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ANOTACE

Tato bakalarska prace je vénovana pouziti chitosanu a alginatu pii pfipravé 1éciv
s u¢innou latkou tramadol hydrochlorid. Podrobné jsou zde prostudovany vlastnosti téchto
biopolymerti a jejich u¢inky na lidsky organismus. Byly pfipraveny matricové tablety
s obsahem obou polymert. Byl studovan jejich rozpad pod vlivem rtuznych disolu¢nich médii
pomoci vizualniho sledovani disolu¢niho testu s padélkovou metodou. Byl studovan index
bobtnani a erozni index pomoci zdznamu ubytku hmotnosti tablet béhem disoluce. V rdmci

provedeni disolu¢ni zkousky byl ziskan disoluc¢ni profil studovanych tablet.
KLiCOVA SLOVA

chitosan, alginat, tramadol hydrochlorid, rozpad tablet, disolu¢ni test

TITLE
Study of disintegration of matrix tablets based on natural biopolymers
ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the use of chitosan and alginate in the preparation of drugs with
the active substance tramadol hydrochloride. The properties of these biopolymers and their
effects on the human body are studied in detail. Matrix tablets containing both polymers were
prepared. Their dissolution under the influence of various dissolution media was studied by
visual observation of the dissolution test with a paddle method. Swelling index and erosion
index were studied by recording tablet weight loss during dissolution. The dissolution profile
of the studied tablets was obtained as part of the dissolution test.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
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UVOD
V soucasné dobé je trendem pouziti pfirodnich biodegradabilnich biopolymeri k vyrobé

mnoha lé¢iv. Tyto latky slouZzi jako nosice 1€ku. Jejich pouziti zajisti vyssi terapeuticky Gcinek

V pozadovaném misté€ a nizsi toxicky ucinek na ostatni tkané.

Aplikace téchto polymerii fesi mnoho problémul spojenych s fizenym uvoliiovanim
1é¢iv. Chrani 1éky pted degradaci v gastrointestindlnim traktu, diky cemuz se zajisti uvolnéni
1é¢iva v cilené lokalité. Zaroven zlepSuji prodlouzené uvoliiovani u¢inné latky, takze jsou

vhodné nosic¢e pro opioidni analgetika, jako je tramadol hydrochlorid.

Vyuziti ptirodnich biopolymerti ziskdva v soucasnosti prevahu nad syntetickymi
polymery, jelikoz nedochdzi k tolika nezddoucim interakcim. Mezi nejCastéji vyuZzivané

biopolymery pii vyrob¢ 1é€iv patii chitin, chitosan, alginat, celuldza a Skrob.

Léciva se pripravuyji do riznych forem. Vyrdbi se naptiklad hydrogely obsahujici
chitosan spolu s polyethylenglykolem, které nasledné reaguji za uréitétho pH a mohou se
vyuzivat pfi vyrobé 1éCiv s fizenym uvoliiovanim. Pfi pouziti chitosanu se vyuziva interakce
pozitivné nabitych aminoskupin chitosanu s negativné nabitou ¢astici. Prikladem takové
negativné nabité Castice je roztok alginatu. Kombinace alginatu s chitosanem pii vyrobé
mikrokapsli ¢i tablet s prodlouzenym uvoliiovanim G¢inné latky, kterou mize byt TH, je Casto

studované téma [1].

V teoretické Casti prace se vénuji vlastnostem chitinu, chitosanu a alginatu z hlediska
ucinku na lidsky organismus. V dal$i ¢asti byla popsana zkouska rozpadavosti a disolucni
studie. Byly zde zahrnuty i nejnovéjsi pfistroje pro tyto zkousky. Cilem experimentalni ¢asti
bylo popsat vizudlni zmény tablety béhem jejiho rozpadu a zaroven i vliv disolu¢niho média
na rozpad matricovych tablet s G€innou latkou TH. Déle byly studovany indexy bobtnani

a eroze.
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1 TEORETICKA CAST
1.1 Chitin

Chitin patii mezi vyznamné pfirodni biopolymery na svété. Po celuldze je druhym
nejvice se vyskytujicim polysacharidem. Je syntetizovan mnoha Zivymi organismy. U ¢lenovcil
tvoti zdkladni sloZzku exoskeletu, u hub a kvasinek buné¢nou sténu. Déle se také vyskytuje
Vv niz§ich fisich rostlin a Zivo¢ichli, naptiklad v hmyzu nebo ¢ervech. Za hlavni zdroj chitinu

jsou povazovany mofi$ti korysi jako krevety, krabi a humii [2][3].

Chitin se ziskava extrakci z korysu. Pisobenim kyseliny se uhli¢itan vapenaty rozpusti,
¢imz ziskdme rGzné barevny produkt. Vyslednad cistota chitinu se li§i podle mnozstvi
zbytkového proteinu a pigmentu. Nizka Cistota chitinu mize zplsobit problémy pii vyuziti

pro biomedicinskou aplikaci [2].

Chemické vlastnosti chitinu umoziuji jeho vyuziti v biomediciné a biotechnologiich.
Dale také v potravinarském pramyslu, k imobilizaci protilatek (v prFitomnosti alginatu),
k vyrobé obvazli a hojeni ran, vtkanovém inZenyrstvi, k diagndéze rakoviny a jako

protinadorové ¢inidlo [4].

1.1.1 Struktura chitinu

Biopolymery chitinu jsou syntetizovany enzymem chitin syntazou. Po vzniku tuhych
krystalki dojde ke vzniku organizované sit¢ vlaken. Toto uspotadani dodava organismu
potiebnou tuhost a odolnost. Podle orientace mikrofibril miizeme rozlisit tii modifikace chitinu:

alfa, beta a gama-chitin [3][4].

Alfa-chitin je nejrozsifené¢jsi forma chitinu. Mizeme ho najit v moiskych korysich,
V pokozce hmyzu nebo ve sténé plisni a kvasinek. Kromé piirodnich zdroji, 1ze chitin ziskat

také biosyntézou in vitro, rekrystalizaci z roztoku nebo enzymatickou polymeraci.

Beta-chitin se vyskytuje pfevazné v mékkysich jako jsou chobotnice nebo olihné. Dale
také v moftskych tasach a prvocich. Nej€istsi formu Ize ziskat z trnti vylucovanych rozsivkou.
Oproti alfa-chitinu se beta-chitin nepodafilo ziskat biosyntézou in vitro ani rekrystalizaci
z roztoku [2][3].
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Gama-chitin se nejvice nachazi v houbach. Podrobné analyzy dokazaly, ze gama-chitin
je pouze varianta alfa rodiny. Jednotlivé formy chitinu lze odli$it pomoci infracervené
spektroskopie [2][3].

Z chemického hlediska se jedna o linearni molekulu slozenou z N-acetyl-D-

glukosaminu. Chemicky vzorec je poly [B(1—4)-N-acetyl-D-glukosamin] [3][5].

HO
1_ODH
— =& OH
HDH‘_ ___-'.--' I
| o) HN
XGH ; D’F}_'CHH
HO., A HN
Q -
oH | | G«:’ﬁ' CH; |
n
E?' CHy
0

Obrazek 1 - Strukturni vzorec chitinu (pfevzato z [5])

1.1.2 Rozpustnost chitinu

Chitin je v béznych rozpoustédlech nerozpustny diky intramolekularnim vodikovym
vazbam. Nerozpousti se tedy ve vodé, v koncentrovanych zasadéach i1 ziedénych kyselinach.
Rozpustny je pouze v silnych koncentrovanych kyselinach, jako jsou kyselina chlorovodikova,

70-90 % kyselina sirova, kyselina fosfore¢na a bezvoda kyselina mravenci [3].

1.1.3 Aplikace chitinu

Chitin patii mezi latky s nizkou toxicitou a zaroven je inertni V gastrointestinalnim
traktu cloveéka. Ma Siroké uplatnéni v riznych odvétvich. Vyznamnou funkci zastavaji
chitinazy pti obran¢ hostitele proti bakterialni infekei, kdy degraduji stény chitinu
U bakteridlnich bun¢k. Chitin také aktivuje peritonealni makrofagy in vivo. Makrofagy poté
zastavi mnozeni nadorovych bun€k a navodi nespecifickou rezistenci hostitele proti infekci

bakterii Escherichia coli [2].

DalSim vyuZzitim mulZe byt imobilizace enzyml a celych bun€k. V potravinarském

prumyslu se aplikuje imobilizace enzymit napiiklad pro Cisténi ovocnych §t'av a pifi zpracovani
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mléka. Diky svym vlastnostem, jako je biologicka rozlozitelnost, netoxicita ¢i inertnost nasel

uplatnéni pii vyrobé biosenzort [2].

Chitin se vyskytuje v riznych formach jako jsou vlakna, filmy, hydrogely a dalsi.
Vsechny tyto materidly jsou nealergické, antibakterialni a maji schopnost regulovat vlhkost
a urychluji hojeni ran. Proto nachdzeji uplatnéni v I¢katskych a farmaceutickych oblastech.
Slouzi pro vyrobu obvazi na rany, 1€¢iv s fizenym uvoliiovanim, past pro fizenou regeneraci
defektl periodontalnich kosti a protinadorovych 1é¢iv. Stehy vytvorené z chitinu odolavaji zluci

i pankreatickym $tavam [2][4].
Vliv na imunitni systém

U savcil se chitin pfirozené nevyskytuje, a proto je rozpoznavan imunitnim systémem
pomoci specifickych receptorii. Po vyskytu mikrobt s chitinem se chitinazy vazou na povrch
chitinu a tim mize dojit k vyvoji riznych patofyziologickych stavii, jako je infekce, alergie
nebo fibréza. Chitin a chitindzy se tedy vyznamné podili na tvorbé imunitni odpovédi.
Na tvorbu imunitni reakce maji také vliv fyzikalni vlastnosti chitinu. Velikost chitinu je
nejvyznamnéjsim faktorem. Molekuly chitinu o velké velikosti jsou biologicky inertni, zatimco
malé fragmenty chitinu jsou schopny stimulovat produkci prozanétlivého cytokinu TNF-a.

Tento cytokin se podili na vyvoji zanétlivé odpovédi.

Imunitni systém rozpoznava chitin jako PAMP pomoci PRR receptord na povrchu
buné¢k. Po aktivaci receptorti rozpoznavajicich PAMP dochazi k aktivaci fagocyt6zy, produkci
zangtlivych cytokint a reaktivnich forem kysliku. Chitin je dale schopen aktivovat makrofagy
alternativni cestou, kdy pfitomnost chitinu slouzi jako aktivacni signal. Dale ma také vlivna NK

buiiky. Ty pod jeho vlivem zvySené produkuji prozanétlivy INF-y.

Dalsi vyznamny cytokin je IL-33. Tento cytokin je exprimovan pneumocyty typu Il
béhem infekce parazity nesouci chitin. V kombinaci s dal$imi cytokiny vyvolava eosinofilni
zangt v plicich. Pokud vSak tento cytokin chybi k zanétu plic nedochazi. Experimentalné bylo
dokézano, ze 1é¢ba chitinem mlZe zastavit rozvoj zanétu plic. Také ma vliv na snizeni hladiny

imunoglobulinu IgE.

Chitin ma také vliv na aktivaci komplementu. Ten je aktivovan klasickou a alternativni

cestou. V ptitomnosti chitinu je komplement aktivovan hlavné alternativni cestou [4].

Béhem infekei se uplatituji dva typy T-lymfocytti: Thl a Th2. Thl ma protektivni

charakter. Th2 se podili na tvorbé protilatek. Pokud je chitin rozpoznan chitotriosidazami, dojde
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k skodlivé diferenciaci Th2 bun¢k. K diferenciaci pfispivaji i dendritické bunky. Dendritické
buriky pod vlivem mikroc¢astic chitinu slouzi jako antigen prezentujici buiiky pro T-lymfocyty.

Ty poté produkovaly az sedmkrat vy$si mnozstvi INF-y [4].

1.2 Chitosan

Je ptirodni polymer vznikly ¢asteCnou deacetylaci chitinu za alkalickych podminek
nebo enzymatickou hydrolyzou za pomoci enzymu chitin deacetylazy. Jelikoz je rozpustny
ve vodnych roztocich je snadno zpracovan do riznych forem jako jsou vlédkna, hydrogely,
filmy, prasky nebo roztoky. Za hlavni zdroj chitosanu je povazovan chitin, avSak chitosan

muzeme najit také u nékterych hub [2][3].

1.2.1 Struktura chitosanu
Chitosan je polymer slinearni strukturou slozeny z deacetylovanych jednotek D-
glukosaminu spojenych B (1->4) chemickou vazbou a acetylovanych jednotek N-acetyl-D-

glukosaminu. Chemicky vzorec je znazornén na obrazku ¢. 2 [6].

HO
B T 0]
HO ) OH
00
OH NH»
1

HO NH.

- =n

Obrazek 2 - Strukturni vzorec chitosanu (ptevzato z [7])

1.2.2 Rozpustnost chitosanu

Rozpustnost chitosanu udava stupent deacetylace chitinu. Pokud deacetylace dosahne
50 %, chitosan se stavd rozpustnym. Je nerozpustny v béznych rozpoustédlech napiiklad
ve vodé, koncentrované kyseliné nebo zdsadé, alkoholu a acetonu. Neni rozpustny
i v organickych rozpoustédlech dimetylsulfoxidu nebo dimetylformamidu. Rozpousti se

ve ziedéné kyselin€é dusicné, octové a mravenci, ktera je nejvhodnéjsi rozpoustédlo.
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Rozpustnost chitosanu souvisi s mnoha faktory, jako je molekulova hmotnost nebo iontova
koncentrace. Hodnota pH je také jednim z vyznamnych faktori. Je prokazano, Ze chitosan je
rozpustny v pH niZ§im neZ 6. Zatimco rozpustnost v neutrdlnim pH je pouze 50 %. Dilezitym
faktorem je iprotonace chitosanu. Pfi primérném stupni ionizace chitosanu odpovida

rozpustnost chitosanu pH 4,5-5 [2][3].

1.2.3 Aplikace chitosanu

Chitosan a jeho derivaty jsou vyuzivany ve farmaceutickych a biomedicinskych
oblastech, v kosmetice a v dalSich aplikacich. Jeho vlastnosti zvySuji adsorpci 1é¢iv hlavné
V neutralnim pH. Derivat n-laurylkarboxymethylchitosan je vhodnym nosi¢em pro hydrofobni
l1éky proti rakoving. Chitosanové gely a kapsle se vyuZivaji jako zakladni slozka pro fizené
uvoliiovani 1é€iv. JelikoZ ma dobrou biologickou aktivitu pouziva se v zemédélstvi k ochrané
rostlin pted ristem bakterii a zaroven aktivuje pfirozenou obranyschopnost rostlin. Dale se také
chitosan s fosfore¢nanem vapenatym uziva k opravé nebo plnéni kosti. Chitosan se také

pouziva k oSetfovani ovoce a zeleniny, ¢imz se mize oddalit jejich rozklad [2].

Chitosan nema zasadni vliv na imunitni systém jako chitin. Lze ho pouzit ve forme 1é¢iv
nebo vakcin k vyvolani cilené zanétlivé reakce [4].
Vyuziti pfi hojeni ran

Chitosan stejné jako chitin urychluje regeneraci pojivové tkdné¢ a angiogenezi.
Pro hojeni ran je dulezitd normalni funkce makrofagl. Ty maji ucinek na aktivitu fibroblastl
a syntézu kolagenu. Chitosan vyvolava aktivaci peritonealnich makrofagu. Jejich aktivace vede
k syntéze rastovych faktorti a cytokinii, zvySené¢ metabolické aktivité a zvySeni jejich
fagocytarni aktivity. Vzniklé ristové faktory se podili na regeneraci epitelu. Aktivované
makrofagy maji vyznamnou roli v obrané hostitele proti patogeniim. Avsak nekontrolovana
aktivace by mohla vést k septickému Soku a smrti. Hlavni mechanismus regulace je apoptoza
(programovand buné¢nd smrt). Chitosan ma schopnost vyvolat apoptézu peritonealnich

makrofagl. Buiilky oSetfené chitosanem se zaCnou agregovat a zemiou. Pokud pouZzijeme chitin

nebo nizko molekularni chitosan buriky zistanou neovlivnény [9].

Hojeni ran je slozity systém bunécnych a biochemickych déjti. Zahrnuje proliferaci
a migraci riznych druhd bunék a proteinli, proces zanétu nebo neovaskularizaci. Chitosan

ajeho CMC derivaty nachdzeji uplatnéni pii vyrobé obvazovych materiala. Idealni obvaz
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na rany musi splinovat fadu podminek. Nesmi byt alergenni, toxicky, adherentni. Dale také musi
zachovat vlhkost, umozinovat vyménu plynt a byt odstranitelny bez vzniku dalSiho traumatu.
Slouzi jako bariéra proti patogentim, proto musi mit vynikajici antimikrobidlni vlastnosti.
Obvazy mohou byt vyuzity pti hojeni rohovkového epitelu, popalenin, dorsalnich ran nebo

hemostatickych ran [8][10].

Vyuziti alginatu s derivatem CMC je ideédlni matrici pro regenerativni medicinu. Tyto
hydrogely bobtnaji ve fyziologickych tekutindch ¢imz se zvétsi velikost port. Tim je usnadnéno
pronikdni bunck k mistu poranéni. Aplikace CMC derivatu snizuje riziko zavaznych

zdravotnich komplikaci, jako porucha funkce organt, snizeni fertility, potize s bolesti a jiné [8].
Vyuziti antimikrobidlnich vlastnosti

Chitosan ma vyznamné antimikrobialni vlastnosti. U¢inné ptisobi pi#i inhibici ristu
bakterii. Existuje n€kolik mechanismi inhibice. Jeden z nich je zaloZen na interakci kladné
nabitych aminoskupin chitosanu se zaporn¢ nabitymi slozkami bunéénych membran. Dalsi se
tyka vnikani nizkomolekuldrniho chitosanu do buiiky, kde zptisobi ¢aste¢nou inhibici mRNA

navazanim na DNA. Chitosan muize také chelatovat stopové kovy potiebné rlstu

mikroorganismil.

Bakterie mizeme rozdélit na grampozitivni a gramnegativni. Proti grampozitivnim
bakteriim je G¢innéjsi nizkomolekularni chitosan (470 kDa), zatimco proti gramnegativnim
bateriim je u¢innéjsi chitosan o vys$si molekulové hmotnosti (1160 kDa). Baktericidni u¢inky
proti grampozitivnim bakteriim jsou v8ak vyrazné vyssi. Nizkomolekularni chitosan ma oproti
vysokomolekularnimu mnohonasobné vyssi inhibi¢ni t¢inek. Molekulova hmotnost chitosanu
je tedy dulezitym faktorem pii inhibici ristu. Vysokomolekuldrni chitosan zplsobi inhibici
zastavenim pfivodu zivin do bakterie, tim Zze zaplni jeji wvnéj§i povrch. Zatimco

nizkomolekulédrni chitosan piisobi jiz dfive popsanym mechanismem.

Inhibice rustu kvasinek a plisni zavisi na koncentraci chitosanu, teploté a pH. Pokud se
pouZzije vyssi teplota a kyselé pH inhibi¢ni uc¢inek chitosanu se velmi zvysi. Pfidani nanocastic
stiibra do matrice obsahujici chitosan muze zlepsit antibakterialni aktivitu. Toho se vyuziva

hlave pti vyrobé biologicky rozlozitelnych chirurgickych steht [3][8][10].
Vyuziti antioxida¢nich vlastnosti

Volné radikaly a reaktivni formy kysliku zpiisobuji razné patologické jevy, jako

bunécnou degradaci, poskozeni DNA, zanét a vznik nadora. Tyto jevy nésledné vedou k fadé
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onemocnéni od diabetu, ateroskler6zy, revmatoidni artritidy az k rakoviné. Pied oxidativnim
poskozenim organismus vyvinul fadu ochrannych antioxidacnich systému. Latky slouzici
k ochrané pied volnymi radikaly jsou antioxidanty. Chitosan také nachazi uplatnéni jako slibny
antioxidant. Za pfirodni antioxidant mlizeme povazovat chitosan o nizké molekulové
hmotnosti, rozpustny ve vod¢ a ¢asteén¢ N-acetylovany. Mechanismus u¢inku neni doposud
ptesné popsan. Nejspise je zalozen na reakei amino a hydroxyskupin vdzanych na pyranozovém

cyklu v pozicich 2, 3 a 6 s volnymi radikaly za vzniku stabiln&jSich radikala [8][10].
Vyuziti pii vyrobé 1é¢iv

Chitosan se v dnesni dob¢ vyuziva jako nosi¢ lé¢iv. CMC derivat se vyuziva jako nosi¢
pro podavani protizanétlivych, antimikrobialnich a protinadorovych 1é¢iv. Vyhodou je podani
cilené davky léCiva do organismu zpisobem, ktery zvySi farmaceutickou davku v misté
potieby. Tato interakce s nemocnou tkani zajisti prodlouzené, lokalizované a cilené piisobeni
1é¢iva. Uéinnost matrice je zavisla na mnoha faktorech. Dulezité je pH prostiedi. P¥i pH 6,8
az 7,4 dochéazi k bobtnani a efektivnéjsSimu uvoliiovani 1é¢iva. Dalsi dulezité faktory jsou
biologickd odbouratelnost, snadna aplikace, netoxicita produktii rozkladu a prodlouzené

uvolnovani 1é¢iva [8].

Chitosan se nejvice vyuziva jako nosi¢ protinddorového 1é¢iva. Jeho ucinnost je opét
zavislda na jeho vlastnostech. Nizkomolekularni chitosan vykazuje mnohem vyssi
protinadorovou aktivitu nez vysokomolekuldrni chitosan. Aplikuje se pii 1é€bé nadorh
mocového méchyte, zaludku a tlustého stieva. Hlavni nevyhodou je vSak vysoka toxicita

a Spatna rozpustnost [10].

1.3 Alginat

Alginat je polymerni sacharid ziskany extrakci z hnédych motskych fas. V téchto fasach
se vyskytuje jako slozka bunécné stény ve formée soli nerozpustnych ve vodé. Zajistuje fasadm
dostatecnou pevnost a pruznost. Stejnou funkci plni i1 pektin a celul6za u rostlin. Podle mista
vyskytu fas se lisi jejich pevnost, ktera maze ovlivnit schopnost alginatu tvofit gely. Zménou
molekularniho slozeni kopolymert mannuronatu a guluronatu pfitomnych Vv alginatu ovliviiuje

rostlina pevnost gelu [11].
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Nejbéznéji vyuzivané alginaty se ziskavaji z hnédych tas rodi Macrocystis nebo
Laminaria. Alginat také produkuji bakterie ¢eledi Pseudomonadaceaea procesem fermentace.

Tento typ vSak neni v soucasné dobé komeréné dostupny [11].

Mezi alginaty fadime soli a derivaty kyseliny alginové. Nejvice vyuZivanym alginatem
je alginat sodny. Pro ziskani pozadovanych vlastnosti se alginaty vytvaii smichanim alginata

z riznych zdroji. Na obrazku €. 3 Ize vidét strukturu alginatu sodného [11].

Na +

. G }
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-~ O Rt
- Ry

Obrazek 3 - Strukturni vzorec alginatu sodného (pfevzato z [12])

1.3.1 Struktura alginatu

Z chemického hlediska se jedna o polymery slozené z -1,4-D-mannuronové kyseliny
a a-1,4-L-gulurové kyseliny. Konkrétn¢ se jedna o blokové kopolymery, kdy kyselina B-1,4-
D-mannuronova se oznacuje jako M-blok a kyselina a-1,4-L-gulurova jako G-blok.
Uspotadany jsou do homopolymernich nebo heteropolymernich blokii. Homopolymerni blok
je tvotfen pouze polymery mannuronatu nebo guluronatu. Zatimco struktura heteropolymerniho
bloku zavisi na kombinaci obou a zarovei i na jejich konformaci. Konformace a délka bloku
ovlivituje rizné fyzikdlné-chemické vlastnosti alginatl, jako jsou schopnost tvofit gel, a dale

jeho rozpustnost a viskozitu [11].

1.3.2 Fyzikalné chemické vlastnosti

Roztoky alginatu maji schopnost tvofit gely. Mlzeme vyuzit dvé metody, a to
acidifikaci a vazbu dvojmocného iontu. Pii acidifikaci dochazi k tvorbé gelu béhem protonace
karboxylovych skupin vlivem anorganické kyseliny, pokud pH roztoku alginatu klesne pod

hodnotu pKa kyseliny mannuronové a guluronové. U druhé metody se vyuziva schopnosti
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alginatu vazat ionty, zejména Ca 2%, kdy po navazani iontu dojde k tvorb& gelu. P¥i vys$$im
mnozstvi G-blokl v polymeru se afinita pro vapnik zvySuje. Vyslednou kvalitu gelu velmi

ovliviiuje pouzitd metoda pro jeho tvorbu.

Viskozitu gelt vzniklych z alginatovych roztokG ovlivituje hned nékolik faktort,
napiiklad koncentrace algindtu, mnozstvi pfitomnych dvojmocnych iontli, molekulova

hmotnost a struktura alginatu a jiné.

Rozpustnost alginatu je zavisla na typu pouzité soli. Ve vodé€ rozpustné jsou alginaty

sodné, draselné a amonné [11].

1.3.3 Aplikace alginatu

Alginat nachazi uplatnéni v mnoha oblastech. UZ po desetileti se vyuZziva jeho vlastnosti
V potravinaiském pramyslu. Diky jeho schopnosti tvofit gely, stabilizacni vlastnosti
a schopnosti zadrzet vodu se pouziva jako piisada pii vyrob¢ salatovych zalivek nebo jogurti
[11].

Celosvétova epidemie obezity je v soucasné dobé velky problém. S obezitou dochazi
Kk rozvoji riznych metabolickych onemocnéni, jako jsou rtizna kardiovaskularni onemocnéni
I diabetes mellitus typu 2. Proto se védci snazi vyvinout G¢inné a zaroven bezpecné terapie
pro zvladani obezity. Jedna z nich zahrnuje 1 alginat, ktery se uziva jako dopln€k na hubnuti.

Alginat ma vliv na funkce Zaludku, kontrolu glykémie a dal$i mechanismy [11][13].
Vliv alginatu na metabolismus glukozy

Algindt ma pozitivni vliv na metabolismus glukdzy. Fyzikalné-chemické vlastnosti
alginatovych vldken maji velky vliv na jejich biologickou aktivitu. Molekulova hmotnost
algindtu mé ucinky na postprandialni glykémii. Alginat s molekulovou hmotnosti 100 kDa méa
schopnost inhibovat odpovéd’ organismu na inzulin. Zatimco alginat s molekulovou hmotnosti
50 kDa muze dodate¢né pozastavit glykemickou odezvu. Dalsi faktor ovliviiujici glykémii je
piitomnost vapniku, ktery v kombinaci s alginatem vyznamné snizuje glykemickou odpovéd'.
Ovsem pomér mezi M- a G-bloky na ni nema zadny vliv. Glykémii také vyrazné ovliviiuje

opozdéné vyprazdnovani zaludku zptisobené alginatem [11].

Alginat ma schopnost tvofit gely s vyssi viskozitou, ¢imz mize pusobit na absorpci

zivin v tenkém stieve. Zvysena viskozita trdveniny miize zptsobit jeji zpomaleny prichod. Tim
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se snizi rychlost absorpce glukézy a dojde ke zmirnéni postprandidlnich vykyvi glukozy.
Alginat zaroven reaguje s travicim traktem a mutize zpusobit inhibici amyladz, ale i dalSich
travicich enzymi, jako jsou protedzy ¢i lipazy. Inhibice téchto enzymil zplisobi zpomaleni

traveni a tim i absorpci zivin [11].
Vliv alginatu na koncentraci lipidia v organismu

Porucha metabolismu lipidi je hlavnim rizikovym faktorem kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Sérova koncentrace triacylglyceroli a celkového cholesterolu je dualezitym
ukazatelem obezity. Ze studie na zvifatech bylo dokazéano, ze alginat sniZi hladinu celkového
cholesterolu az o 68 %. Dale také snizuje hladinu LDL a HDL cholesterolu a triglycerida.
Alginat bohaty na G-bloky sniZuje hypercholesterolémii az o 23 %, zatimco alginat s pfevahou
M-bloki snizuje hladinu cholesterolu jen o 10 %. Pokud porovname vliv viskozity na sniZeni
hladiny cholesterolu, tak alginat s nizkou viskozitou snizuje koncentraci cholesterolu. OvSem

alginat s vysokou viskozitou nema na koncentraci cholesterolu zadny vliv.

Porucha enterohepatické cirkulace zlu€ovych kyselin mize mit za nasledek sniZovani
hladiny cholesterolu. Pfi 1é¢b¢ alginatem dochdzi ke zvySenému vyluovani cholesterolu
a zlucovych kyselin stolici. Tato zvySena ztrata se projevuje snizenim hladiny cholesterolu
Vv jatrech. Dochazi k vystaveni LDL receptoru, na ktery se poté vaze cholesterol pfitomny
vkrvi. Po navazani je absorbovan, ¢imz se snizi jeho hladina vkrvi a klesa riziko

kardiovaskularnich onemocnéni [11][14].

V soucasné dobé neni mnoho studii o vlivu alginatu na lidsky organismus. Aplikace
algindtu u pacientl s ileostomii zplisobi sniZzenou absorpci tuku v ileu, zvysi resorpci zluc¢ovych
kyselin, av§ak nema zadny vliv na koncentraci cholesterolu v plazmé. Jelikoz se metabolismus
lipidi u ¢loveka a zvitat znacné 1isi, nemohou byt vysledky studii na zvifatech vyuzity u ¢lovéka
[11].

Vliv alginatu na zanétlivé cytokiny

TNF-a a IL-6 jsou prozanétlivé cytokiny. Lipopolysacharid je dulezity faktor
ovliviyjici permeabilitu a zanét stfev. Koncentrace LPS, TNF-a a IL-6 slouzi jako ukazatel
zanétu v lidském téle. Pti uziti alginatu dochézi jeho vlivem ke snizeni hladiny LPS a IL-6
Vv séru. Avsak koncentrace TNF-a se zvysila. Alginat tedy miize zmirnit chronicky zanét v téle

[14].
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Vliv alginatu na mikroZiviny

Jelikoz mé alginat vliv na trdveni Zivin a jejich adsorpci, mize negativné ovlivnit
biologickou dostupnost minerali. Dochazi ke sniZzeni absorpce manganu a zeleza. Absorpce
ostatnich vyznamnych minerala jako jsou vapnik, zinek, hot¢ik a fosfor zlistdva nezménéna.

Déle také snizuje sérové koncentrace karotenoidi, naptiklad lykopenu nebo luteinu az o 70 %.

Uziti algindtu sodného mtze mit negativni vliv na krevni tlak. Sodik je hlavni slozka
lidské plazmy. Pfi pfijmu alginatu sodného dochazi ke zvySovani koncentrace sodiku, a to ma
vliv na osmolaritu plazmy. Muze dojit k aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému,
ktery zplsobi vazokonstrikci perifernich cév. Nasledkem je poté zvySeni krevniho tlaku.
Zaroven se vlivem zmény v osmolarité plazmy aktivuji osmoreceptory, a to vede k vétsimu

pocitu zizné [11].
Vyuziti pii vyrobé mikrokapsli

Alginat v kombinaci s chitosanem se vyuziva k vyrobé mikrokapsli, které slouzi jako
nosice pro léciva s fizenym uvoliiovanim. Pfikladem takového 1éciva muze byt Tramadol
hydrochlorid. Jejich dulezitou vlastnosti je vysoka bobtnavost a Stou je spojena i vysoka
porovitost a drsnost povrchu. Ty maji velky vliv na kinetiku uvoliiovani 1é¢iva. Pokud nastane
kontakt kapsli s vodou nebo biologickou tekutinou, dojde k nabobtnani a 1é¢ivo zacne
difundovat do okoli. Pfi podavani téchto 1é¢iv je nasim cilem zajistit, aby se uc¢inna latka zacala
uvolnovat az v tenkém stieve, kde dochazi k nejvétsi absorpcei latek. Vyuziti alginatu je tedy
vyhodné, jelikoz alginat v kyselém prostiedi tolik nebobtna. Bobtnani a nasledné rozpousténi
je realizovano az V neutralnim ¢i bazickém prostiedi stiev. Mezi vyhody téchto kapsli patii

snizeni frekvence podavani 1é¢iva a zaroven je zachovan pozadovany analgeticky ucinek. [15].

1.4 Tramadol hydrochlorid

Je slabé centralné pisobici opioidni analgetikum. Byl vyvinut firmou Griinenthal s cilem
predejit vzniku zavislosti. Jeho vyhodou je, Zze nema tolik nezaddoucich G¢ink jako jiné opioidni
léky. Diky nizkym nékladim na vyrobu a jednoduché syntéze je v soucasné dobé hodné

vyuzivanym lé¢ivem [16].

Ptipravuje se syntézou z tramadolu s chlorovodikem. Chemicky vzorec je (+)-Cis-2-
(Dimethylaminomethyl)-1-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol hydrochlorid. Nékdy se také
oznacuje jako tramadol HCI [17].
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Obrazek 4 - Tramadol hydrochlorid (pievzato z [17])

Radi se mezi centralné puisobici opioidni analgetika. Je agonistou opioidnich receptort
K, 0 a x a zaroven md vysokou afinitu k p receptoru. Inhibuje také zpétné vychytavani
noradrenalinu a serotoninu, ¢imz pfispiva k analgetickému u¢inku. Mezi dalsi vyhody patii
I antitusicky ucinek. Nezpusobuje utlum dechového centra a gastrointestinalni trakt ovliviiuje

mnohem mén¢ nez ostatni opioidy. V soucasné dobé¢ se pouziva k tlumeni stiedné silné bolesti

[16][18].

1.5 Pevné lékové formy
Nejcastéji vyuzivanou formou 1é¢iv pii perordlnim uzivani jsou pevné formy léciv, jako
jsou tablety, tobolky, ¢ipky, prasky, granuldty a jiné. Mnozstvi uvolnéné u¢inné latky zavisi

na fyzikalné chemickych vlastnostech tablet i na misté aplikace [19].

Pevné 1€kové formy miizeme také rozliSit podle zpiisobu uvoliiovani ucinné latky.
Mame Iékové formy s béZnym uvolilovanim, u nichz ofekadvame, Ze se 75 % uUcinné latky
uvolni do 45 minut, po aplikaci. Dale mame Iékové formy se zpozdénym uvolilovanim, které

uvoliyji t€innou latku ¢aste¢né nebo upln€ podle podminek pii aplikaci.

Ve své praci se zabyvam matricovymi tabletami S prodlouzenym uvoliiovanim. U této
formy dochazi k postupnému uvoliiovani 1éciva po dobu pfedem stanovenou. Divodem
pro vyvinuti téchto forem 1é¢iv byly problémy vznikajici po aplikaci obvyklych léku vicekrat
denné. Nejcastéji dochazelo ke vzniku nezadoucich komplikaci vlivem nestalé hladiny 1éku
v krvi [20][21].
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1.5.1 Zkous$ka rozpadavosti

Pfi tomto testu Se stanovuje, jestli se tableta rozpadne v tekutém médiu béhem stanovené
doby za pifedem definovanych experimentalnich podminek. Rozpadavost neznamena v této
zkousce uplnou disoluci 1ékové formy ani jeji ucinné latky. Jako Uplny rozpad chapeme stav,
kdy z tablety neztstane zadny zbytek nebo pouze zbytky nerozpustného obsahu tablet. Podle
velikosti tablet mizeme pro zkousku rozpadavosti vyuzit dva pftistroje. Pro tablety s rozmérem

nad 18 mm se vyuziva piistroj A. Ptistroj B pak pro tablety s rozmérem nad 18 mm [20].

Firma Sotax nabizi celou fadu pfistroji pro zkousku rozpadavosti. Nejnovéjsi z nich je
plné automatizovany DT50. Jeho vyhodou je snadnd manipulace, velmi kratké doby ohievu
a 100 % zaruka detekce koncového bodu pii rozpadu tablet. Dalsi vyznamna firma dodavajici
tyto pfistroje je Erweka, ktera nabizi automaticky ZT 720. Vyhodou je teplotni ¢idlo udrzujici
stalou teplotu vodni ldzné, moznost zabudovani jedné nebo dvou zkusebnich stanic a vybér typu

kose bud’ pro 6 zkumavek na standardni tablety nebo 3 zkumavek pro tablety vétsi [22][23].
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Obrazek 5 - DT50 pro zkousku rozpadavosti (ptevzato z [22])
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Obrazek 6 - ZT 720 pro zkousku rozpadavosti (pievzato z [23])

1.5.2 Disolu¢ni zkouska

Disolu¢ni zkouska slouzi jako dulezitd Iékopisnd kontrolni metoda pro stanoveni
pevnych lékovych forem. Diky ni se stanovuje mnozstvi uvolnéné ucinné latky v predepsaném
Case pii definovanych experimentalnich podminkach. Pied zkouskou je dilezité definovat
zékladni podminky, jako sloZeni, objem a teplotu disolu¢niho média, rychlost otaceni ptipadné
pritok disolu¢niho roztoku. Také musime definovat pouzité tablety. Jejich slozeni, druh
a pomér pouzitych slozek i podminky pti vyrobé tablet. Pro disoluci peroralnich 1¢ékti 1ze vyuzit

ptistroje s padélky, kosi¢ky, vratnou celou nebo prutokovou celou [24][25].
Pristroj s padélky

Zatizeni se sklada z valcovych nadob s kulatym dnem tvofenych ze skla nebo jiného
prihledného inertniho materidlu. Jednotlivé nadoby maji objem 1000 ml. Dale se pfistroj sklada
Z motoru a hnaci hiidele s padélkem. Nadoby jsou umistény ve vodni 1azni opatiené vyhifivacim
zatizenim udrzujicim teplotu na 37 °C. Lazen také zajist'uje plynuly pohyb disolu¢niho média.
Cely prostor je kryty vikem, které omezuje odpatovani. Uvnitf nadob jsou umistény padla
tvofené hiideli s lopatkovym michadlem. Michaci jednotky jsou umistény tak, aby se zajistil

plynuly pohyb média a nedoslo k ovlivnéni vysledku [20].
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Obrazek 7 - Nadoba s padélky od firmy Sotax (ptevzato z [22])
Piistroj s koSicky

Vyuziva se stejné zatizeni jako u pfistroje s padélky, avsSak jako michaci jednotka se
pouziva hnaci hiidel s valcovitym kosickem. Hfidel miize mit maximalni odchylku 2 mm jinak

by dochazelo k poruseni plynulé rotace [20].
Piistroj s vratnym valcem

Tento typ pfistroje vyuziva valcové nadoby s plochym dnem. Nadoby jsou opatiené
sklenénymi vratnymi valci. Valce jsou prekryty sitkou na hornim a dolnim konci, aby se
zabranilo uniku tablety z valce. Zatizeni je sestaveno tak, aby se piedeSlo poruseni svislého

pohybu valct uvnitt nadob [20].
Pristroj s pritokovou celou

Uspotadani piistroje je odlisné od ptedchozich typt. Sklad4a se ze zasobni nadoby
s pumpou vytlacujici disolu¢ni médium skrze pratokovou celu. Cela je tvotena z prihledného
inertniho materialu a je spojena s filtranim systémem zabranujicim uniku ¢astic z cely. Tabletu
umistujeme do spodni ¢asti cely na malé sklenéné kulicky. Dale pfistroj tvofi vodni lazen

udrzujici teplotu média [20].

V soucasné dobé patii mezi nejznaméjsi dodavatele disoluénich aparatur pro disolucni
zkousku Sotax nebo Erweka. Ob¢ firmy nabizi tfi druhy piistroji uréené pro zkousku disoluce.
Nejvice vyuzivané jsou pln¢ automatické systémy na obréazcich, avSak nevyhodou je vysoka
pofizovaci cena. Ptiklady disoluc¢nich aparatur od obou firem jsou na obréazcich ¢. 8 a 9. Dale

se Casto vyuzivaji poloautomatické. Existuji také manudlni umoznujici pfesnou mechanickou
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kalibraci, avSak jejich hodnoceni je ve srovnani s automatickymi a poloautomatickymi nejnizsi

[22]123].

Obrazek 9 - PIné automatizovany systém ATF Xtend s vysledky UV-Vis v realném ¢ase od firmy Sotax (pfevzato
z [22])
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1.5.3 Index bobtnani a eroze
Index bobtnani vyjadiuje schopnost tablety absorbovat vodu. Vypocita se odectenim

hmotnosti tablety suché od hmotnosti vlhké hydratované tablety [26].

Vypocet indexu bobtnani:

B=—
my

kde index bobtnani je oznacen B, mg [g] hmotnost tablety po disoluci, m [g] hmotnost tablety
pied disoluci [27].

Index eroze vyjadiuje ztratu materialu. K erozi miize dochazet na povrchu, ale i v celém
objemu tablety. Proces eroze se vyuziva hlavné k uvoliiovani u¢inné latky z 1éCiv, které se

Spatné rozpousti [28].

Vypocet indexu eroze:
my — Mg
E= (1——)* 100 [%]
mq

kde index eroze je oznacen E [%], m, [g] hmotnost tablety pied disoluci, mg [g] hmotnost

tablety po vysuseni [27].
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2 EXPERIMENTALNI CAST
K ptipravé tablet s danym slozenim byly uzity bézné uZivané laboratorni pfistroje.
Pro porovnani vlivu disolu¢niho média na rozpad tablet byly pouzity fotografie se stejnym

rozliSenim.

2.1 Laboratorni pristroje a pomticky
e I¢kovka a bézné laboratorni sklo
e l1zicka
e lisovaci souprava
e analytické vahy Kern ALT 310-4AM (KERN & Sohn GmbH, Némecko)
e vibra¢ni mlynek Retsch MM200
e mleci komurka
e hydraulicky lis (TRYSTOM spol. s.r.o., Olomouc)
e disolucni jednotka SOTAX Smart AT7 (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.)
e UV-VIS spektrofotometr Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland GmbH,
Némecko)
e Fotoaparat 20,7 MP (soucast mobilniho telefonu Sony Xperia Z2)
e laboratorni vakuova susdrna Memmert
e termostat Julabo 26

e michadlo s michaci kotvou Heidolph

2.2 Pouzité chemikalie
e Prosolv SMCC 90
e Tramadol hydrochlorid p. a.
e Stearat horeCnaty p. a.
e Alginat sodny p. a.
e Chitosan p. a.
e redestilovana voda
e HCI (35 %) p. a.
e NaClp.a.
e octan sodny p. a.
e kyselina octova (min. 98 %)

L NaH2PO4 b 2H20 p da.
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e NaOHp. a.

2.3 Priprava disolu¢nich médii
e Disolu¢ni médium — roztok o pH 1,2
Priprava média:

500 ml 0,2 M NaCl + 850 ml 0,2 M HCI do 2 1 doplnéno redestilovanou vodou

e Disolu¢ni médium — roztok o pH 2,2
Pfiprava média:

500 ml 0,2 M NaCl + 78 ml 0,2 M HCl do 2 1 dopInéno redestilovanou vodou

e Disolu¢ni médium — roztok o pH 4,5

Piiprava média:

5,89 g octanu sodného + 28 ml 2 M kyseliny octové do 2 1 doplnéno redestilovanou

vodou
e Disolu¢ni médium — roztok o pH 5,5

Piiprava média:

11,96 g octanu sodného + 6 ml 2 M kyseliny octové do 2 1 doplnéno redestilovanou
vodou

¢ Disolu¢ni médium — roztok o pH 6,8
Pfiprava média:

15,374 g NaH,PO, - 2H,0 rozpustit v 1600 ml redestilované¢ vody + 1,8 g NaOH

rozpustit v 100 ml redestilované vody, poté oba roztoky smichat a doplnit na 2 1

redestilovanou vodou

2.4 Pouzité PC programy
e programy pouzité pro vyhodnoceni ziskanych dat — MS Excel 2010, OriginPro 9

2.5 Priprava a sloZeni tablet

Zkoumané tablety byly pfipraveny z uvedenych chemikalii podle tabulky ¢. 1, kdy
tablety m¢ly celkovou hmotnost 500 mg. K vytvofeni homogenni smési byl uzit vibracni
mlynek a mleci komtrka. Homogeniza¢ni rychlost byla 10, 13 a 15 rpm po dobu 60 sekund.
Homogenni smés byla poté pfevedena do tabletovaci formy. Ta byla umisténa do hydraulického
lisu. Po nastaveni lisovaci sily 10 kN byly tablety lisovany po dobu 5 minut. Vytvotrené tablety
byly umistény poté do lékovky.
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Tabulka 1- SloZeni tablet v miligramech

Formulace | Prosolv Tramadol Stearat Alginat Chitosan
SMCC90 hydrochlorid | hoie¢naty sodny

Tableta 195 mg 100 mg 5 mg 100 mg 100 mg

Blank 200 mg 0 mg 5mg 100 mg 100 mg

2.6 Studium rozpadu tablet béhem disolué¢niho testu

Pro disolucni test byla vybrana padélkova metoda. Sklenéné valcové nadoby byly
naplnény 900 ml média o pH 1,2; 2,2; 4,5; 5,5 a 6,8. Vodni lazen spolu s nddobami byla
vytemperovana na teplotu 37 + 0,5 °C. Poté byla nastavena vybrana metoda s nastavenou
rychlosti michani 100 rpm. Po vytemperovani soustavy byly tablety ve specialnich nosi¢ich
vlozeny do jednotlivych nadob. Disoluce trvala 24 hodin. Pfi testu bylo ziskano 29 odbéra
(vintervalech 24x15min, 4x60 min, 1x840 min), které byly nasledné¢ proméfeny
spektrofotometricky. Béhem disoluce byly tablety pozorovany a bylo pofizeno video
pro nasledné porovnani vlivu disolu¢nich médii na rozpad tablet. Dale byly tablety vazeny pied

disoluci, po probéhnuti testu a po 24-hodinovém suSeni v susarné pii teploté¢ 40 °C.

Ze ziskanych hmotnosti byly vypocitany indexy bobtnéni a eroze.

2.7 Stanoveni tramadol hydrochloridu pomoci UV/VIS spekter

Po ukonceni 24-hodinové disoluce byly odebrané vzorky média, v némz se tableta
rozpoustéla, proméfeny. Pomoci UV/VIS spektrometrie bylo stanoveno mnozstvi uvolnéné
ucinné latky. Pfi vinové délce 271 nm byla odectena hodnota absorbance proti médiu v némz
se tableta rozpoustéla. Ziskana vlnova délka odpovidd absorpnimu maximu pro tramadol.
Pro piepocet absorbance na koncentraci byla pouzita metoda kalibra¢ni kiivky. Rovnice
kalibra¢ni kiivky byly pfevzaty z predchozich praci. Z bakalaiské prace Disolucni kinetika
lé¢iva Tralgit s Gt¢innou latkou tramadol hydrochlorid od Pavli Filipkové [29] a z diplomové

prace Kevina Matzicka s ndzvem In vitro disoluéni testovani matricovych tablet s tramadol

hydrochloridem [30].
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2.8 Stanoveni indexu bobtnani a eroze

Pro stanoveni indexu bobtnani a eroze byly provedeny kromé 24-hodinovych disoluci
i krat$i 2 a 4 hodinové disoluce. Provedeni 24-hodinové disoluce bylo popsano v oddile 2.6.
Pro provedeni kratSich testli byl vyuzit termostat s michadlem opatfenym michaci kotvou.
Tablety byly vazeny i s nosi¢em pted disoluci, po ukonceni testu a po 24-hodinovém suSeni
Vv susarné. Z vyslednych hmotnosti byly vypocitany indexy bobtnani a eroze a ty byly nasledné

porovnavany.
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3 VYSLEDKY

3.1 Disoluéni test

Pti dvaceti ¢tyf hodinovych disolucich byly tablety vyfoceny pted vlozenim, po disoluci

a po vysuseni. Zaroveil byl pokus zaznamenavan pomoci videa v HD kvalit¢.

Obrazek 10 - Tableta pted disoluci

Tablety vzdy o stejném slozeni byly podrobeny disolu¢nimu testu a byl zkouman vliv
ruznych disolu¢nich médii na rozpad tablety. Obsah TH byl poté stanoven pomoci UV/VIS
spektrometrie. Indexy bobtndni a eroze byly stanoveny pomoci méfeni tbytku hmotnosti

jednotlivych tablet.

3.2 Chovani tablet v riznych disolu¢nich mediich

3.2.1 Kyselé disolu¢ni médium pH 1,2

Zména tvaru tablet po prob&hnuti disolu¢niho testu a po vysuSeni je uvedena
na obrazcich €. 11 a 12. K nabobtnani doSlo béhem prvnich péti minut disoluce po vlozeni
do média. Poté dochazelo k jejich pomalému rozpadu. Z obrazku je patrny prinik média
az K jadrim tablet. Tableta po 2-hodinové disoluci byla nabobtnand nejméné a vytvorila
houbovity ttvar. Tableta po 4-hodinové disoluci byla nabobtnana vice nez po dvou hodinach
disoluce, zaroven zaala zvétSovat sviij objem. Tableta maximalniho nabobtnani a objemu
dosahla po 24 hodinach testu. Béhem testu se z tablet uvoliiovaly drobné castice, avsak tablety

zustaly v celku. Po vysuSeni vytvofily vSechny tablety houbovity Gtvar uprostied nosice.

3.2.2 Kyselé disolu¢ni médium pH 2,2

V médiu o pH 2,2 je zména tvaru tablet uvedena na obrazcich ¢. 11 a 12. Tablety
nabobtnaly béhem prvnich péti minut disoluce a poté dochdzelo k jejich pomalému rozpadu,
jako u pH 1,2. Médium opét proniklo az k pevnému jadru tablet. Pii porovnani tablet podle ¢ast

ukonceni disoluce je patrné, Ze tablety nabobtnaly mnohem vice nez u pH 1,2. Po disolucich

33



byly tablety nabobtnané do stran, avSak nejvice po 24-hodinové disoluci. Béhem testu
dochézelo opét k uvoliiovani malych castic tablet do média, ale tablety zlstaly v celku. Jelikoz
byly tablety vice nabobtnané, nevytvofily houbovity tvar po vysuseni, ale vyplnily vnitini

prostor nosice.

3.2.3 Octanovy pufr pH 4,5

Tvar tablet v médiu o pH 4,5 po disoluci a suSeni je na obrazcich ¢. 11 a 12. Po vlozeni
tablet do nadoby s médiem doslo k rychlému pruniku média do jadra tablet, coz vedlo k jejich
nabobtnani do péti minut. Dale dochazelo k jejich pomalému rozpadu jako u predchozich médii.
V porovnani s médii o pH 1,2 a 2,2 nabobtnaly tablety v tomto médiu nejvice a vyplnily cely
prostor nosice. Pii porovnani casovych zdznami je vidét, Ze tableta po 24-hodinovém testu byla
maximaln¢ nabobtnand. Pfi testu se uvoliiovalo mnohem vice malych ¢astic tablety do média
nez u predchozich, avsak tablety ziistaly stale v celku. Po vysuSeni tablety nevytvotily zadny

utvar. Byly nabobtnané po celém nosici. Dale byly také viditelné otvory uprostied zbytki tablet.

2 hod 4 hod 24 hod

pH 1,2

Obrazek 11 - Tablety po disoluci

34



Obrazek 12 - Tablety po suSeni

3.2.4 QOctanovy pufr pH 5,5
Pti provedeni testu v médiu o pH 5,5 se tablety rozpadly na malé ¢astice béhem prvnich

2 az 3 minut testu. Pfi porovnani s predchozimi médii byly ¢astice mnohonasobné vétsi.

3.2.5 Fosfatovy pufr pH 6,8
V tomto médiu se tablety rozpadly po prvnich 2 az 3 minutach, jako v médiu o pH 5,5.

Velikost Castic byla srovnatelna s ¢asticemi v médiich o pH 1,2; 2,2 a 4,5.

3.3 Disolu¢ni profil tablet s TH

Pro ziskani disolucnich profilii studovaného 1éciva byly disoluéni testy provedeny se
tfemi stejnymi tabletami. Obrazek €. 13 zobrazuje zavislost mnozstvi uvolnéného TH na cCase.
V ptipad¢ disolu¢nich profili TH v disolu¢nim médiu o pH 1,2; 4,5 a 6,8 jsou vyneseny body
pramérnych hodnot se smérodatnymi odchylkami. U disolu¢nich profild TH v disolu¢nim
médiu o pH 2,2 a 5,5 nebyly primérné smérodatné odchylky pocitany, jelikoz disoluce v téchto

disolu¢nich médiich byly pouze informativni.
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Obrazek 13 - Mnozstvi uvolnéného tramadol hydrochloridu v zavislosti na case

3.4 Index bobtnani a eroze

Pro vypocet indexu bobtnani a eroze byly tablety v nosi¢i vazeny pied disoluci,
po ukonceni testu a po 24-hodinovém suseni. Index bobtnani je definovan jako mnozstvi vody,
kterou tableta absorbovala. Oproti tomu index eroze odpovida procentudlni ztrat€¢ materialu
tablety. Z dat 24-hodinovych disoluci byly odvozeny ¢asy kratsich disoluci, kdy bylo mnozstvi
uvolnéného tramadolu 50 a 85 %. Na zdklad€ hmotnosti ziskanych z 2 a 4 hodinovych disoluci,

byly vypocteny indexy bobtnani a eroze v ¢asech 2, 4 a 24 hodin, které jsou uvedeny v tabulce
¢. 2.

Priklad vypoctu indexu bobtnani:

mp 15,3577
m, 12,9976

= 1,18158

Priklad vypoctu indexu eroze:

E (1 Do~ ms) 100 (1 12,9976 — 12'8882) 100 = 99,15831 %
= _ ) = — * =
m, 12,9976 ’ 0
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Tabulka 2 - Hmotnosti tablet, indexy bobtnani a eroze pro rizna disoluéni média

pH cas hmotnost hmotnost hmotnost index index eroze
(hod) v nosici pred | vnosi€i po | vnosi¢i po | bobtnani E (%)
disoluci disoluci vysuseni B
1,2 2 12,9976 15,3577 12,8882 1,18158 99,15831
13,6629 15,9517 13,5726 1,16752 99,33909
4 13,7157 16,1696 13,5979 1,17891 99,14113
13,6604 16,4558 13,5379 1,20464 99,10325
24 13,7998 18,5085 13,6383 1,266875 98,82969
13,9966 16,4097 12,8278 1,26262 98,70119
2,2 2 13,7315 16,6757 13,6196 1,21441 99,18509
13,7309 16,8689 13,6254 1,22854 99,23166
4 13,7991 16,8779 13,6486 1,22312 98,90935
13,0024 15,8530 12,8275 1,21924 98,65486
24 13,7950 17,7020 13,6254 1,28322 98,77057
4,5 2 12,9969 16,3547 12,7035 1,25835 97,74254
13,7962 17,3930 13,6376 1,26071 98,85041
4 13,7340 17,1935 13,4874 1,25189 98,20446
138019 16,8273 13,5590 1,21920 98,24009
24 13,7929 18,8464 13,5964 1,36638 98,57535
13,6634 18,5705 13,4478 1,35914 98,42206
13,7129 18,5538 13,5138 1,35302 98,54808

3.5 Diskuze vysledki

Ze ziskanych dat bylo provedeno porovnani vlivu disolu¢nich médii na rozpad
matricovych tablet s u¢innou latkou tramadol hydrochlorid. Porovnavany byly pH 1,2;2,2 a 4,5
u nichz byly ziskany hodnoty indexti bobtnani a eroze. Disoluce pii pouziti disoluénich médii
0 pH 5,5 a 6,8 postradaji charakter postupného uvoliiovani, jelikoz se tablety rozpadly ihned

po vloZeni do média.

U pH 1,2 byl stanoveny index bobtnani nejmensi. Zatimco index eroze byl nejvétsi
ze vSech porovnavanych pH. Zaznamy tablet na obrdzcich ¢. 11 a 12 potvrzuji vypoctené

indexy.

Z obrazku €. 11 a 12 vyplyva, Ze tablety vloZené do pH 2,2 mély vyssi index bobtnani,
avSak index eroze se mirn¢ snizil, oproti pfedchozimu pH. Vypoctené indexy bobtnani a eroze

naSe zaveéry potvrdily.

V ptipad¢ pH 4,5 z vypoctenych indexid vyplyva, ze index bobtnani dosahl nejvyssi
hodnoty ze vSech pH. Index eroze byl vSak nejnizsi ze vSech. Obrazky ¢. 11 a 12 potvrdily tyto

Zavery.
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Je tedy ziejmé, ze pH disolu¢nich médii je zasadnim faktorem plsobicim na miru
bobtnani a eroze. Se zvysujicim se pH se mira bobtnani zvySuje, zatimco stupen eroze stoupa

se snizujicim se pH.

Jak je vidét na obrazku ¢. 13, prodlouzené uvoliovani TH z matricovych tablet bylo
mozné pozorovat v prosttedi média 0 pH 1,2; 2,2 a 4,5. Zatimco pii disoluci v médiu o pH 5,5
a 6,8 doslo k uvolnéni ucinné latky do 5 minut disolu¢niho testu, coz odpovida charakteru

okamzitého uvolinovani.

Ziskané disolucni profily byly dale zpracovany pomoci nelinearni regresni analyzy
za pouziti dvou nejvice vyuzivanych modelil (statisticky Weibulliv model, kineticky model 1.
fadu). Je ziejmé, Ze disolu¢ni médium o pH 1,2 po provedeni nelinearni regresni analyzy
vyhovuje obéma pouzitym modelim: Weibullovu modelu 1 kinetickému modelu 1. fadu.
V piipadé disolu¢niho média o pH 4,5 vyhovuje pouze Weibulliiv model, zatimco kineticky

model I. fadu tomuto pH nevyhovuje.

2 100
T
l_
o
-
0
-
D
£
o 504
=
-
= S
a —— Weibulliv model
2 — kineticky model I. Fadu
E
0
T T T T T T T
0 500 1000 1500
t [min]

Obrazek 14 - Nelinearni regresni analyza disolu¢niho profilu tramadol hydrochloridu v disolu¢nim médiu o pH
1,2
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Obrazek 15 - Nelinearni regresni analyza disoluéniho profilu tramadol hydrochloridu v disoluénim médiu o pH
4,5

Na zéklad¢ grafického vyhodnoceni na obrazku ¢. 13 byly ziskany casy tg,. Tato
hodnota nas informuje o Case, kdy se uvolnilo jiz 50 % U¢inné latky do média. V ptipadé
disolu¢niho média o pH 1,2 byl ¢as t5o roven 264 minutam, pro médium o pH 2,2 byl t5, 220

minut a pro pH 4,5 byla hodnota t5, 245 minut.

Tabulka 3 - Cas uvolnéni 50 % tramadol hydrochloridu u jednotlivych médii

pH tso [Min]
1,2 264
2,2 220
4,5 245
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4 ZAVER

Cilem této prace bylo shrnout a zhodnotit vlastnosti pfirodnich biopolymeri chitinu,
chitosanu a alginatu z hlediska u¢inku na lidsky organismus, dale také prozkoumat pouziti
téchto polymert pii pfiprave 1€€iv s ucinnou latkou tramadol hydrochlorid. Soucasti prace bylo
I sledovani vizualnich zmén tablet béhem jejich rozpadu vlivem riznych disolué¢nich médii.
Pro posouzeni zpasobu rozpadu bylo vyuzito vizualniho sledovani disolu¢niho testu
s padélkovou metodou. Byl stanoven disolu¢ni profil studovaného 1é¢iva s tramadol

hydrochloridem ve vSech disolu¢nich médiich.

Déle bylo zjisténo, Zze pH disolu¢niho média je dilezitym faktorem pro rozpad
matricovych tablet s i¢innou latkou tramadol hydrochlorid. Je ziejmé, Ze se zvySujicim se pH
se zvysSuje stupen bobtnani. Zatimco se snizujicim se pH se zvysuje stupeni eroze. Pokud doslo
k pfekroceni urcit¢ hodnoty pH tablety se rozpadly na drobné castice, které mély rtiznou

velikost podle daného pH.

Na zéklad¢ ziskanych vysledkii bych chtéla navrhnout dalsi postup vyzkumu v této
oblasti. Jelikoz tablety byly zkoumany pouze v jedné formulaci, bylo by dobré vyzkouset i dalsi

pomery latek, coz by mohlo piispét k Sir§imu popisu nalezenych jevi.
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