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ANOTACE 

Tato bakaláĜská práce se zabývá studiem kinetiky uvolňování účinné látky tramadol 

hydrochlorid z léčiva Tralgit SR. V teoretické části je diskutováno Ĝízené uvolňování léčiva 

a typy matric, které zajišťují prodloužené uvolňování, dále disoluční zkouška a kinetický 

model I. Ĝádu. Na základČ experimentálnČ provedené disoluční zkoušky byl získán disoluční 

profil tramadol hydrochloridu a časový profil úbytku tramadol hydrochloridu v léčivu bČhem 

disoluce. Pro vyhodnocení a porovnání získaných profilů byl využit kinetický model I. Ĝádu 

a Weibullův statistický model. 

 

KLÍČOVÁ SLOVA  

tramadol hydrochlorid, Ĝízené uvolňování léčiva, matricové tablety, disoluční zkouška, 

kinetický 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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1 ÚVOD 

1.1 Tramadol hydrochlorid 

Tramadol hydrochlorid (TH), podle chemického názvosloví (1RS,2RS)-2-

[(dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyfenyl)cyklohexan-1-ol-hydrochlorid, jehož struktura 

je naznačena na obrázku 1, je centrálnČ působící analgetikum užívané ke zvládnutí stĜednČ 

tČžké akutní a chronické bolesti [1, 2]. 

 

O

OH
N

CH3

CH3
CH3 H

. HCl a enantiomer

 

Obrázek 1: Struktura tramadol hydrochloridu 

 

Skládá se ze dvou enantiomerů, pĜičemž každý pĜispívá k analgetické aktivitČ jiným 

mechanismem: (+)-tramadol působí jako agonista μ-opioidních receptorů a inhibuje zpČtné 

vychytávání serotoninu, (-)-tramadol inhibuje zpČtné vychytávání noradrenalinu, což zlepšuje 

inhibici pĜenosu bolesti v míše. Vzhledem k synergickému působení obou enantiomerů se 

používá jako racemát [3]. TH je bílý krystalický prášek snadno rozpustný ve vodČ  

a v methanolu, velmi tČžce rozpustný v acetonu. Jeho molekulová hmotnost je 2řř,Ř4 g/mol 

[1]. 

 

1.1.1 Syntéza 

Syntéza tramadolu (obrázek 2ě vychází z m-bromanisolu, z nČhož se pĜipraví pĜíslušné 

Grignardovo činidlo, které se dále aduje na 2-[(dimethylamino)methyl]cyklohexanon [4]. 
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Obrázek 2: Syntéza tramadolu 



12 

 

Získaný tramadol Ěbáziě lze pĜevést na hydrochlorid pĜidáním kyseliny chlorovodíkové 

v pĜítomnosti toluenu a následnou rekrystalizací z nitrilového rozpouštČdla (acetonitril) [5]. 

Tento postup je znázornČn na obrázku 3. 

O

OH
N

CH3

CH3
CH3 H

O

OH
N

CH3

CH3
CH3 H

. HCl

1. HCl/toluen

2. krystalizace

 

Obrázek 3: PĜevedení tramadolu na hydrochlorid 

  

1.2 Léčiva s účinnou látkou tramadol hydrochlorid 

Tramadol byl poprvé syntetizován v roce 1962 v NČmecku farmaceutickou společností 

Grünenthal, v roce 1977 byl uveden na trh pod názvem Tramal. Díky své odlišnosti od 

ostatních opioidů způsobilo toto léčivo revoluci na trhu léků proti bolesti [6]. V porovnání se 

silnými opiáty je TH lépe snášen, je prokázán nižší výskyt nežádoucích účinků Ězejména 

útlumu dechu, zácpyě a pĜi krátkodobém užívání témČĜ nehrozí vznik závislosti [2, 3]. 

TH může být pacientům podáván různými cestami: perorálnČ ve formČ kapek, kapslí nebo 

tablet s klasickým či prodlouženým uvolňováním, rektálnČ zavádČním čípků, intravenóznČ 

a intramuskulárnČ injekční aplikací roztoku [2, 3]. Dnes je na trhu celá Ĝada léčivých 

pĜípravků s účinnou látkou TH. Seznam léčiv dostupných v České republice je uveden 

v tabulce 1 [7]. 

Na českém trhu jsou k dostání rovnČž pĜípravky obsahující tramadol hydrochlorid 

v kombinaci s paracetamolem, který napomáhá pĜi zmírňování bolesti. Léčiva složená 

z tČchto dvou účinných látek jsou pĜehlednČ shrnuta v tabulce 2 [7]. 
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Tabulka 1: Léčiva s účinnou látkou tramadol hydrochlorid dostupná v ČR [7] 

Název pĜípravku Léková forma 

MABRON  

100 mg/2 ml 
Injekční roztok 

MABRON  

50 mg 
Tvrdé tobolky 

MABRON RETARD 

100 mg; 150 mg; 200 mg 
Tablety s prodlouženým uvolňováním 

NOAX UNO 

100 mg; 200 mg; 300 mg 
Tablety s prodlouženým uvolňováním 

TRALGIT  

50 mg 
Tvrdé tobolky 

TRALGIT 50 INJ; 100 INJ 

50 mg/1 ml 
Injekční roztok 

TRALGIT GTT. 

100 mg/ 1 ml 
Perorální kapky, roztok 

TRALGIT OROTAB  

50 mg 
Tablety dispergovatelné v ústech 

TRALGIT SR 

100 mg; 150 mg; 200 mg 
Tablety s prodlouženým uvolňováním 

TRAMABENE TOB.  

50 mg 
Tvrdé tobolky 

TRAMABENE KAPKY  

100 mg/1 ml 
Perorální kapky, roztok 

TRAMADOL MYLAN 

100 mg; 150 mg; 200 mg 
Tablety s prodlouženým uvolňováním 

TRAMADOL RETARD ACTAVIS  

100 mg 
Tablety s prodlouženým uvolňováním 

TRAMADOL SANDOZ RETARD  

200 mg 
Tablety s prodlouženým uvolňováním 

TRAMAL ČÍPKY  
100 mg 

Čípky 

TRAMAL INJ. ROZTOK  

50 mg/1 ml 
Injekční roztok 

TRAMAL KAPKY  

100 mg/1 ml 
Perorální kapky, roztok 

TRAMAL RETARD TABL. 

100 mg; 150 mg; 200 mg 
Tablety s prodlouženým uvolňováním 

TRAMAL TOBOLKY  

50 mg 
Tvrdé tobolky 

TRAMUNDIN RETARD  

100 mg 
Tablety s prodlouženým uvolňováním 
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Tabulka 2: Kombinované pĜípravky s tramadol hydrochloridem a paracetamolem dostupné v ČR [7] 

Název pĜípravku Léková forma 

APO-TRAMADOL/PARACETAMOL 

37,5 mg/325 mg 
Potahované tablety 

DOLETAM  

37,5 mg/325 mg 
Potahované tablety 

DORETA 

37,5 mg/325 mg; 75 mg/650 mg 
Potahované tablety 

FOXIS  

37,5 mg/325 mg 
Potahované tablety 

MARATIA  

37,5 mg/325 mg 
Tablety 

MEDRACET  

37,5 mg/325 mg 
Tablety 

PALGOTAL  

75 mg/650 mg 
Potahované tablety 

PARTRAMEC  

37,5 mg/325 mg 
Potahované tablety 

TRAMYLPA  

37,5 mg/325 mg 
Potahované tablety 

TUTUS  

37,5 mg/325 mg 
Potahované tablety 

ZALDIAR  

37,5 mg/325 mg 
Potahované tablety 

ZALDIAR EFFERVESCENS 

37,5 mg/325 mg 
Šumivé tablety 

 

1.3 Cíl práce 

Cílem této práce je na základČ disoluční zkoušky prozkoumat kinetiku uvolňování tramadol 

hydrochloridu z léku Tralgit SR. Součástí tohoto úkolu je stanovení časového profilu úbytku 

tramadol hydrochloridu v tomto léčivu bČhem disolučního testu a jeho porovnání s disolučním 

profilem uvedeného léčiva. 
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2 TEORETICKÁ ČÁST 

2.1 Pevné lékové formy s Ĝízeným uvolňováním léčiva 

S vývojem farmakokinetiky a biofarmacie vzrostl význam lékové formy – technologie 

zpracování účinné látky do léčivého pĜípravku. Velká pozornost byla vČnována perorálním 

lékovým formám s Ĝízeným uvolňováním léčivé látky, mezi jejichž zásadní výhody patĜí ve 

srovnání s klasickými formami snížení četnosti dávkování a výkyvů plazmatické koncentrace 

léčiva, s čímž souvisí i nižší výskyt nežádoucích účinků. Kolísající – vyšší nebo  

nižší – hladina léčivé látky v krvi, než je terapeutické optimum, může totiž vést 

k vystupňování nežádoucích účinků na jedné a k neléčení pacienta na druhé stranČ. Se 

zjednodušením dávkovacího režimu se zlepšuje také compliance pacienta [8, 9]. 

 

2.1.1 ěízené uvolňování léčiva 

Názvosloví spojené s touto tématikou bylo až do počátku 21. století velmi nejednotné, proto 

se vedle pojmu Ĝízené uvolňování (controlled release – CR) setkáváme v literatuĜe také 

s pojmy modifikované uvolňování, prodloužené uvolňování, pomalé Ěslowě či postupné 

Ěsustainedě uvolňování – SR. Objevuje se také termín retardety podle častého označování 

tČchto pĜípravků RETARD Ěz angl. retard, tj. zpomalenýě. Český lékopis ĚČLě vydaný v roce 

2002 dále rozlišuje Ĝízené uvolňování léčiva na prodloužené, zpoždČné a pulzní (obrázek 4ě 

[9]. ěízené uvolňování léčiva může probíhat kontinuálnČ Ěprodloužené uvolňováníě nebo 

diskontinuálnČ ĚzpoždČné, pulzní uvolňováníě na základČ potĜeb organismu a léčby daného 

onemocnČní [8]. 

Prodloužené uvolňování léčiva znamená zabezpečení terapeutické hladiny účinné látky 

v krvi po požadovaný časový interval, tedy po dobu delší, než by byla po podání klasické 

formy léčiva. Delší působení léčiva je umožnČno specifickými pomocnými látkami, 

speciálními technologickými postupy anebo jejich kombinací, tedy lékovou formou. 

Prodloužené uvolňování zajišťují lékové formy typu matrice Ěmatricové tabletyě a/nebo obaly 

zpomalující rozpouštČní léčiva [9]. 

ZpoždČné uvolňování léčiva je výhodné v pĜípadech, kdy se má účinná látka absorbovat až 

ve stĜevním traktu anebo tehdy, je-li žádoucí oddálit působení léčiva. To se hodí napĜ. 

u onemocnČní doprovázených nočními záchvaty Ěastmaě nebo ranními obtížemi (artritida, 

Parkinsonova choroba) [9]. 



16 

 

Pulzní uvolňování léčiva je vhodné napĜ. pĜi potĜebČ fyziologické opakované denní aplikace 

léčiva Ěinzulině nebo pĜi vývoji tolerance na podanou látku Ěnitrátyě [9]. 

 

Obrázek 4: ěízené uvolňování a účinek léčiva: a) prodloužené b) zpožděné c) pulzní uvolňování /pĜevzato z [9] 

 

2.2 Matricové tablety  

Matricové tablety patĜí k jednotkovým lékovým formám, což znamená, že tableta funguje 

jako jeden celek Ěsystémě. Vlastnosti tablety pak závisí pĜedevším na vlastnostech nosné 

pomocné látky a účinné látky, které mohou být vhodnČ doplnČny dalšími aditivy tak, aby 

pĜípravek splňoval požadované farmakologické vlastnosti a stabilitu [8, 9]. 

V závislosti na použitém nosiči (vehikulu) se rozlišují polymerní nerozpustné, lipofilní, 

hydrofilní gelové, pĜípadnČ smČsné matricové tablety. Typy matricových tablet jsou 
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znázornČny na obrázku 5. Jako vehikula se používají látky zpomalující rozpouštČní léčiva,  

a to nerozpustné polymery založené na derivátech kyseliny akrylové a metakrylové, tukové 

a voskové látky, či bobtnající polymery založené na derivátech celulosy [10]. 

 

Obrázek 5: Typy matricových tablet /pĜevzato z [8] 

 

2.2.1 Polymerní nerozpustné matricové tablety  

Polymerní nerozpustné matrice jsou nejstarším typem perorálních matricových tablet. 

V klinické praxi se dnes stále používají ĚnapĜ. Dolmina SR – nesteroidní antirevmatikum; 

sodná sůl diklofenaku v ethylcelulosovém skeletuě, od jejich výroby se však pomalu upouští, 

zejména je-li technologie založena na použití organických rozpouštČdel [9]. 

Jsou tvoĜeny léčivou látkou dispergovanou v nerozpustných polymerech – tČmi jsou nejčastČji 

amonioalkylmethakrylátové kopolymery a ethylcelulosa, ménČ bývají zastoupeny 

polyvinylchlorid, polyethylen a polystyren. Nosný polymer tvoĜí pevnou pórovitou strukturu 

– skelet. Z tohoto důvodu se tento typ matric nČkdy označuje také jako skeletové tablety. 

Skelet zajišťuje zpomalené rozpouštČní léčivé látky v gastrointestinálním traktu ĚGIT), a tím 

také prodlouženou absorpci a účinek. Tvar tablety se nemČní, z organismu odchází 

vyluhovaný skelet. Léčivá látka uniká z matrice ve formČ roztoku kanálky vyplnČnými vodou. 

Rychlost uvolňování závisí na pórovitosti léčiva a na dalších pomocných látkách [8, 9]. 
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2.2.2 Lipofilní matricové tablety 

Základem lipofilních matric jsou tuky a vosky – nejčastČji používané jsou mastné alkoholy 

Ěcetylalkoholě, estery Ěglyceroldibehenátě nebo montanglykolový vosk. Léčivá látka je 

dispergována v nosiči a uvolňuje se erozí – tableta se postupnČ zmenšuje v důsledku 

hydrolýzy a rozpouštČní tuků a vosků vlivem působení enzymů a zmČny pH v GIT. Rychlost 

uvolňování závisí na vlastnostech a koncentraci nosné látky a na dalších pĜidaných 

excipientech. Důvodem prodlouženého uvolňování je krátký biologický poločas léčiv [8, 9].  

PĜíkladem léčiva s lipofilní matricí je Tralgit SR – opioidní analgetikum; tramadol 

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

 

2.2.3 Hydrofilní gelové matricové tablety 

Hydrofilní gelové matrice jsou založené na bobtnajících polymerech typu celulosových 

derivátů Ěhydroxypropylmethylcelulosa – HPMC, sodná sůl karboxymethylcelulosy, 

hydroxypropylcelulosa, methylcelulosaě, modifikovaných škrobů, karbomerů, povidonu nebo 

pĜírodních látek Ěkyselina alginová, želatina, pĜírodní gumyě. PĜi styku s vodným prostĜedím 

Ěa tedy i GITě probíhají procesy zvlhčení, hydratace a rozpouštČní polymeru. Po zvlhčení se 

z povrchu matrice uvolní počáteční dávka rozpuštČného léčiva, která navozuje jeho 

terapeutickou koncentraci v krevní plazmČ. Polymer začíná hydratovat a na povrchu tablety se 

tvoĜí gelová vrstva, která je nezbytná k dosažení kontrolovaného uvolňování léčiva. Tato 

ochranná vrstva gelu umožňuje vodČ pomalu pronikat do tablety. Původní gelová vrstva se 

postupnČ rozpouští a nahrazuje ji vrstva nová, která musí být dostatečnČ pevná, aby 

zpomalovala difúzi a prodlužovala uvolňování léčiva. Uvolňování léčivé látky z tohoto typu 

matric probíhá v závislosti na rozpustnosti léčiva ve vodném prostĜedí. Ve vodČ dobĜe 

rozpustná léčiva se uvolňují difúzí gelovou vrstvou, špatnČ rozpustná léčiva její erozí 

ĚpĜípadnČ kombinací obou dČjůě. Velikost tablety se bČhem procesu mČní – počáteční 

nabobtnalá vrstva tabletu zvČtšuje, hydratace a vznik gelu se posouvají smČrem do suchého 

jádra matrice a tableta se postupnČ zmenšuje, až zanikne. Rychlost uvolňování lze ovlivnit 

složením tablety a podmínkami výrobního procesu [8, 9, 10]. 

Hydrofilní gelové matrice získaly mezi matricovými systémy široké uplatnČní pĜedevším díky 

jednoduchosti výroby, malé finanční náročnosti technologie a pĜijatelné cenČ excipientů. 

PĜíkladem může být Argofan SR – antidepresivum; venlafaxin hydrochlorid v matrici 

z HPMC [8, 9]. 
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2.3 Disoluční zkouška 

Zkouška disoluce pevných lékových forem je jednou z lékopisných kontrolních metod 

farmaceutické technologie. Využívá se pĜi hodnocení kvality léčivých pĜípravků podávaných 

perorálnČ. Stanovuje se jí množství uvolnČné léčivé látky z lékové formy v pĜedepsané 

kapalinČ Ědisolučním médiuě v pĜedepsaném čase. Na základČ výsledků se odhaduje také 

biologická dostupnost léčivé látky in vivo a bioekvivalence generických léků. Disoluční testy 

jsou často nezbytnou součástí registrační dokumentace léku [12, 13, 14]. 

 

2.3.1  Podmínky k provedení zkoušky 

Pro každé léčivo, u nČhož je pĜedepsána zkouška disoluce, jsou pĜesnČ stanoveny podmínky 

k jejímu provedení, a to: 

 používaný pĜístroj, 

 složení, objem a teplota disolučního média, 

 rychlost otáčení/míra ponoru/průtoková rychlost disolučního média Ědle pĜístrojeě, 

 čas, způsob a množství odebraného roztoku ke stanovení obsahu léčiva, 

 metoda stanovení obsahu léčiva [12, 13, 14]. 

 

2.3.2  PĜístroje pro disoluční zkoušku a její postup 

K vykonání disoluční zkoušky lze použít pĜístroje s míchadly či košíčky, pĜístroje s vratným 

válcem nebo pĜístroje s průtokovou celou. Všechny části pĜístroje pĜicházející do styku 

s léčivem nebo disoluční kapalinou musí být chemicky inertní. Používají se proto materiály, 

které neadsorbují, nesmČjí reagovat a interferovat se zkoušeným pĜípravkem. Kovové části 

pĜístroje jsou vyrobeny z nerezové oceli ĚpĜípadnČ jsou chránČny vhodným materiálemě. Aby 

se zamezilo ovlivnČní výsledků, nesmí žádná část pĜístroje vykazovat vibrace nebo výkyvy, 

rotace hnací hĜídele a průtok celou musí být plynulé. PĜístroj se volí podle  

fyzikálnČ-chemických vlastností zkoušené lékové formy. Výhodné je použití pĜístroje, který 

umožňuje pozorování pĜípravku a jeho míchání bČhem zkoušky [12, 13, 14]. 

PĜístroj s míchadlem Ěpádlem) se skládá z  průhledné nádoby válcovitého tvaru s kulatým 

dnem o objemu 1000 ml, která je vložena do vodní láznČ zajišťující bČhem zkoušky stálou 

teplotu disolučního média. Nádoba má víko k zamezení odpaĜování, uprostĜed je otvor pro 
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hnací hĜídel míchadla a další otvory pro teplomČr a odbČr disoluční kapaliny. Míchadlo má na 

spodním konci hĜídele dvČ lopatky, které se umisťují 2,5 cm od dna nádoby. Horní konec 

hĜídele je napojen k motorové jednotce s regulací otáček. Do nádoby se odmČĜí pĜedepsané 

množství disolučního média, sestaví se pĜístroj a temperuje se na 37Ě±0,5ě ºC. Poté se na dno 

nádoby vloží zkoušený léčivý pĜípravek a ihned se spustí míchání na pĜedepsaný počet 

otáček. Po určitém čase se odebere vzorek roztoku a za použití vhodných analytických metod 

se stanoví obsah uvolnČné účinné látky [12, 14]. 

PĜístroj s košíčkem se od výše uvedeného pĜístroje liší pouze tím, že na spodním konci 

hĜídele je jako míchací jednotka umístČn válcovitý košíček tvoĜený síťkou, do nČhož se 

vkládá zkoušený pĜípravek. Provedení disoluční zkoušky je shodné s postupem uvedeným 

u pĜístroje s míchadlem [12, 14]. 

PĜístroj s vratným válcem se skládá ze sady válcovitých sklenČných nádob opatĜených 

odpaĜovacími víky a ze sady sklenČných vratných válců, které jsou na horní i dolní části 

pĜekryty sítky. Pohyb válců svisle uvnitĜ nádob zajišťuje motor a hnací zaĜízení. Nádoby jsou 

z části ponoĜeny ve vodní lázni, která udržuje bČhem zkoušky stálou teplotu. Všechny nádoby 

se naplní disoluční kapalinou, sestaví se pĜístroj a vytemperuje se na 37Ě±0,5ě ºC. Do každého 

vratného válce se poté vloží jedna zkoušená tableta a pĜístroj se uvede do chodu. 

V pĜedepsaném čase se válec vytáhne a odebere se vzorek disolučního média z každé nádoby. 

Následuje analýza vzorků [12]. 

PĜístroj s průtokovou celou je složen ze zásobní nádoby a pumpy na disoluční kapalinu  

a z průhledné průtokové cely, která je spojena svisle s filtračním systémem bránícím úniku 

nerozpuštČných částic z horní části cely. Cela je ponoĜena do vodní láznČ udržující teplotu  

37Ě±0,5ě ºC. Dolní kuželovitá část cely se naplní malými sklenČnými kuličkami, na které se 

umístí zkoušená tableta. ZahĜáté disoluční médium se čerpá pumpou pĜes dno cely tak, aby 

bylo dosaženo požadované rychlosti průtoku. V daných časech se odebírají vzorky kapaliny 

a provádí se jejich analýza [12]. 
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2.4 Kinetický model I. Ĝádu 

PĜi matematickém vyhodnocování disolučního profilu lze využít kinetický model I. Ĝádu, 

jehož rovnice má tvar: 

                                                                                (1) 

kde At(s) je aktuální množství látky v tabletČ v čase t a k je rychlostní konstanta. Jedná se 

o homogenní diferenciální rovnici, která se Ĝeší separací promČnných a následnou integrací ve 

zvolených mezích. Za meze integrálu je volen počátek reakce Ěpočáteční množství látky 

v tabletČ A0 a čas t=0) a stav v určitém čase Ěaktuální množství látky v tabletČ At(s) v čase t). 

                   

                              

                                                               (2) 

                                                                             (3) 

ěešením diferenciální rovnice (1) je tedy exponenciální závislost počátečního množství látky 

v tabletČ na čase – vztah (3). Z obrázku 6 Ěčervená kĜivkaě vyplývá, že množství látky 

v tabletČ s časem exponenciálnČ klesá – účinná látka se z tablety postupnČ uvolňuje do 

disolučního média. Platí proto vztah:                                                                               (4) 

který Ĝíká, že aktuální množství látky v tabletČ v čase t (At(s)ě odpovídá rozdílu počátečního 

množství látky v tabletČ A0 a aktuálního množství látky již uvolnČné do disolučního média 

v tomto čase t (At(l)). Z výše uvedených rovnic (3) a (4) lze odvodit vztah:                                                     ).                   (5) 

Z obrázku 6 Ěmodrá kĜivkaě vyplývá, že množství látky v disolučním médiu s časem 

exponenciálnČ roste a nikdy není vyšší než počáteční množství látky v tabletČ A0. 
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Čas, kdy dojde k uvolnČní 50 % počátečního množství látky z tablety, tedy když množství 

látky v tabletČ klesne na polovinu počátečního množství, se nazývá poločas uvolňování     . 

                  

              

                                                                                     (6) 

Z výrazu Ě6ě je patrné, že hodnota poločasu uvolňování nezávisí na počátečním množství 

látky, nýbrž pouze na velikosti rychlostní konstanty k, jejíž jednotkou je pĜevrácená hodnota 

času Ěpodle použité jednotky času, napĜ. s-1
). 

t
1/2

1/2 A
0
 

A
0

A
t(l)

A
t(s)

t

 

Obrázek 6: Časová závislost množství účinné látky (v tabletě At(s) – červeně; v disolučním médiu At(l) – modĜe); 
 poločas uvolňování t1/2 

 

Závislost logaritmu počátečního množství látky v tabletČ na čase ve tvaru výrazu Ě2ě se 

využívá pĜi verifikaci reakcí I. Ĝádu, tedy ovČĜení platnosti zvoleného matematického modelu 

pro danou reakci, nebo pĜi výpočtu hodnoty rychlostní konstanty k. K tomu jsou potĜeba 
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experimentální data uspoĜádaná do tabulky obsahující množství látky v tabletČ a pĜíslušný čas 

reakce [15]. 

Pokud je známo počáteční množství látky v tabletČ A0, jsou data vynášena do souĜadného 

systému            proti t podle rovnice: 

                                                                                (7) 

Jestliže se jedná o reakci I. Ĝádu, lze vynesené body proložit pĜímkou procházející počátkem, 

jejíž smČrnice pĜímo udává hodnotu rychlostní konstanty k. 

V pĜípadČ, že počáteční množství látky v tabletČ není známo, je vynášena závislost         na 

t, která je pro reakce I. Ĝádu pĜímková se smČrnicí rovnou -k Ěopačná hodnota rychlostní 

konstantyě a úsekem      podle vztahu: 

                                                                   (8) 

Aplikace kinetického modelu I. Ĝádu pro disoluční studie léčiv byla poprvé navržena roku 

1ř67 Gibaldim a Feldmanem, pozdČji také Wagnerem Ě1ř6řě. Tento model je využíván 

rovnČž k popisu absorpce a/nebo eliminace nČkterých léčiv [16]. 

Kinetický model I. Ĝádu vyhovuje pĜi vyhodnocení disolučního profilu takovým lékovým 

formám, ze kterých se léčivo uvolňuje úmČrnČ množství zůstávajícímu uvnitĜ takovým 

způsobem, že množství léčiva uvolnČné za jednotku času se postupnČ snižuje. Takové chování 

vykazují napĜ. lékové formy obsahující ve vodČ rozpustné léčivo v porézní matrici [16]. 

  



24 

 

3 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

3.1 Použité chemikálie 

 tramadol hydrochlorid ≥ řř,0% (HPLC), Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, USA 

 destilovaná voda 

 NaCl Ěchlorid sodný ČL 200ř – dopl. 2011, Lach-Ner, s.r.o., Neratovice, ČR) 

 0,2 M NaCl – pĜíprava: do odmČrné baňky o objemu 2 l bylo pĜevedeno 23,41 g NaCl, 

doplnČno destilovanou vodou 

 HCl Ěkyselina chlorovodíková 35% p. a., Lach-Ner, s.r.o., Neratovice, ČR) 

 0,2 M HCl – pĜíprava: do odmČrné baňky o objemu 2 l bylo odmČĜeno 35 ml HCl, 

doplnČno destilovanou vodou 

 disoluční médium – roztok o pH 1,2 

PĜíprava disolučního média: 

250 ml 0,2 M NaCl + 425 ml 0,2 M HCl; do 1 l doplnČno destilovanou vodou 

 Tralgit SR 200 (Zentiva, a. s., Slovenská republika) 

 

Obrázek 7: Balení a blistr s tabletami Tralgit SR 200  

Tralgit SR Ěobrázek 7ě jsou témČĜ bílé tablety s prodlouženým uvolňováním pro perorální 

podání. Prodloužený účinek je zajištČn pozvolným a rovnomČrným uvolňováním TH 

z lipofilní matrice, jejíž základní nosnou látkou je glyceroldibehenát. Disoluční profil léčiva 

optimalizuje nerozpustný hydrogenfosforečnan vápenatý Ědihydrátě. Dalšími pomocnými 

látkami jsou povidon 25 a koloidní bezvodý oxid kĜemičitý [8, 9, 11]. 
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Na trhu je Tralgit SR dostupný ve tĜech variantách, a to jako tablety o síle 100, 150 nebo  

200 mg účinné látky TH. Podává se pacientům od 14 let k tlumení stĜednČ silných až silných 

akutních i dlouhotrvajících bolestí různého původu. V obvyklých pĜípadech se užívá 

v intervalu 12 hodin Ěráno a večerě – plazmatické koncentrace dostatečné pro analgetickou 

aktivitu trvají cca 12 hodin. Obvyklá denní dávka bývá 2-4 tablety o síle 100 mg, nebo 

2 tablety o síle 150 či 200 mg. Na lékaĜovo doporučení je možné podat i vyšší dávky léku,  

a to zejména u pacientů s nádorovým onemocnČním. Tablety se polykají celé Ětablety 150  

a 200 mg mají půlící rýhu a je možné je dČlitě. Mezi nejčastČji se vyskytující nežádoucí 

účinky patĜí závratČ, bolesti hlavy, malátnost, nauzea, pocení a sucho v ústech [11, 17]. 

 

3.2 Laboratorní pĜístroje a pomůcky 

 disoluční jednotka AT 7smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o., Praha, ČR); 

pĜístroj s míchadly skládající se ze 7 sklenČných nádob o objemu 1 l ponoĜených ve 

vodní lázni Ěobrázek Řě 
 

 

Obrázek 8: Disoluční jednotka AT 7smart, SOTAX 

   

 ultrazvuková lázeň K12 ĚIlabo s.r.o., Kyjov, ČRě 

 UV-VIS spektrofotometr Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland GmbH, 

Waldbronn, NČmeckoě, kyveta d = 5 mm 

 bČžné laboratorní sklo 

 lékovky 

 lžička 
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 achátová tĜecí miska s tloučkem 

 pĜedvažovací váhy PT 210 ĚSartorius, Göttingen, NČmeckoě 

 poloautomatické mikropipety: 100-1000 µl, 1-10 ml Research ĚEppendorf, NČmeckoě;  

0,5-5 ml Transferpette S (Brand GmbH, NČmeckoě 

 stopky 

 teplomČr 

 fotoaparát Canon PowerShot SX130 IS 

 

3.3 Experimentální postupy 

3.3.1 MČĜení UV/VIS spekter – metoda kalibrační pĜímky 

Byly pĜipraveny dva standardní roztoky tramadol hydrochloridu – v kyselém prostĜedí Ěroztok 

o pH 1,2ě a ve vodném prostĜedí Ědestilovaná vodaě. 

Bylo naváženo 20 mg TH a doplnČno do 100 ml roztokem o pH 1,2. Z tohoto roztoku byla 

dále pĜipravena Ĝada kalibračních roztoků o různých známých koncentracích. NáslednČ byla 

zmČĜena UV/VIS spektra tČchto roztoků proti samotnému roztoku o pH 1,2. Byla použita 

kyveta o tloušťce 5 mm. 

Stejné množství TH Ě20 mgě bylo naváženo a doplnČno do 100 ml destilovanou vodou. 

Z tohoto roztoku byla pĜipravena Ĝada kalibračních roztoků o různých koncentracích a byla 

zmČĜena jejich UV/VIS spektra proti destilované vodČ v kyvetČ o tloušťce 5 mm. 

 

3.3.2 Disoluční zkouška  

K provedení disoluční zkoušky byla zvolena pádélková metoda ĚpĜístroj AT 7smart, 

SOTAX). Do nádoby bylo odmČĜeno 1000 ml disolučního média – roztoku o pH 1,2. Po 

vytemperování média ve vodní lázni na 37 ºC byla na dno nádoby vhozena tableta a bylo 

spuštČno míchání na 125 rpm. Po určitém čase Ě0,5 – 12 hodě byla zkouška ukončena. Tableta 

byla vyjmuta a ponechána do následujícího dne vysušit. Z nádoby s disolučním médiem byl 

vždy ihned po vyjmutí tablety odebrán kapalný vzorek, jehož UV/VIS spektrum bylo 

zmČĜeno proti roztoku o pH 1,2 v 5 mm kyvetČ. Disoluční zkouška byla provedena pro každý 

čas tĜikrát, pĜičemž analýza každého kapalného vzorku byla na UV/VIS spektrofotometru 
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zopakována rovnČž tĜikrát. Celkem tedy bylo namČĜeno ř hodnot absorbancí Ěodečítaných pĜi 

vlnové délce 271 nmě pro každý čas.  

 

3.3.3 Stanovení tramadol hydrochloridu v tabletČ po disoluci 

Vysušená tableta byla rozdrcena v achátové tĜecí misce na jemný prášek, pĜevedena pomocí 

stĜičky s destilovanou vodou do odmČrné baňky Ě250 mlě a doplnČna destilovanou vodou po 

rysku. OdmČrná baňka byla poté umístČna do ultrazvukové láznČ vyhĜáté na 37 ºC a rozdrcená 

tableta se nechala rozpouštČt. Každých 10 minut byla baňka z láznČ vyjmuta, z roztoku tablety 

byl do zkumavky pipetován 1 ml, k nČmuž byly pipetovány 3 ml destilované vody a po pĜelití 

do 5 mm kyvety bylo zmČĜeno UV/VIS spektrum tohoto vzorku proti destilované vodČ. Po 

ustálení hodnoty absorbance Ěcca po hodinČě bylo mČĜení zopakováno tĜikrát. Pro každý čas 

byly takto zpracovány tĜi tablety – bylo tedy získáno rovnČž ř hodnot absorbancí 

Ěodečítaných pĜi 271 nmě pro každý čas. Postup zpracování tablety je znázornČn na obrázku 9. 

H2O1

2

3
4

Měření 
UV/VIS spekter

37 °C
 

Obrázek 9: Mechanické zpracování tablety (1 – drcení, 2 – pĜevedení do roztoku, 3 – ultrazvuková lázeň,  
4 – analýza UV/VIS spektrometrií)  

 

3.4 Použité programy  

 UV-Visible ChemStation (Agilent Technologies 95-02) 

 MS Excel 2010 

 OriginPro 9 

 ACD/ChemSketch 12 
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4 VÝSLEDKY A DISKUZE 

4.1 UV/VIS spektra a kalibrační pĜímky tramadol hydrochloridu 

Z pĜipravených standardních roztoků Ě20 mg TH doplnČných do 100 ml roztokem  

o pH 1,2/destilovanou vodouě byly pĜipraveny pĜíslušné Ĝady kalibračních roztoků a byla 

zmČĜena jejich spektra v ultrafialové a viditelné oblasti Ě1ř0 – 800 nm). Spektra byla mČĜena 

proti samotnému roztoku o pH 1,2/destilované vodČ v kyvetČ o tloušťce 5 mm. Bylo zjištČno, 

že spektra poskytují dva výrazné pásy s vlnovými délkami absorpčních maxim 196 nm 

a 271 nm. Na obrázku 10 jsou zobrazena namČĜená spektra pouze v oblasti 190 – 400 nm, 

protože v oblasti nad 400 nm spektrum již neposkytuje žádné absorpční pásy. K vyhodnocení 

závislosti množství účinné látky TH na čase bylo použito absorpční maximum 271 nm. PĜi 

této vlnové délce byly promČĜeny všechny kalibrační roztoky. 

200 300 400
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Obrázek 10: UV/VIS spektra TH v roztoku o pH 1,2 – červeně, v destilované vodě – modĜe  

a spektrum léčiva Tralgit SR ve vodě – černě  

 

Získané kalibrační pĜímky Ězávislosti absorbance na množství TH proložené lineární regresíě 

pro jednotlivá prostĜedí jsou znázornČny na obrázku 11 Ěkyseléě a na obrázku 12 Ěvodné 
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prostĜedíě. Proložením lineární regresí byly získány rovnice potĜebné pro pĜepočet 

namČĜených hodnot absorbancí vzorků na množství TH v miligramech. Dále byly zjištČny 

korelační koeficienty R
2
, z jejichž hodnot vyplývá, že v dané oblasti byla ovČĜena platnost 

Lambert-Beerova zákona. 

 

Obrázek 11: Kalibrační pĜímka TH v roztoku o pH 1,2 

 

 

Obrázek 12: Kalibrační pĜímka TH v destilované vodě 
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4.2 Disoluční profil tramadol hydrochloridu v léčivu Tralgit SR 

Disoluční zkouška tablety Tralgit SR 200 v disolučním médiu Ěroztok o pH 1,2) probíhala 

vždy pĜi 37 ºC a 125 rpm po určitý čas t (0,5 – 12 hodě. Po ukončení zkoušky byl odebrán 

kapalný vzorek média a byla mČĜena jeho UV/VIS spektra v 5 mm kyvetČ proti roztoku  

o pH 1,2. Hodnoty absorbancí byly odečítány pĜi absorpčním maximu 271 nm. 

Pro každý čas byla disoluční zkouška provedena tĜikrát, pĜičemž absorbance byla pro každý 

tento pokus mČĜena rovnČž tĜikrát – pro každý čas bylo tedy získáno celkem 9 hodnot 

absorbancí. NamČĜené hodnoty absorbancí byly poté pĜepočítány podle kalibrační rovnice  

y = 0,0038x + 0,0051 na množství účinné látky TH uvolnČné do disolučního média  

v čase t – At(l) v miligramech (tabulka 3).  

Tabulka 3: Množství TH uvolněné do disolučního média At(l) v čase t 

t 

[hod] 

At(l)1 

[mg] 

At(l)2 

[mg] 

At(l)3 

[mg] 

At(l)4 

[mg] 

At(l)5 

[mg] 

At(l)6 

[mg] 

At(l)7 

[mg] 

At(l)8 

[mg] 

At(l)9 

[mg] 

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 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 68,33 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 

7 134,57 136,72 138,56 134,57 136,52 137,51 134,03 135,46 136,94 

8 142,81 140,94 143,74 142,50 143,04 143,63 140,92 144,27 142,65 

9 148,54 149,66 148,65 149,18 149,38 150,46 146,23 147,72 149,27 

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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Vynesením tČchto hodnot do grafu At(l)=f(t) byl získán disoluční profil tramadol 

hydrochloridu v daném  léčivu. Disoluční profil byl následnČ proložen kinetickým modelem 

I. Ĝádu Ěobrázek 13ě a Weibullovým statistickým modelem Ěobrázek 14ě. Výsledky regresní 

analýzy jsou graficky zobrazeny ve formČ závislosti průmČrných hodnot At(l) s vyznačenými 

smČrodatnými odchylkami Ěrozptylové úsečkyě na čase. 
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Obrázek 13: Disoluční profil TH v léčivu Tralgit SR 200 – proložení I. Ĝádem 
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KromČ kinetického modelu I. Ĝádu Ěviz kapitola 2.4ě byl využit Weibullův statistický model, 

jehož rovnice pro At(l)  má tvar: 

                                                 ,                  (9) 

kde parametr A0 je stejnČ jako u I. Ĝádu počáteční množství látky v tabletČ, l je konstanta 

kompenzující rozmČr času a d je parametr určující tvar funkce. Pokud d=1, jedná se o I. Ĝád. 
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Obrázek 14: Disoluční profil TH v léčivu Tralgit SR 200 – proložení Weibullovým modelem 
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4.3 Časový profil úbytku tramadol hydrochloridu v léčivu Tralgit SR 
bČhem disoluce 

Časový profil úbytku TH v léčivu Tralgit SR bČhem disolučního testu byl získán stanovením 

obsahu TH v tabletČ po disoluci v každém čase. Tablety byly po ukončení disoluční zkoušky 

vyjmuty z média a vysušeny – jejich vizuální zmČna je zachycena na fotografiích poĜízených 

pĜed disolucí, po 6 hodinách a po 12 hodinách disoluce (obrázek 15ě. Lze pozorovat, že 

tablety se jen nepatrnČ zmenšují a i po provedení nejdelšího pokusu Ě12 hodině jsou stále 

v celku, pĜestože by se u léčiva s lipofilní matricí dalo spíše očekávat výraznČjší zmenšování. 

   

Obrázek 15: Změna tablety během disoluce (zleva: pĜed disolucí, po 6 hod., po 12 hod.) 

 

Data udávající obsah účinné látky v tabletČ byla namČĜena pomocí UV/VIS spektrometrie 

v 5 mm kyvetČ – absorbance byly odečítány pĜi vlnové délce 271 nm. Protože byla tableta 

rozpuštČna v destilované vodČ Ěz důvodu snadnČjšího pĜevedení do roztokuě, probíhalo 

i mČĜení vzorků proti destilované vodČ. Hodnoty absorbancí byly ustáleny cca po hodinČ 

rozpouštČní tablety v ultrazvukové lázni vyhĜáté na 37 ºC. Pro každý čas byly mechanicky 

zpracovány tĜi tablety, analýza byla provádČna po ustálení hodnot absorbancí pro každou 

tabletu tĜikrát – celkem tedy bylo získáno rovnČž ř hodnot absorbancí pro každý čas. 

NamČĜené hodnoty absorbancí byly pĜepočítány podle kalibrační rovnice y = 0,003x + 0,0258 

na množství účinné látky TH v tabletČ po disoluci v čase t – At(s) v miligramech (tabulka 4). 

Po vynesení hodnot do grafu At(s)=f(t) byl získán časový profil úbytku TH v daném léčivu 

bČhem disoluce. Bylo opČt použito proložení kinetickým modelem I. Ĝádu Ěobrázek 16ě 

a Weibullovým statistickým modelem (obrázek 17ě. Výsledky regresní analýzy jsou graficky 

zobrazeny ve formČ závislosti průmČrných hodnot At(s) s vyznačenými smČrodatnými 

odchylkami na čase. 
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Tabulka 4: Množství TH v tabletě po disoluci At(s) v čase t 

t 

[hod] 

At(s)1 

[mg] 

At(s)2 

[mg] 

At(s)3 

[mg] 

At(s)4 

[mg] 

At(s)5 

[mg] 

At(s)6 

[mg] 

At(s)7 

[mg] 

At(s)8 

[mg] 

At(s)9 

[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 93,21 92,19 88,98 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 55,22 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 45,35 46,31 47,39 

11 44,06 44,26 44,32 43,16 45,52 47,92 42,55 43,53 44,61 

12 42,34 43,24 46,54 40,52 42,18 44,01 40,57 42,28 41,27 
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Obrázek 16: Časový profil úbytku TH v léčivu Tralgit SR 200 během disoluce  
– proložení I. Ĝádem 
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Pro At(s) má rovnice Weibullova modelu tvar: 

                                                                              (10) 
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Obrázek 17: Časový profil úbytku TH v léčivu Tralgit SR 200 během disoluce  
– proložení Weibullovým modelem 
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4.4 Porovnání disolučního profilu TH s časovým profilem úbytku TH 

v léčivu Tralgit SR bČhem disoluce 

Výsledné parametry použitých modelů jsou pĜehlednČ uspoĜádány v tabulce 5 Ěproložení 

disolučního profilu THě a v tabulce 6 Ěproložení časového profilu úbytku TH v tabletČ bČhem 

disoluce). 

Tabulka 5: Parametry regrese disolučního profilu TH v léčivu Tralgit SR 200 

Parametr I. Ĝád Weibull 

                  )                       
R

2 
0,974667 0,998609 

A0 ± sd [mg] 152,390008 ± 1,24747 204,031ŘŘŘ ± 3,616472 

k ± sd [hod
-1

] 0,372131 ± 0,00ř537  

l ± sd [hod
-1

]  0,1673ř4 ± 0,00ř042 

d ± sd  0,600řř ± 0,00Ř466 

 

Tabulka 6: Parametry regrese časového profilu úbytku TH v léčivu Tralgit SR 200 během disoluce 

Parametr I. Ĝád Weibull 

                                  

R
2 

0,943745 0,996917 

A0 ± sd [mg] 170,72745Ř ± 1,řř5461 1řř,Ř30ř27 ± 0,Ř0213 

k ± sd [hod
-1

] 0,144ř14 ± 0,00356ř  

l ± sd [hod
-1

]  0,17767ř ± 0,00160ř 

d ± sd  0,612ř4Ř ± 0,005714 

 

Na základČ tČchto regresních výsledků lze konstatovat, že uvolňování tramadol hydrochloridu 

z léčiva Tralgit SR nevyhovuje kinetický model I. Ĝádu. Proložení profilů I. Ĝádem není 

ideální, což je patrné již z grafů Ěobrázek 13 a 16ě, parametry R
2
 udávající tČsnost proložení 

jsou proto nízké a hodnoty počátečního množství látky v tabletČ A0 neodpovídají 200 mg.  

To je v rozporu s výsledky prezentovanými v práci [18], ve které byl stanoven pouze 

disoluční profil léčiva Tralgit SR (pĜi různých pH disolučního média). Práce [18] uvádí, že 

uvolňování TH z tohoto léčiva bČhem 24 hodin se Ĝídí kinetickým modelem I. Ĝádu. 

Vzhledem k různému počtu experimentálních bodů Ěodlišné časové intervalyě nelze výsledky 

obou prací dobĜe porovnat. 
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Pro popis kinetiky uvolňování udává lepší výsledky Weibullův statistický model, jehož R2
 je 

0,řřŘ60ř pro disoluční profil TH a 0,řř6ř17 pro časový profil úbytku TH v tabletČ bČhem 

disoluce. Tvrzení, že uvolňování TH ze zkoušeného léčiva vyhovuje Weibullův model, je 

podpoĜeno také podobností jednotlivých parametrů tohoto modelu pro oba profily. Počáteční 

množství účinné látky v tabletČ A0 je podle výsledků regrese 204,03 mg Ědisoluční profil TH) 

a 199,83 mg Ěčasový profil úbytku TH v tabletČ bČhem disoluce). ObČ hodnoty vycházejí 

navíc ± 200 mg, což odpovídá skutečnému počátečnímu množství TH v tabletČ. Parametry  

l a d jsou rovnČž pro oba profily velmi podobné (tabulka 5 a 6). Jedním z hlavních poznatků 

této práce je tedy skutečnost, že disoluční profil TH a časový profil úbytku TH z léčiva bČhem 

disoluce lze popsat stejným modelem. 

V tabulce 7 jsou pro jednotlivé časy t vypočteny průmČrné hodnoty množství TH uvolnČného 

do disolučního média ØAt(l) a pĜíslušné smČrodatné odchylky sd(l), dále průmČrné hodnoty 

množství TH v tabletČ po disoluci ØAt(s) a pĜíslušné smČrodatné odchylky sd(s). Pro vynesení 

průmČrného součtu hodnot ØAt(l)+At(s) byla vytvoĜena pomocná tabulka Ěnení v práci 

uvedena), v níž byly sečteny jednotlivé hodnoty At(l)n+At(s)n, kde n je mČĜení číslo 1-9. Z takto 

vzniklých devíti součtů pro každý čas byl následnČ vypočten průmČr ØAt(l)+At(s), který je již 

zobrazen v tabulce 7, a to včetnČ smČrodatných odchylek sd(l+s). 

Tabulka 7: Průměrné hodnoty ØAt(l), ØAt(s), ØAt(l)+At(s) a pĜíslušné směrodatné odchylky 

t Ø At(l) sd(l) Ø At(s) sd(s) Ø At(l)+At(s) sd(l+s) 

[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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Vynesením disolučního profilu TH a časového profilu úbytku TH z léčiva bČhem disoluce do 

společného grafu Ěobrázek 1Řě byl získán průsečík [3 hod; 100 mg], který odpovídá poločasu 

uvolňování     . Polovina počátečního množství účinné látky TH (
    = 100 mg) se uvolní 

z tablety do disolučního média za 3 hodiny. 

0 2 4 6 8 10 12

0

50

100

150

200

m
no

žs
tv

í T
H

 [m
g]

čas [hod]
1

2

t

 

Obrázek 18: Závislost množství TH (ØAt(l) – modĜe, ØAt(s) – červeně, ØAt(l)+At(s) – černě) na čase t  

 

Do tohoto grafu (obrázek 1Řě byly vyneseny také průmČrné hodnoty součtu ØAt(l)+At(s), ze 

kterých vyplývá, že sečtením uvolnČného množství TH do disolučního média a množství TH 

v tabletČ po disoluci udává ± 200 mg, což odpovídá počátečnímu množství TH v tabletČ 

Tralgit SR 200. PĜírůstek účinné látky v disolučním médiu a zároveň úbytek této látky 

v tabletČ bČhem disoluce v každém čase jsou pĜibližnČ stejné. Lze proto usuzovat, že metoda 

zpracování tablet po disoluci byla zvolena správnČ. Důkazem je, že bČhem tohoto procesu 

nedochází k žádným podstatným ztrátám účinné látky TH. 

Z obrázku 1Ř lez dále vyčíst, že po 12 hodinách disoluce zůstává v tabletČ stále cca 40 mg 

účinné látky, což je ještČ pČtina počátečního množství. Tato skutečnost potvrzuje, že je  

Tralgit SR vhodné léčivo zajišťující prodloužené uvolňování účinné látky. 
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5 ZÁVċR 

V této práci byla prostudována kinetika uvolňování účinné látky tramadol hydrochlorid 

z léčiva Tralgit SR 200. Byla provedena disoluční zkouška tohoto léčiva, z níž byla získána 

experimentální data udávající množství uvolnČné účinné látky do disolučního média (roztok 

o pH 1,2) v čase t, tedy disoluční profil tramadol hydrochloridu. 

Byla vyvinuta metoda stanovení obsahu tramadol hydrochloridu v tabletČ po disoluci 

v každém čase t. Na základČ této metody byl získán časový profil úbytku tramadol 

hydrochloridu v uvedeném léčivu bČhem disoluce. Bylo zjištČno, že pĜírůstek účinné látky 

v disolučním médiu a zároveň úbytek této látky v tabletČ bČhem disoluce v každém čase jsou 

pĜibližnČ stejné, z čehož vyplývá, že bČhem procesu zpracování tablety nedochází k žádným 

podstatným ztrátám tramadol hydrochloridu. Lze proto konstatovat, že zvolená metoda 

poskytuje spolehlivé výsledky. Nevýhodou této metody je však velká časová náročnost, 

z tohoto důvodu byla nejdelší doba disoluční zkoušky 12 hodin. Protože i po 12hodinovém 

testu byl v tabletČ stanoven stále vysoký obsah tramadol hydrochloridu Ě± 40 mgě, bylo by 

žádoucí prodloužit pokusy až na dobu 24 hodin, aby bylo zjištČno, v jakém čase je již veškerá 

látka z tablety uvolnČna. Je nutné ovšem podotknout, že na všechny pokusy v rámci práce 

bylo celkem spotĜebováno 4Ř tablet léčiva, pĜi prodloužení pokusů by byla spotĜeba ještČ 

vČtší. 

Získané profily tramadol hydrochloridu v léčivu Tralgit SR byly porovnány a vyhodnoceny 

pomocí nelineární regrese namČĜených dat kinetickým modelem I. Ĝádu a Weibullovým 

statistickým modelem. Bylo zjištČno, že nejlépe kinetiku uvolňování tramadol hydrochloridu 

z léčiva Tralgit SR popisuje Weibullův model, jehož parametry jsou pro oba profily velmi 

podobné. Z průsečíku profilů byl zjištČn poločas uvolňování      = 3 hodiny. Výsledky jsou 

dobĜe reprodukovatelné, což je patrné z výsledných profilů a jejich regresní analýzy. 
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