destilované¢ vodé (z divodu snadnéjsiho pievedeni do roztoku), probihalo
i méfeni vzorkll proti destilované vod€. Hodnoty absorbanci byly ustdleny cca po hodiné
rozpousténi tablety v ultrazvukové lazni vyhiaté na 37 °C. Pro kazdy ¢as byly mechanicky
zpracovany tii tablety, analyza byla provddéna po ustileni hodnot absorbanci pro kazdou
tabletu tfikrat — celkem tedy bylo ziskdno rovnéz 9 hodnot absorbanci pro kazdy cas.
Nameétené hodnoty absorbanci byly pfepocitany podle kalibra¢ni rovnice y = 0,003x + 0,0258

na mnozstvi u¢inné latky TH v tableté po disoluci v €ase t — A4y v miligramech (tabulka 4).

Po vyneseni hodnot do grafu A.=f(t) byl ziskan Casovy profil ubytku TH v daném lécivu
béhem disoluce. Bylo opét pouzito proloZeni kinetickym modelem 1. fadu (obrazek 16)
a Weibullovym statistickym modelem (obrazek 17). Vysledky regresni analyzy jsou graficky
zobrazeny ve formé zavislosti primémych hodnot A,y s vyznaCenymi smérodatnymi

odchylkami na case.
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Tabulka 4: MnozZstvi TH v tableté po disoluci A,y v case t

t Al | Ayy2 | Auy3 | Augd | AuyS | Aub | Auy? | Aun8 | Auy9
[hod] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg] | [mg]
0 198,00 | 199,34 | 199,53 | 199,09 | 198,05 | 201,24 | 198,04 | 200,87 | 200,94
0,5 | 154,18 | 159,00 | 157,08 | 159,00 | 161,20 | 162,08 | 155,97 | 161,32 | 162,36
1 142,95 | 141,09 | 139,23 | 143,27 | 145,22 | 144,84 | 141,18 | 141,66 | 141,46
1,5 | 128,00 | 130,09 | 127,17 | 131,68 | 131,09 | 134,15 | 127,72 | 128,38 | 128,01
2 114,65 | 120,96 | 121,58 | 120,51 | 120,53 | 122,60 | 114,90 | 117,90 | 117,04
2,5 | 104,10 | 106,75 | 105,37 | 109,63 | 110,50 | 110,60 | 104,29 | 105,50 | 106,78
3 97,25 | 100,53 | 99,19 | 101,34 | 102,38 | 103,14 | 97.91 | 98,42 | 97,98
4 87,60 | 89,41 | 87,20 | 91,84 | 9321 | 92,19 | 8898 | 89,15 | 88,96
5 75,74 | 77,20 | 76,47 | 78,07 | 77,95 | 78,31 | 76,32 | 76,73 | 77,27
6 64,59 | 66,34 | 64,83 | 72,11 | 70,87 | 73,05 | 67,55 | 69,27 | 71,10
7 63,60 | 63,72 | 65,56 | 61,89 | 66,50 | 68,28 | 62,48 | 64,79 | 64,03
8 56,80 | 59,42 | 59,24 | 59,00 | 61,26 | 63,46 | 54,69 | 5522 | 54,52
9 50,54 | 52,81 | 53,88 | 52,23 | 51,44 | 51,41 | 49,40 | 49,87 | 50,95
10 49,77 | 53,06 | 51,73 | 48,68 | 49,45 | 51,10 | 4535 | 46,31 | 47.39
11 44,06 | 4426 | 44,32 | 43,16 | 45,52 | 47,92 | 42,55 | 43,53 | 44,61
12 42,34 | 4324 | 46,54 | 40,52 | 42,18 | 44,01 | 40,57 | 42,28 | 41,27

200 @
m experimentalni data
—— prolozeni I. fadem
150
)
£ 100
<4—'
50
0 -
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Obrazek 16: Casovy profil ubytku TH v lécivu Tralgit SR 200 béhem disoluce
— prolozeni I. Fadem
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Pro A5 ma rovnice Weibullova modelu tvar:

—(1-p)4
Ay = Ag et (10)

200
. m experimentalni data
—— prolozeni Weibullovym modelem
150
"op
£ 100 4
<
50
0 -
T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
t [hod]

Obriazek 17: Casovy profil ubytku TH v lécivu Tralgit SR 200 béhem disoluce
— prolozeni Weibullovym modelem
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4.4 Porovnani disolu¢niho profilu TH s ¢asovym profilem tubytku TH

v lé¢ivu Tralgit SR béhem disoluce

Vysledné parametry pouzitych modeld jsou ptehledné uspotfaddany v tabulce 5 (prolozeni
disolu¢niho profilu TH) a v tabulce 6 (prolozeni ¢asového profilu ibytku TH v tableté béhem

disoluce).

Tabulka 5: Parametry regrese disolucniho profilu TH v lécivu Tralgit SR 200

Parametr I. Fad Weibull
Ay =Ag- (1 —e™*Y Ay =40 (21— e 0
R* 0,974667 0,998609
Ap+ sd [mg] 152,390008 + 1,24747 204,031888 + 3,616472
k £ sd [hod™] 0,372131 + 0,009537
[+ sd [hod ] 0,167394 + 0,009042
d+sd 0,60099 + 0,008466

Tabulka 6: Parametry regrese casového profilu ubytku TH v lécivu Tralgit SR 200 behem disoluce

Parametr I. Fad Weibull
Ays) = Ao ekt Ays) = Ao e 0"
R’ 0,943745 0,996917
Ap+ sd [mg] 170,727458 + 1,995461 199,830927 + 0,80213
k + sd [hod '] 0,144914 + 0,003569
[+ sd [hod™] 0,177679 + 0,001609
d+sd 0,612948 + 0,005714

Na zaklad¢ téchto regresnich vysledki 1ze konstatovat, Ze uvoliiovani tramadol hydrochloridu
z 1éCiva Tralgit SR nevyhovuje kineticky model I. fadu. ProloZeni profilli I. fd&dem neni
idealni, coz je patré jiz z grafii (obrazek 13 a 16), parametry R* udavajici t&snost prolozeni
jsou proto nizké a hodnoty pocatecniho mnoZstvi latky v tablet¢ 4y neodpovidaji 200 mg.
To je vrozporu s vysledky prezentovanymi v praci [18], ve které byl stanoven pouze
disoluéni profil 1éciva Tralgit SR (pfi riznych pH disoluéniho média). Prace [18] uvadi, ze
uvoliiovani TH z tohoto 1é¢iva béhem 24 hodin se fidi kinetickym modelem 1. fadu.
Vzhledem k rtiznému poctu experimentalnich bodl (odlisSné casové intervaly) nelze vysledky

obou praci dobie porovnat.
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Pro popis kinetiky uvoliiovani udava lepsi vysledky Weibulliv statisticky model, jehoz R je
0,998609 pro disolu¢ni profil TH a 0,996917 pro Casovy profil ibytku TH v tableté¢ béhem
disoluce. Tvrzeni, ze uvoliiovani TH ze zkouSeného léCiva vyhovuje Weibulliv model, je
podpoteno také podobnosti jednotlivych parametri tohoto modelu pro oba profily. Pocatecni
mnozstvi ucinné latky v tableté Ay je podle vysledki regrese 204,03 mg (disolu¢ni profil TH)
a 199,83 mg (Casovy profil ubytku TH v tablet¢ béhem disoluce). Obé hodnoty vychazeji
navic = 200 mg, coz odpovidd skutecnému pocatecnimu mnozstvi TH v tableté. Parametry
[ a d jsou rovnéz pro oba profily velmi podobné (tabulka 5 a 6). Jednim z hlavnich poznatkt
této prace je tedy skutecnost, ze disolucni profil TH a ¢asovy profil ubytku TH z 1é¢iva béhem

disoluce lze popsat stejnym modelem.

V tabulce 7 jsou pro jednotlivé ¢asy ¢ vypocteny prumérné hodnoty mnozstvi TH uvolnéného
do disolu¢niho média A4, a piislusné smérodatné odchylky sdg), dale primérné hodnoty
mnozstvi TH v tableté po disoluci J4,) a piisluSné smérodatné odchylky sd(). Pro vyneseni
primémého souctu hodnot @JA4,;+A,s byla vytvofena pomocna tabulka (neni v praci
uvedena), v niz byly seCteny jednotlivé hodnoty A;g),+4n, kde n je méfeni islo 1-9. Z takto
vzniklych deviti souctli pro kazdy ¢as byl nasledn€ vypocten primér 94, +A4,s), ktery je jiz

zobrazen v tabulce 7, a to véetn€ smérodatnych odchylek sd-).

Tabulka 7: Priimérné hodnoty @A, OAy), DA+ Ays a prislusné smérodatné odchylky

t 9 Ay sdg) 9 Ay sd) O AuytAy Sd 1)
[hod] [mg] [mg] [mg] [mg] [mg] [mg]
0 0,00 0,00 199,46 1,23 199,46 1,23
0,5 41,73 1,08 159,13 2,73 200,86 3,32
1 59,59 1,52 142,32 1,81 201,91 2,55
1,5 71,96 1,98 129,59 2,20 201,55 3,58
2 83,21 0,72 118,77 2,87 202,18 2,77
2,5 90,28 1,74 107,06 2,42 197,34 2,71
3 96,70 0,84 99,79 2,01 196,49 1,69
4 110,85 2,15 89,84 1,97 200,69 3,33
5 120,32 1,24 77,12 0,83 197,44 1,95
6 130,99 0,62 68,86 2,98 199,84 2,82
7 136,10 1,44 64,54 1,89 200,64 3,08
8 142,72 1,10 58,18 2,92 200,90 3,34
9 148,79 1,16 51,39 1,34 200,18 2,22
10 151,48 0,76 49,20 2,40 200,68 2,33
11 156,19 0,69 44,44 1,47 200,63 1,45
12 157,69 1,97 42,55 1,78 200,24 3,39
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Vynesenim disolu¢niho profilu TH a ¢asového profilu tibytku TH z 1é¢iva béhem disoluce do

spole¢ného grafu (obrazek 18) byl ziskan priisecik [3 hod; 100 mg], ktery odpovida polocasu
uvoliiovani t;/,. Polovina pocate¢niho mnozstvi u¢inne latky TH (% = 100 mg) se uvolni

z tablety do disolu¢niho média za 3 hodiny.

m E ] i |
150 g d
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Obrazek 18: Zavislost mnozstvi TH (DA, — modre, DA, — Cervené, DA, +A, ;) — cerné) na case t

Do tohoto grafu (obrazek 18) byly vyneseny také primérné hodnoty soultu @4,q+Ay), ze
kterych vyplyva, ze seCtenim uvolnéného mnozstvi TH do disolu¢niho média a mnozstvi TH
v tablet¢ po disoluci udava + 200 mg, coz odpovida pocatecnimu mnozstvi TH v tableté
Tralgit SR 200. Ptirdstek ucinné latky v disoluénim médiu a zaroven uUbytek této latky
v tablet¢ béhem disoluce v kazdém Case jsou piiblizné¢ stejné. Lze proto usuzovat, Ze metoda
zpracovani tablet po disoluci byla zvolena spravné. Dikazem je, Ze béhem tohoto procesu

nedochazi k zddnym podstatnym ztratdm G¢inné latky TH.

Z obrazku 18 lez dale vycist, ze po 12 hodinach disoluce zlistava v tableté stale cca 40 mg
ucinné latky, coz je jeSte¢ pétina pocatecniho mnozstvi. Tato skutenost potvrzuje, ze je
Tralgit SR vhodné 1é¢ivo zajistujici prodlouzené uvoliiovani t¢inné latky.
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S ZAVER
V této praci byla prostudovana kinetika uvolfovani ucinné latky tramadol hydrochlorid
z 1éciva Tralgit SR 200. Byla provedena disolu¢ni zkouska tohoto 1é¢iva, z niz byla ziskana

experimentalni data udavajici mnozstvi uvolnéné ucinné latky do disolu¢niho média (roztok

o pH 1,2) v ¢ase ¢, tedy disolucni profil tramadol hydrochloridu.

Byla vyvinuta metoda stanoveni obsahu tramadol hydrochloridu v tablet¢ po disoluci
v kazdém cCase ¢. Na zdklad¢ této metody byl ziskan casovy profil ubytku tramadol
hydrochloridu v uvedeném lé¢ivu béhem disoluce. Bylo zjisténo, ze ptirastek ucinné latky
v disolu¢nim médiu a zaroven ubytek této latky v tableté¢ béhem disoluce v kazdém case jsou
ptiblizn¢ stejné, z cehoz vyplyva, Ze béhem procesu zpracovani tablety nedochazi k zddnym
podstatnym ztrdtdm tramadol hydrochloridu. Lze proto konstatovat, ze zvolend metoda
poskytuje spolehlivé vysledky. Nevyhodou této metody je vSak velka ¢asova naroc¢nost,
z tohoto diivodu byla nejdelsi doba disolu¢ni zkousky 12 hodin. Protoze i po 12hodinovém
testu byl v tableté stanoven stale vysoky obsah tramadol hydrochloridu (= 40 mg), bylo by
zadouci prodlouzit pokusy az na dobu 24 hodin, aby bylo zjiSténo, v jakém case je jiz veskera
latka z tablety uvolnéna. Je nutné ovSem podotknout, Ze na vSechny pokusy v ramci prace
bylo celkem spotiebovano 48 tablet 1éCiva, pii prodlouzeni pokusti by byla spotieba jesté

VEtSt.

Ziskané profily tramadol hydrochloridu v 1é€ivu Tralgit SR byly porovnany a vyhodnoceny
pomoci nelinedrni regrese naméfenych dat kinetickym modelem I. fadu a Weibullovym
statistickym modelem. Bylo zjisténo, Ze nejlépe kinetiku uvoliiovani tramadol hydrochloridu
z 1éciva Tralgit SR popisuje Weibulliv model, jehoz parametry jsou pro oba profily velmi
podobne. Z priseciku profilt byl zjiStén polocas uvolfiovani t;,, = 3 hodiny. Vysledky jsou

dobfte reprodukovatelné, coZ je patrné z vyslednych profilt a jejich regresni analyzy.
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