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ANOTACE

Tato bakalafska prace se zabyvd matricovymi tabletami na bdzi karagenanu a
chitosanu s G¢innou latkou tramadol hydrochlorid a ptisobenim alkoholu na uvoliiovani této
ucinné latky. Cilem prace bylo prostudovat vliv alkoholu na mechanismus a rychlost
uvoliiovani 1é¢iva ze studovanych matricovych tablet a prokazat mozny ,,alcohol-induced

dose dumping* efekt.

Metodou piimého lisovani byly pfipraveny 4 formulace matricovych tablet s obsahem
50 a 79 % komponent tvoficich polyelektrolytovy komplex (chitosan a karagenan) a s riznym
pomérem téchto komponent. S cilem prostudovat vliv alkoholu na tvorbu polyelektrolytového
komplexu a nasledné na rychlost a mechanismus uvoliiovani modelového 1éciva
ze studovanych tablet byly provedeny disolucni testy v médiu bez alkoholu a v médiu
s obsahem 40 obj. % alkoholu. Mnozstvi uvolnéné G¢inné latky bylo stanoveno pomoci
UV/VIS spektroskopie. Na zaklad¢ ziskanych disolu¢nich profili byl vyhodnocen vliv
ptitomnosti alkoholu v disolu¢nim médiu na mechanismus a rychlost uvoliiovani modelového

lé¢iva tramadol hydrochloridu ze studovanych formulaci.

KLICOVA SLOVA

Karagenan, matricové tablety, prodlouzené uvolhiovéani, tramadol hydrochlorid,

alcohol-induced dose dumping efekt, disolu¢ni testovani



TITLE
The effect of alcohol on the dissolution behaviour of carrageenan based matrix tablets

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with matrix tablets based on carrageenan and chitosan with
the active substance tramadol hydrochloride and the action of alcohol on the release of this
active substance. The aim of the study was to study the effect of alcohol on the mechanism
and rate of drug release from the studied matrix tablets and to demonstrate the possible

"alcohol-induced dose dumping" effect.

4 matrix tablet formulations containing 50 and 79 % of polyelectrolyte complex
components (chitosan and carrageenan) and with different ratios of these components were
prepared by direct compression. In order to study the effect of alcohol on the formation of the
polyelectrolyte complex and subsequently on the rate and mechanism of release of the model
drug from the studied tablets, dissolution tests were performed in a medium without alcohol
and in a medium containing 40 % alcohol by volume. The amount of active substance
released was determined by UV/VIS spectroscopy. Based on the obtained dissolution profiles,
the effect of the presence of alcohol in the dissolution medium on the mechanism and rate of
release of the model drug tramadol hydrochloride from the studied formulations was

evaluated.

KEYWORDS

Carrageenan, matrix tablets, prolonged release, tramadol hydrochloride, alcohol-

induced dose dumping effect, dissolution testing
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UVOD
Mofiské tasy se pouzivaji pro extrakci hydrokoloidu jako je agar, alginat a karagenan.
Hydrokoloid je nekrystalickd, ve vodé rozpustna latka, jejim rozpusténim vznika viskozni
roztok. Prvni pouziti motskych fas, jako zdroj hydrokoloidii se datuje do roku 1658, kdy byl

poprvé v Japonsku extrahovan agar.!

Piivodnim zdrojem karagenanu je moiska tasa Chondrus crispus. Extrakt z této fasy
byl poprvé pouzit jako 1ék na respiracni onemocnéni kolem roku 1810 v Irsku. Nazev
karagenan pravdépodobné pochazi znazvu mysu Carrigan v hrabstvi Donegal
v severozapadnim Irsku a byl poprvé pouzit v roce 1829. Karagenan je také oznacovan jako

Irsky mech nebo pfimo karagenanovy mech. !

Karagenany maji fadu vyuziti, po dlouhou dobu jsou pouzZivany v potravinafstvi
zejména pro svou schopnost tvofit gely. Maji také mnohé vyuziti v kosmetice a ve
farmaceutickém primyslu. Jsou pouzivany v riznych lékovych formach, jako jsou tablety,
pelety, mikroc¢éstice, nanocastice. Plni funkci stabilizatoru, pojiva, matrice a také jsou
pouzivany pro Fizené uvoliiovani 1é¢iv.’ V matricovych tabletdch byva ¢asto kombinovéan
s dal§imi polymery, pro dosazeni lepSiho profilu uvoliiovéni. Diky pfitomnosti negativné

nabitych sulfitovych skupin tvoii polyelektrolytové komplexy s kladné nabitymi polymery.'?

Cilem této prace je prostudovat vliv alkoholu na uvolilovani modelového 1éciva

z matricovych tablet na bazi karagenanu, ktery tvofi polyelektrolytovy komplex s chitosanem.
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1 TEORETICKA CAST
1.1 Rizené uvoliovani léciva

Pojem fizené uvolnovani se zacal objevovat v 70. letech 20. stoleti. Krom¢ vyrazu
fizené uvolilovani se vSak objevovalo i pojmenovani modifikované uvoliiovéani, postupné
uvoliiovani a prodlouZené uvoliiovani.®> Rizené uvoliovani se dale déli na prodlouZené,

zpozdéné a pulzni uvoliovani 1é¢iva.>>

Lékové formy s fizenym uvoliiovanim ucinnou latku uvolnuji tak, aby bylo docileno
ucinné plazmatické koncentrace po potiebny Casovy interval. Tyto 1ékové formy maji celou
fadu vyhod oproti klasickym peroralnim lékovym formam, patii k nim naptiklad snizena
frekvence davkovani (napf. jednou denn¢), ¢imz se zvysi ,,compliance nemocného, zajisténi
stalé hladiny 1é¢iva v krvi, méné nezadoucich uc¢inka a efektivnéjsi terapie. Na druhou stranu,
nevyhodou téchto LF jsou vys$si naklady spojené s jejich vyrobou, coZz znamena i vyssi

cenu.3'5

1.1.1 ProdlouZené uvoliiovani
U téchto pfipravki se mizeme Casto setkat s oznacenim RET (retard), CR (controlled

release — kontrolované uvoliiovani) nebo SR (slow release — pomalé uvoliiovani).>

Piisobenim 1é¢iva s prodlouZzenym ucinkem dochazi k navozeni terapeutické hladiny
lécivé latky v krevni plazmé po potiebnou dobu, ktera je delSi, neZz by byla po aplikaci

jednotlivé davky légiva. 3

Prodlouzené uvoliiovani je umoznéno zvolenim vhodné lékové formy, nejCastéji se
pouzivaji matricové tablety nebo pelety. Pro delsi pasobeni latky se také pouzivaji rizné

pomocné latky — excipienty.>”

1.1.2 Zpozdéné uvoliiovani

Pouziti 1é¢ivych piipravki se zpozdénym uvoliiovanim zajist'uje uvolnéni ucinné latky
z LF az po urcité, ptedem stanovené dobé. Oddaleni uvolnéni 1é¢iva je vyhodné u pacientl, u
nichZ se vyskytuji napf. noc¢ni astmatické zachvaty nebo nespavost. Opozdény Ucinek se
pouziva také v ptipadé, kdy je vyhodné, aby léCivo zacalo plsobit v urcité ¢asti traviciho

traktu.’?
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1.1.3 Pulzni uvolnovani
Pti pouziti 1éCivych ptipravkl s pulznim uvoliiovanim dochéazi k dvoufazovému c¢i
vicefazovému uvolnéni 1é¢iva. Pulzni ucCinek je vhodny pro fyziologické opakované denni

podéni 1é¢iva (inzulin) nebo pii vzniku tolerance na podavanou uéinnou latku (nitraty).>>

1.2 Matricové tablety

Matricové tablety patii mezi jednoduché l€kové formy, pouzivané zejména pro
prodlouzené uvolnovani 1é¢iv. Neobsahuji castice, funguji jako jeden celek, u¢inna latka je
zde zabudovana do matricové struktury.’”’ Vlastnosti u¢inné latky, nosné pomocné latky a
dalSich pouzitych excipientli, ovliviiuji konecné vlastnosti matricovych tablet. Podle typu

nosice, ktery tvofi matrici, délime matricov¢ tablety na:
e polymerni nerozpustné,
e lipofilni,
¢ hydrofilni gelové,
e smésné matricové tablety.>$

1.2.1 Polymerni nerozpustné matricové tablety

Polymerni nerozpustné matrice jsou slozeny z uc¢inné latky, ktera je dispergovana
v nerozpustnych polymerech (napt. polyakrylat, celulosa). Tyto matrice se oznacuji také jako
skeletové tablety, protoZe nosny nerozpustny polymer tvoii pevnou strukturu, obsahujici
pory —skelet. Pravé diky porovitému skeletu dochdzi v gastrointestindlnim traktu (GIT)
k pomalému rozpousténi 1éCivé latky a nasledné kjeho prodlouzenému uvolhovani z

tablety.>S

1.2.2 Lipofilni matricové tablety

Utinn4 latka je u lipofilnich matric také dispergovana v nosné latce. Retardujici latky
jsou zde lipofilniho charakteru, jsou zaloZeny na tucich a voscich, nej€astéji jsou pouzivany
mastné alkoholy, mastné kyseliny a jejich estery. LécCiva latka se z téchto matric uvoliuje
erozi, kdy dochdzi k postupnému zmensSovani tablety, které je zpusobené hydrolyzou a
rozpouSténim tukd a voski, které miize byt vyvolano vlivem zmény pH v GIT nebo

plsobenim enzymi.>
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1.2.3 Hydrofilni gelové matricové tablety

Hydrofilni matricové tablety patii v soucasnosti mezi nejcastéji pouzivané. Retardujici
latky jsou zde hydrofilniho charakteru, pouzivaji se celulosové derivaty (napt. hypromelosa),
karbomery, modifikované skroby, povidon, pfirodni latky (pfirodni gumy, Zelatina, kyselina

alginova).>¢

Pti kontaktu s vodnym prostiedim nebo s zaludecnimi stdvami dochazi u hydrofilnich
matric ke zvlhéeni a uvolnéni pocatecni davky rozpusténé 1éCivé latky z povrchu tablety.
Hydrataci polymeru vznika gelova vrstva, ktera umoznuje kontinualni vstup vody do tablety a
fidi dalsi uvolnéni 1éCiva. Gelova vrstva udrzuje celistvost tablety a zabrafuje jejimu
pfedCasnému rozpadu. Postupné se puvodni gelova vrstva rozpousti a nahrazuje ji nova.
Lécivé latky dobfe rozpustné ve vodé se uvoliuji difuzi gelovou vrstvou, naopak Ié¢iva

$patné rozpustna ve vodé se uvoliiuji prevazné erozi tablety.>¢

1.3 Karagenany

Karagenany jsou polysacharidy, které jsou stejn¢ jako Agary a Furcellaran ziskané
extrakci z ¢ervenych motskych tas ¢eledi Rhodophyceae. Tyto polysacharidy jsou derivaty
line4rnich galaktand.®!! Karagenany jsou pro komeréni ucely predevsim extrahovany z fas

rod Euchema, Chondrus a Gigartina."*®’

Rasy Chondrus crispus byly pro extrakci karagenanu vyuzity jako prvni. Pivodné se
tento druh vyskytoval v Irsku, odtud se rozsifil do Francie, Kanady a Spanélska. Chondrus
Crispus obsahuje Kappa 1 Lambda karagenan. Nyni je vSak vyuZivan v limitovaném
mnoZstvi, protoZe je extrakce z této fasy ekonomicky nevyhodna. Rasy rodu Euchema (E.

cottonii, E. spinosum) rostou na koralovych ttesech na Filipindch a v Indonésii.!*?

1.3.1 Chemické sloZeni

Karagenany se skladaji z opakujicich se linearnich fetézcl jednotek D-galaktdzy a
3,6-anhydrogalaktozy. Tyto hexozy jsou stfidavé spojeny a(1,3) a B(1,4) glykosidickymi

vazbami. Soué4sti téchto polysacharidii jsou také siranové skupiny (Obr. 1).514
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Obr. 1: Opakujici se disacharidové jednotka/ ptevzato z [23]

Jednotlivé typy karagenanti se 1isi obsahem 3,6-anhydrogalaktézy a poctem ¢i polohou
sulfatovych skupin.®!* Zastoupeni té&chto slozek ma vliv na pevnost gelu, jeho texturu,

rozpustnost a teplotu tani, proto se vlastnosti jednotlivych typti karagenanu ligi.'>!?

k-karagenan obsahuje 25 % sulfatovych skupin, t-karagenan 32 % a A-karagenan
35%.%° Obsah 3,6-anhydrogalaktézy je v x-karagenanu 33%, v i-karagenanu 26% a A-

karagenan obsahuje malé nebo z4dné mnozstvi 3,6-anhydrogalaktozy.'?!3

1.3.2 Vlastnosti

Podle polohy sulfatovych skupin a pritomnosti anhydrogalakt6zy, rozliSujeme 6 typt
karagenan®i: Kappa (x)-, Iota (1)-, Lambda (A)-, Mi (n)-, Ny (v)- a Theta (0)-.5'* Mi- a Ny-
karagenany jsou prekurzory Kappa- a Iota- karagenanti.! Komeré¢né nejdilezitéjsi jsou

karagenany «, 1a A (Obr. 2).514

Rozpustnost karagenanii je ovlivnéna mnoha faktory — pH, teplotou, typem
karagenanu, pfitomnosti dalSich latek a jejich asociovanych kationtd. VSechny typy
karagenani jsou rozpustné v horké vod¢, avSak pouze sodné soli k- a i1-karagenanu jsou
rozpustné ve studené vod¢. Karagenany jsou nerozpustné také v organickych rozpoustédlech,
jako jsou alkoholy, ethery a oleje. k- a 1-karagenany tvofi v pfitomnosti monovalentnich a

divalentnich soli gely.'*

k-karagenan je silné gelujici. Jeho schopnost tvofit gely je dana spirdlovitou tercidrni
strukturou. Obsahuje 3,6-anhydro-a-D-galaktopyranozu a jednu sulfatovou skupinu, kterd je
navizana na p-D-galaktopyranozu.'* Tvofi s draselnymi ionty pevny a elasticky gel, vapenaté

gely jsou pro tvorbu gelu méné efektivni, poskytuji s k-karagenanem tuhy a kiehky gel.!”
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Iota-karagenan obsahuje v jednotce 2 sulfatové skupiny. Také Iota-karagenany
obsahuji 3,6-anhydro-a-D-galaktopyranozu, diky ¢emuz dokazi tvofit gely.'* Poskytuji
s vapenatymi ionty mekky a elasticky gel, mohou tvofit gel i s draselnymi ionty. Vyhodnou
vlastnosti gelt tvofenych lota-karagenanem je moznost zmrazeni a rozmrazeni, aniz by doslo

ke zni¢eni gelu.!!*

Lambda karagenany obsahuji na jeden disacharid 3 sulfatové skupiny. Kvili absenci
3,6-anhydro-a-D-galaktopyran6zy netvofi v pfitomnosti monovalentnich a divalentnich soli
gely. AvSak zlepSuje viskozitu média a pouziva se jako zahuStovadlo. Nedavné studie ale

prokézaly, Ze tvoii gely v piitomnosti trivalentnich iont.'*

H H H H
0,50 OH 0,50 oH
H [a] H r’l‘ H O H
H ~0 = 9] H 0 ~0 0
0 (o] 0
%ﬂ*ﬁ/ H Hﬁ/ " K
OH H H H
H H b OH H H H

0S0,
x-Carrageenan i-Carrageenan
H o
A
H 030,
H -~Q
(o]
H
050,

»-Carrageenan

Obr. 2: Tti zakladni typy karagenanu, Kappa, Iota a Lambda/ pfevzato z [24]

1.3.3 Pouziti
Karagenany maji diky svym specifickym vlastnostem rGiznorodéa vyuziti. PouZivaji se
zejména v potravinarském a farmaceutickém primyslu, dale také v experimentélni mediciné a

v kosmetickych produktech.!! Také se ptiddvaji do zubnich past a gelovych osvézovaca.®!!

V potravinaiském priamyslu je karagenan oznacovan jako emulgator, stabilizator nebo
koloid. Je zde pouzivan k dosaZeni gelové struktury, jako stabilizator a k zahusStovani.
Naptiklad se pouziva k vylepSeni konzistence ¢okolad, s6jového mléka, mléénych vyrobk,

kojenecké vyzivy a také suplementt.!!

19



Ve farmaceutickém primyslu ma karagenan spoustu uplatnéni. PouZzivad se napiiklad
do krémt a oénich kapek, dale jako excipient v Iékovych formach.!* Je také pouzivan ve

vyzkumu pro jeho schopnost indukovat zanét.'?

Karagenan je pouzivan v riznych 1ékovych forméch (naptiklad v tabletach, Cipcich,
peletach, filmech, mikroc¢asticich, nanoc¢asticich, injekcich aj). V riznych Iékovych formach
plni odlisné funkce, mize byt pouzivan jako stabilizator, pojivo, matrice, nebo biopolymer

pro fizené uvoliiovani 1é¢iv.!?

1.4 Karagenany v lékovych formach s prodlouZenym uvoliiovanim
Karagenan je pro své fyzikdlné-chemické vlastnosti, jako je vysoka viskozita,
molekulova hmotnost, odolnost a schopnost tvofit gel, pouzivan v hydrofilnich matricovych
tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim. Uvolnovani 1é¢iva z tablet na bazi karagenanu mize
ovlivnit nékolik faktord: mnozstvi a typ karagenanu, druh plniv a pojiv, pfitomnost n¢kterych
soli (napf. chlorid draselny nebo chlorid vapenaty ovliviiuji bobtnani matric a tim uvoliiovani

1é¢ivé latky).!?

Hydrofilni matricové tablety jsou jedny =z nejpouzivanéjSich Iékovych forem
s prodlouZzenym uvoliiovanim. Karagenany se pouZivaji jako matrice pro prodlouZené
uvolnovani 1é¢iv s nizkou biologickou dostupnosti. Pfi uvoliiovani 1é¢iva hraje roli zejména
slozeni a pramér tablety, pomér obsahu 1éCiva a karagenanu a iontova sila disolu¢niho média.
U 1éciv schopnych interakce s karagenanovou matrici dochdzi ke sniZeni zdanlivé
rozpustnosti a zpomaleni uvolfiovani 1éCiva, coz lze pouzit k vyvoji ve vode rozpustnych
lékovych forem s prodlouzenym uvoltiovanim.'"* Pro peroralni formy s prodlouzenym
uvolilovanim se nejcastéji pouzivaji hydrogely citlivé na pH. Mezi pH v zaludku a ve stfevé je

dostateéné velky rozdil, aby mohl byt pouzit polyelektrolytovy hydrogel.?’

Kinetiku uvolnovani 1é¢iva z matricového systému definuje tvorba gelové vrstvy, ta je
ovlivitovana koncentraci, viskozitou a chemickou strukturou pouzitého polymeru jako nosice
1é¢iva, proto je vybér vhodného polymeru velmi diilezity. Dillezitymi faktory pro prodlouzené
uvoliovani je velka kapacita gelu tvofené¢ho polymerem, tak aby absorboval velké mnozZstvi

vody nebo biologické tekutiny a formovani trojrozmérnych hydrofilnich siti.?

Casto je v matricovych tabletach karagenan kombinovan s jinym polymerem, aby bylo

dosazeno pozadovaného profilu uvoliovani. Karagenan je diky pfitomnosti negativné
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nabitych sulfatovych skupin schopen tvofit polyelektrolytovy komplex s kladné nabitymi

polymery.!%!4

Polyelektrolytové komplexy vznikaji interakci dvou polymert s rozdilnymi néboji,
tato reakce probihd ve vodném prostiedi, jehoz hodnota pH je podobna jako hodnoty pKa
kationtu a aniontu. Ke vzniku polyelektrolytovych komplexti dochazi piedev§im
elektrostatickymi interakcemi ionizovanych polyiontl, ale dochéazi i k dalsim sekundarnim
reakcim. Vyhodou je, Ze reakce probihd samovolng, nejsou potieba katalyzatory.?’ Pribéh
tvorby polyelektrolytového komplexu a jeho vlastnosti jsou ovliviiovany fadou faktord, napft.
pouzitymi polymery a interakci mezi nimi, koncentraci jednotlivych latek nebo volbou
vhodného rozpoustédla. RozliSujeme 2 rtizné struktury polyelektrolytového komplexu, model

klubka a strukturu podobnou Zebfi¢ku — zip mechanismus.*

Karagenan se pouzivd naptiklad v kombinaci s chitosanem. Chitosan je kationtovy
biopolymer, ktery vznika ¢astecnou deacetylaci chitinu. Je v Iékovych formach pouZivan pro
svou biokompatibilitu, nizkou toxicitu, biologickou rozlozitelnost a relativné nizké naklady na
produkci. Pouziva se jako polymerni nosi¢ 1é¢iv v Iékovych formach s prodlouzenym
uvolnovanim. Kdyz je vSak pouzivan samostatné, je nevyhodou jeho omezena kapacita pro
prodlouZené uvolilovani 1é€iva, coz je zplisobené dezintegraénimi vlastnostmi pii neutralnim
pH. Proto se chitosan casto pouZiva v kombinaci s aniontovymi polymery, tim vznika nosi¢
1é¢iva s lepSimi schopnostmi pro prodlouZené uvolfiovani a menSi zéavislosti na pH.
Kombinaci chitosanu s aniontovymi polymery vznikd polyelektrolytovy komplex. Obecné je

polyelektrolytovy komplex tvofen nekovalentni interakci mezi opaéné nabitymi polymery.*®

Karagenan je také mozné vyuzit v kombinaci s riznymi nabobtnalymi polymery na
pfipravu tiivrstvych matricovych tablet. Jak jiZz bylo zminéno vySe, miZe karagenan také
interagovat s n€kterymi léky a to vede k dalSimu poklesu rychlosti uvolfiovani 1éciva

z matrice s prodlouzenym u¢inkem.?

Vroce 2015 byla publikovana studie [26] zabyvajici se interakci aniontovych
polymerti (véetn¢ karagenanu (CGQG)) s chitosanem. Studie byla zamétena na moznosti pouziti
téchto polyelektrolytovych komplexti pro prodlouzené uvoliiovani valproatu sodného a
kyseliny valproové a srovnani se syst¢tmem zaloZenym na samotném chitosanu. Cilem této
studie bylo vyvinout tablety s prodlouzenym uvoliiovdnim na bazi chitosan aniontovych
polymeri a otestovat proveditelnost pouZiti tohoto systému pro prodlouzené uvoliiovani ve

vod¢ vysoce rozpustnych IéCiv. Jako modelové 1éCivo byla zvolena kombinace valproatu
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sodného (VPS) a kyseliny valproové (VPA) v poméru 2:1. Mezi aniontové polymery, které
byly v ramci studie pouzity, patii i karagenan. Bylo zji§téno, ze pouzitim polyelektrolytového
komplexu chitosan-karagenan bylo dosazeno pomalejSiho uvoliovani 1éCiva nez pii pouziti

systémil na bazi jednotlivych polymerd. Vétsina 1é¢iva byla uvolnéno po 12 h pisobeni.?®

Vroce 2020 byla publikovana studie [28] zabyvajici se pouzitim vicevrstvého
polyelektrolytového komplexu lota-karagenan/chitosan a pektin/chitosan, pro vyvoj odolnych
a cytokompatibilnich  antibakterialnich povlakid s antiadhezivnimi vlastnostmi a
antimikrobidlni aktivitou. Aby byly pfekonany problémy zptisobené bakteridlni kontaminaci
na biomedicinskych zatfizenich, byl pouzit jiz zminény vicevrstvy polyelektrolytovy komplex
s 5 a 15 vrstvami zakoncenymi chitosanem. Byly prokdzany antimikrobidlni vlastnosti vici
grampozitivnim a gramnegativnim bakteriim. Okyseleni roztokid polyelektrolytd umoziuje
tvorbu polyelektrolytového komplexu s antimikrobidlni aktivitou iontd NH3" a vyssi
hydrofilita polyelektrolytového komplexu snizuje mikrobidlni adhezi. Tato prace poprvé
ukazuje, ze mize komeréni karagenan a pektin interagovat ve slabé kyselém prostiedi (pH 5)
za vzniku polyelektrolytového komplexu s antimikrobialni a antiadhezivni aktivitou a
zadoucimi vlastnostmi pro tvorbu povlakli pro biomedicinské materidly a v tkanovém
inzenyrstvi. Polyelektrolytovy komplex chitosan-karagenan mutize zabranit usazovani a rustu
bakterii Staphylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa a mohl by také poskytnout
efektivni buné¢nou kulturu s vysokou rychlosti ristu bunék. Tento biomaterial lze aplikovat
jako povlak na podporu hojeni kolem ortopedickych implantati a také v tkdflovém inZenyrstvi

v aplikacich, které vyZzaduji ochranu proti $iteni bakterie.?®

Karagenan muze také diky sulfatovym skupinam reagovat s nékterymi léky s kladnym
nabojem, to vede k dalSimu poklesu rychlosti uvolfovani 1é¢iva z forem s prodlouzenym
uvoliiovanim. Tento typ interakci ovliviiuje naptiklad pocate¢ni uvoliiovani léciva salbutamol
sulfatu nezavisle na pH disolu¢niho média diky iontové interakci 1é¢ivo-polymer. Pouziti
téchto tablet je vyhodné v pfipadech, kdy je vyzadovano uvoliovani 1éciva konstantni

rychlosti po delsi asovy interval.'?

Karagenany se pouzivaji také jako pomocna latka pii extruzi pelet.'? Pelety jsou malé
sférické castice, které se dale transformuji na findlni 1€k plnénim do tvrdych zelatinovych
tobolek, které se pouzivaji pti formulaci a vyrobé nasobnych lékovych forem pro fizené
uvoliiovani 1é¢iv.> Nejvhodnéj$im typem karagenanu je v tomto piipadé x-karagenan, ktery

vykazuje vhodné vlastnosti (plasticita, kiehkost) v procesu sferonizace. Pelety na bazi
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karagenanu se rychle rozpadaji pfi kontaktu s vodnymi médii, coz vede k rychlému uvolnéni

1é¢iva.'?

Diky svému zapornému naboji je karagenan pouzivan v kombinaci s kladn¢ nabitymi
polymery nebo kationtovymi polyelektrolyty jako obal mikrokapsli a nanokapsli. Napiiklad
byl karagenan pouzit v mikrokapslich v kombinaci se sperminem pro prodlouzené uvolnovani
trypsinu, a také spolecn¢ s chitosanem k ptipravé mikrokapsli obsahujicich gluk6zooxidazu
pro peroralni fizené uvolnovani. Nanocastice na bazi komplexu chitosan — karagenan maji
uplatnéni nejen v Iékovych formach, ale také v tkdnovém inzenyrstvi a regenerani medicing.
Lze je pfipravit za velmi mirnych podminek ve vodném prostiedi na zéklad¢ elektrostatické

interakce.'?

1.5 Tramadol hydrochlorid — a¢inna latka

Tramadol hydrochlorid (TH) je chemicky (1RS,2RS)-2-/(dimethylamino)methyl]-1-(3-
methoxyfenyl)cyklohexan-1-ol-hydrochlorid, jedna se o bily krystalicky prasek. Jeho CAS
¢islo je 36282-47-0 a molekulova hmotnost 299,84 g/mol."> Jeho struktura je znizornéna na

Obr. 3.

OCH,
OH
- HCI

N
He CH,

Obr. 3: Struktura tramadol hydrochloridu

Jedna se o slabé syntetické opioidni analgetikum s dudlnim mechanismem uc¢inku.
Inhibuje zpétné vychytavani serotoninu a noradrenalinu v CNS a také slabé pisobi jako
agonista na opioidni receptory w.!>!® Tramadol je racemickou smési, (-)-tramadol inhibuje

zpétné vychytavani noradrenalinu a (+)-tramadol zpétné vychytavani serotoninu.!’

Analgetika jsou latky snizujici nebo potlacujici pocit bolesti, bez toho, aniz by vyrazné
ovlivilovaly smyslové vnimani a védomi. Analgetika slouzi pouze k Utlumu bolesti, neléci
vSak jeji pfi¢inu. Jsou rozdélena na narkotickd analgetika, opioidni analgetika a analgetika-

antipyretika.'8
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1.5.1 Indikace

Tramadol je pro své analgetické ucinky a diky tomu, ze je dostupny v mnoha lékovych
formach, pouzivan velmi Casto. Je dostupny ve formé tablet s prodlouzenym tc¢inkem (SR) i v
rychle puasobicich formach — kapky, kapsle. Jeho podani je mozné perordlné€, rektalné,

intraven6zné, intramuskularné a také subkutanné. Vyhodou je také moznost podani i u déti.!”

Pouziva se na akutni i chronickou bolest. Napiiklad pii bolesti zad, pii 1écbé
revmatickych bolesti, neuropatické bolesti, jako pooperac¢ni analgetikum a pfi terapii

nadorové bolesti.!”

1.5.2 Nezadouci ucinky

Mezi nezddouci ucinky tramadolu patii zejména zavraté¢ a nauzea. U starSich osob
dochazi ke kognitivnimu Utlumu aZ dezorientovanosti a problémim s chiizi. Jiné nezaddouci
ucinky se vyskytuji vyjimecné. Nevyhodou tramadolu je v nekterych piipadech nedostatecna
analgeticka aktivita, avSak jeho podavani soucasné s paracetamolem a dalS$imi neopioidnimi
analgetiky vyrazné zvySuje jeho ucinnost. Vyhodou je nizké riziko vzniku zacpy a také

vysoka biologicka dostupnost u peroralni formy.!’

U opioidnich analgetik obecné plati, ze je tfeba dbat na zvySenou opatrnost pii jejich
souasném uzivani s centralné tlumivé pisobicimi latkami, jako je alkohol, hypnotika,
sedativa a dal8i. U tohoto léCiva je nutné dbat zvySené opatrnosti pii vysSim davkovani a

rychlém navySovani davky pacientem. Jeho stropova davka je 400 mg.!”

Jeho hlavnim aktivnim metabolitem je O-desmethyltramadol (M1), ktery je vylu¢ovan
ledvinami. Metabolickd transformace M1 probihd v jatrech na izoenzymu CYP2D6
cytochromu P450. U pomalych metabolizatori CYP2D6 nebo u pacientl, ktefi uZzivaji
inhibitor tohoto enzymu (fluoxetin, duloxetin, ritonavir aj.), nemaji tyto analgetika dostatecny
ucinek. U ultrarychlych metabolizatori pii soucasném uzivani induktori CYP2D6
(rifampicin, dexamethason) nebo také pfi sniZzené rendlni clearance, se naopak muize objevit

vétsi analgeticky ucinek, ale také horsi nezadouci G¢inky, napiiklad Gtlum dechu, obstipace.!”
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1.6 Vliv alkoholu na lé¢iva s prodlouZenym ucinkem

Léciva s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuji velkou davku ucinné latky, ktera se
postupné uvoliiuje. Pfi kombinaci téchto 1éCiv s alkoholem muze dochazet k naruseni
mechanismu prodlouzené¢ho uvoliiovani u¢inné latky a k rychlému uvolnéni velké ¢asti nebo
dokonce 1 celé davky léCiva v kratkém Casovém intervalu. Dochazi k tzv. ,,alcohol-induced
dose dumping* (ADD) efektu. Tento efekt muze byt velkym rizikem pro pacienty a zaroven

mizZe snizit i a¢innost 1é¢iva.!”

Pokud 1écivo s prodlouzenym ucinkem obsahuje excipienty, které vykazuji vyssi
rozpustnost v ethanolu nez ve vod¢, je pravdépodobné, Ze u téchto 1éCiv bude dochazet
v ptitomnosti ethanolu k rychlejSimu rozpusténi tablety a tim padem k rychlejsimu uvolnéni

davky."

Fenomén dose dumping efektu byl zaznamenam v roce 2005 v USA, kdy byl stazen
ztrhu ptipravek Palladone (U¢innd latka hydromorfon), ktery byl prodavan ve formé
s prodlouzenym ucinkem. Bylo zjisténo, ze poziti hydromorfonu ve formé s prodlouzenym
ucinkem spole¢né¢ s 240 ml 40 % alkoholu, ma za nasledek aZ Sestindsobné zvySeni

plazmatické koncentrace 1é¢iva v krvi.?°

V roce 2020 byla publikovéna studie [21], kterd pojednava o vlivu alkoholu na
uvolnovani ionizujiciho (TH) a neionizujiciho (PTX) 1é¢iva z hydrofilnich a lipofilnich tablet
a tablet s dudlni matrici. Mezi hlavni faktory ovlivilyjici uvoliiovani 1é¢iva v
gastrointestindlnim  traktu patii také piitomnost alkoholu. Cisty ethanol inhibuje
vyprazdiiovani zaludku, z ¢ehoz plyne, ze nékteré oralni I¢kové formy s prodlouzenym
uvoliovanim vykazuji rychlejsi uvoliovani 1é¢iva v pfitomnosti poZitého ethanolu v disledku
vy$$i rozpustnosti 1é¢iva a/nebo excipientll v hydroalkoholickych médiich. Formulace s
prodlouZenym uvolnovanim lé¢iva obsahuji vétsi jednotkovou davku nez tablety s okamzitym
uvolilovanim, proto musi byt mechanismus uvoliiovani léCiva robustni, aby se zabranilo
jakékoli moznosti nekontrolované¢ho uvoliiovani 1éku vedouci k dumpingu davky. V ramci
studie bylo zjiSténo, Ze u hydrofilni a lipofilni formulace obsahujici TH ptidani alkoholu do
disoluéniho média snizuje rychlost uvoliiovani 1é¢iva a ucinek alkoholu je vyznamnéjsi pro
lipofilni formulaci. Ob¢ studované smésné hydrofilné-lipofilni formulace s TH a hydrofilng-
lipofilni formulace s PTX a vys$S§im podilem lipofilniho retardantu vykazuji vyrazny ADD

efekt.?!
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1.7 Matematické modely pouzité k vyhodnoceni disolu¢niho profilu
Disolu¢ni profil IéCiva se vyhodnocuje pomoci matematickych modela, které
umoznuji stanovit rychlost uvoliovani, polocas uvoltovani, difuzni koeficient a dalsi
kinetické parametry. Existuje mnoho matematickych modeli, které popisuji disolu¢ni profily,
napt. kinetika nultého fadu, kinetika prvniho fadu, Weibull model, Korsmeyer-Peppas model,
Higuchiho model atd.?? V této experimentalni bakalafské praci byly pouZity: kinetika nultého

fadu, kinetika prvniho fadu a Weibull model.

1.7.1 Kinetika 0. Fadu

Model nultého tadu (rov. (1)) mize byt pouzit k popisu disolu¢niho profilu naptiklad
u matricovych tablet s fizenym uvoliiovanim, transdermalnich piipravki, obalenych ptipravki
atd. Pfi uvolilovani u¢inné latky kinetikou nulté¢ho fadu, dochazi k uvolnovani stale stejného

mnozstvi latky za jednotku ¢asu. Tento model je idedlem pro prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva.
A, = kot 6]

Vrov. (1) 4; vyjadiuje mnozstvi latky uvolnéné v Case ¢ a ko je rychlostni konstanta

nultého ¥adu.??

1.7.2 Kinetika I. Fadu
Kineticky model 1. fddu Ize popsat rovnici (2), kterd popisuje zavislost rychlosti

uvolnovani 1é¢iva na mnozstvi 1é¢iva v 1ékové forme, ktera klesa v zavislosti na ¢ase
In At(s) = —klt +In Aoo (2)

kde A;s) vyjadiuje mnozstvi 1é¢iva v 1€kové formé v Case ¢, k; je rychlostni konstanta
I. fddu a A. je maximalni mnozstvi latky, které muize byt uvolnéno z lékové formy. Po

upravach ziskame rovnici (3) ve tvaru:
Ay = Aw - (1—e79b) 3)
kde A je uvolnéné mnozstvi léCiva v Case ¢.

U uvolnovani léciva kinetikou prvniho fadu je rychlost uvoliovani 1éCiva zavisla
na mnozstvi 1éCiva v 1€kové formé, to klesa v zavislosti na Case, proto s ¢asem klesa i rychlost

uvoliiovéani 1é¢iva z 1ékové formy.??
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1.7.3 Model Weibull
Tento statisticky model byl poprvé popsan v roce 1951 Weibullem a v roce 1972
upraven Langebucherem pro popis disolu¢niho profilu 1éciva. Tuto upravu Weibullova

modelu znazornuje rovnice (4):
Argy = A+ (1 —e7t) )

kde A;y je mnozstvi uvolnéného lé€iva v Case ¢, A» je maximalni mozné mnozstvi
1é¢iva, které se muze z Iékové formy uvolnit, &, konstanta modelu a n charakterizuje tvar

exponencialni kiivky.??
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Laboratorni pristroje a pomicky

Analytické vahy — Kern ALT 310-4AM (Kern&Sohn, Balingen, Némecko)
Homogenizator — Retsch MM20 (Retsch, Haan, Némecko)

Forma pro lisovani (PIKE Technologies, Madison, USA)

Ruéni lis — Trystom H-62 (Trystom spol. s.r.o., Olomouc, Ceska republika)

Disolu¢ni aparatura — SOTAX AT7 Smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.,
Allschwil, Svycarsko)

UV/VIS spektrofotometr — Agilent 8453 (Agilent Technologies Waldbronn,

Némecko)
Kyveta 5 mm

Beézné laboratorni sklo

2.2 Pouzité chemikalie

Destilovana a redestilovana voda

HCI — kyselina chlorovodikova (p. a. &istota, Penta s.r.o., Praha, Ceska republika)
NaCl — chlorid sodny (p. a. ¢istota, Lach-Ner, s.r.0., Neratovice, Ceska republika)
Dihydrogenfosfore¢nan draselny — LachNer s.r.o., Neratovice, Ceska republika
Hydroxid sodny — Penta s.r.o., Praha, Ceska republika

Ethanol (96 % v/v, Lach-Ner, s.r.o., Neratovice, Ceska republika)

Tramadol hydrochlorid (Eur. Pharmacopoeia Reference Standard, Sigma Aldrich)
Chitosan — stupen deacetylace > 75 % (Sigma-Aldrich, Némecko)

Prosolv® SMCC 90 - JPS PHARMA GMBH & CO. KG Rosenberg, Némecko
Stearat hotecnaty — Acros Organics, USA

Iota-karagenan — SIGMA-ALDRICH GMBH & CO. Steinheim, Némecko
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2.3 Priprava a sloZeni studovanych matricovych tablet

Byly studovany celkem 4 formulace matricovych tablet na bazi polyelektrolytového
komplexu tvofeného karagenanem a chitosanem. Tablety byly pfipraveny metodou piimého
lisovani. SloZeni jednotlivych formulaci je uvedeno v Tab. 1. Celkova hmotnost tablety ¢inila
500 = 5 mg. Od kazdé formulace byly piipraveny 3 tablety, 2 s u€innou latkou a 1 slepy
vzorek (blank sample). Ve slepém vzorku byla ucinnd latka nahrazena smésnym suchym

pojivem Prosolv® SMMC 90.

Jednotlivé slozky byly navazeny na analytickych vahéach. Vznikld smés byla
homogenizovana v homogenizatoru (Obr. 4) po dobu 3 min. (I min. s intenzitou kmitani 10
kmitd/s, 1 min. s intenzitou kmitani 13 kmitl/s a 1 min. s intenzitou kmitani 15 kmitd/s).
Nasledné byla zhomogenizovana smés pievedena do ruéni lisovaci jednotky a lisovana po

dobu péti minut silou 8 kN. Takto pfipravené tablety byly pouzity pti disolu¢nich testech.

Tab. 1: SloZeni jednotlivych formulaci tablet (hm. %)

Formulace Chitosan Karagenan TH MgSt SMCC90
F1 25 25 20 1 29

F1 blank 25 25 0 1 49

F2 26,3 52,7 20 1 0

F2 blank 26,3 52,7 0 1 20

F3 19,75 59,25 20 1 0

F3 blank 19,75 59,25 0 1 20

F4 12,5 37,5 20 1 29

F4 blank 12,5 37,5 0 1 49
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Obr. 4: Homogenizator RETSCH MM200

2.4 Priprava disolu¢nich médii

Pro provedeni disolu¢ni zkousky byla pfipravena 3 disolucni média. Kyselé disolu¢ni
médium o pH = 1,2, které simuluje Zaludecni prostfedi, disolu¢éni médium o pH = 6,8,
(simuluje prostiedi tenkého stfeva) a kyselé disolu¢ni médium s obsahem 40 obj. % ethanolu

(pro testovani ,,alcohol-induced dose dumping* efektu). VSechna média byla ptipravena podle

Ceského 1ékopisu [25].

2.4.1 Disolu¢ni médium o pH 1,2
Zalude&ni médium o pH 1,2 bylo pfipraveno smichanim 500 ml 0,2 M roztoku NaCl,
850 ml 0,2 M roztoku HCI a doplnéno redestilovanou vodou na objem 2000 ml.

0,2M roztok NaCl byl pfipraven z 23,38 g NaCl rozpusténé¢ho v redestilované vodé a
doplnénim stejnym rozpoustédlem na objem 2000 ml. 0,2M roztok HCI byl pfipraven z
35,3 ml 35 % kyseliny chlorovodikové a roztok byl doplnén redestilovanou vodou na objem

2000 ml.
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2.4.2 Disolu¢ni médium o pH 6,8
Disolu¢ni médium o pH 6,8 bylo pfipraveno smichanim 500 ml 0,2 M roztoku
dihydrogenfosfore¢nanu draselného s224 ml 0,2 M hydroxidu sodného a doplnéno

redestilovanou vodou na objem 2000 ml.

0,2 M roztok KH>PO4 byl pfipraven rozpusténim 54,4 g KH>POs v redestilované vodé
a poté byl doplnén stejnym rozpoustédlem do 500 ml. Na ptipravu 500 ml 0,2 M NaOH byly
rozpustény 4 g NaOH v redestilované vodé a roztok byl doplnén stejnym rozpoustédlem na

pfislusny objem.

2.4.3 Disolu¢ni médium o pH 1,2 s obsahem 40 obj.% ethanolu
Alkoholové médium bylo pfipraveno smichanim 200 ml ethanolu (96 obj. %) a 300 ml
kyselého zalude¢niho média o pH 1,2.

2.5 Disoluéni test

Provedené disoluéni testy probihaly dle Ceského lékopisu kosickovou metodou
v disolu¢ni aparatufre SOTAX AT7 Smart (Obr. 5). Celkem bylo provedeno 8 disolu¢nich
testl, vZdy se 2 tabletami s G€innou latkou a 1 blank tabletou. U vSech studovanych formulaci
byl proveden nejdiive disolucni test bez ptitomnosti alkoholu v kyselém médiu a nasledné test

za ptitomnosti 40 obj. % ethanolu v kyselém disolu¢nim médiu.

Pti disolucnich testech bez alkoholu bylo vzdy odméfeno trikrat 900 ml kyselého
média do prvnich 3 nadob, a tiikrat 900 ml fosfore€nanového média do dalSich 3 nadob
v disolucni aparatufe. Disoluce probihala nejdiive 2 h v kyselém meédiu (pH 1,2), poté byly
tablety 1 s koSickem piehozeny do disolu¢nich nadob s fosfore¢nanovym meédiem (pH 6,8).

Celkova doba jednoho disolu¢niho tesu byla 18 h.

Pro provedeni disolucnich testti s ethanolem bylo odméteno do prvnich 3 nadob tiikrat
300 ml kyselého média o pH 1,2 a 200 ml ethanolu. Do dalSich 3 nadob bylo odméteno
900 ml fosforecnanového média. Tablety byly nejdiive umistény do kyselého média
s ethanolem, kde probihal disolu¢ni test po dobu 2 h, a nasledn¢ byly koSic¢ky s tabletami
piehozeny do disolu¢nich nddob s médiem simulujicim prosttedi tenkého stfeva, kde probihal

disoluéni test dalSich 16 h.
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Teplota disolu¢ni 1azn¢ byla po celou dobu udrzovana na teploté 37 + 0,5 °C. Rychlost
otacek kosickl byla 50 otacek/min. Odbéry vzorkli o objemu 3 ml probihaly automaticky,
prvni 3 vzorky byly odebirdny po 10 minutach, dalsi 3 vzorky po 30 minutach (celkem 6
vzorki z kyselého média) a dalSich 16 vzorkd bylo odebirano po 60 minutach z média o pH

6,8. VSechny odebrané vzorky byly nasledné prométeny pomoci UV/VIS spektroskopie.

Obr. 5: Disolu¢ni aparatura SOTAX AT 7 Smart

2.6 UV/VIS spektroskopie

Uvolnéné mnozstvi TH bylo stanovovano pomoci UV/VIS spektroskopie. Absorbance
vzorki byla méfena pii vinové délce 271 nm, korekce pozadi byla nastavena na 244-300 nm.
Vzorek, ktery obsahoval u¢innou latku, byl méten proti slepému vzorku (blank). Pro pfepocet

absorbance na koncentraci byla pouzita metoda kalibra¢ni kiivky.
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2.7 Kalibraéni krivky

2.7.1 Kalibracni pfimka pro TH v kyselém prostiredi pH 1,2

Bylo pfipraveno 100 ml zasobniho roztoku tramadol hydrochloridu. Na analytickych
vahach bylo navazeno 20 mg TH, kvantitativn¢ prevedeno do 100 ml odmérné barnky a
doplnéno kyselym disolu¢nim médiem po rysku. Koncentrace roztoku byla 20 mg TH/100 ml,
dvojkovym fedénim byly dale pfipraveny roztoky o koncentraci 10, 5, 2,5 a 1,25 mg
TH/100 ml. Vzorky byly prométeny pomoci UV/VIS spektroskopie pii vinové délce 271 nm
a ze ziskanych hodnot byla sestavena kalibrac¢ni ptimka (Obr. 6). Z grafu byla ziskéna rovnice
linearni regrese (5), ktera byla pouzita pro vypocet uvolnéného mnozstvi tramadol

hydrochloridu.
A =0,0027¢c +0,0015 (5)

0,6
0,5

0,4

0,3
: y =0,0027x+0,0015

R?=0,9999

absorbance

0,2

0,1

0 50 100 150 200 250
koncentrace TH [mg/I]

Obr. 6: Kalibracni ptimka pro TH vmédiu o pH 1,2 - zavislost absorbance
na koncentraci TH

2.7.2 Kalibraéni pfimka pro TH v médiu o pH 6,8

Kalibra¢ni ptimka ve fosfore¢nanovém médiu byla stanovena obdobnym zplsobem
jako kalibraéni pfimka v kyselém médiu. Bylo pfipraveno 100 ml zasobniho roztoku TH
vmédiu o pH 6,8 navdzenim 20 mg TH, kvantitativnim pfevedenim do 100 ml odmérné
baiikky a doplnénim po rysku fosforecnanovym médiem. Dvojkovym fedénim byly dale
pfipraveny roztoky o koncentraci 10, 5, 2,5 a 1,25 mg TH/100 ml. Po ziskani hodnot
absorbance pomoci UV/VIS spektroskopie byla vytvofena kalibracni kiivka (Obr. 7) a

ziskéna rovnice linearni regrese (6).
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A =0,0027c — 0,0002 (6)
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Obr. 7: Kalibraéni ptfimka pro TH v médiu o pH 6,8 - zavislost absorbance na
koncentraci TH

2.7.3 Kalibra¢ni pfimka pro TH v kyselém prostiredi o pH 1,2 s obsahem
40 obj. % alkoholu
Bylo ptipraveno 100 ml zadsobniho roztoku, ktery obsahoval 20 mg TH a byl doplnén
po rysku médiem o sloZeni 300 ml média o pH 1,2 a 200 ml ethanolu (96 obj. %). Dvojkovym
fedénim byly dale pfipraveny roztoky o koncentraci 10, 5, 2,5 a 1,25 mg TH/100 ml.
Z namétenych hodnot absorbance byla vytvoiena kalibra¢ni pfimka (Obr. 8) a s pouzitim

linedrni regrese ziskana rovnice kalibracni piimky (7).

A =0,0029¢ — 0,0016 (7)
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Obr. 8: Kalibra¢ni piimka pro TH vmédiu o pH 1,2 sethanolem (40 obj. %),

zavislost absorbance na koncentraci TH
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3 Vysledky a diskuze

Pro kazdou formulaci byly pomoci namétfenych absorbanci, které byly nasledné
prepocitany na koncentraci, ziskany disolucni profily a ty byly dale vyhodnoceny pomoci

kinetickych modelt 0. fadu, I. fadu a statistickym modelem Weibull.

3.1 Formulace F1

Formulace F1 obsahovala 25 % chitosanu a 25 % karagenanu (tj. 50 % komponent
tvoticich polyelektrolytovy komplex), dale 20 % ucinné latky TH, 1 % MgSt (lubrikant) a
29 % Prosolvu® SMCC 90 (smésné suché pojivo). Disoluéni test byl proveden nejdiive bez
ptitomnosti alkoholu (Cernd kiivka na Obr. 9) - tableta v prvnich 2 hodinich testu
v disolu¢nim médiu o pH 1,2, poté 16 h v disoluénim médiu o pH 6,8. S cilem prostudovat
vliv alkoholu v disoluénim médiu na tvorbu polyelektrolytového komplexu a rychlost
uvolnovani modelového 1é¢iva byl nasledné proveden disolu¢ni test v pfitomnosti alkoholu
(¢ervena kiivka na Obr. 9) — 2 h v hydro-alkoholovém médiu a poté¢ 16 h v médiu o pH 6,8.
Vysledky regresni analyzy disolu¢nich profilii jsou shrnuty v Tab. 2 a 3.
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uvolnéné mnozstvi TH (%)

20- © F1,pH 1.2 + EtOH —> pH 6.8, Weibull

104

©- F1, pH 1.2 bez EtOH — pH 6.8, 0. fad
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Obr. 9: Disolu¢ni profily formulace F1
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Po vyhodnoceni disolu¢nich dat regresni analyzou bylo zjisténo, Zze disolu¢ni profil
fomulace F1 v médiu bez ptitomnosti alkoholu je linearni a odpovida tak kinetice 0. fadu
s vysokou hodnotou koeficientu determinace (R* = 0,9946, Tab. 2). Po 7 h disolu¢niho testu
se uvolnilo vice nez 80 % léciva. Z Obr. 9 je zfejmé, Ze vlivem pfitomnosti alkoholu
v kyselém disoluénim médiu (1. faze disoluéniho testu) se 1éCivo uvoliiuje rychleji
v porovnani s disolu¢nim profilem v médiu bez alkoholu. Je patrné, ze vlivem alkoholu doslo
ke zméné¢ mechanismu uvoliiovani TH. Pivodné linearni disolu¢ni profil piechazi vlivem
alkoholu na exponencialni typ disolu¢niho profilu, ktery nejlépe popisuje model Weibull.
V nékterych bodech profilu je patrny néartst uvolnéného mnozstvi TH o cca 30 % ve srovnani
s disoluci bez pfitomnosti alkoholu. U formulace F1 byl takto prokézan vyrazny ,,alcohol-
induced dose dumping* efekt.

Tab. 2: Vysledek regresni analyzy disolu¢niho profilu F1 v médiu bez alkoholu po
aplikaci kinetického modelu 0. fadu

Disolucni test ko [mg/min] R?

pH 1,2 bez EtOH — pH 6,8 0,205 + 0,005 0,9978

Tab. 3: Vysledek regresni analyzy disolu¢niho profilu F1 v médiu s alkoholem po
aplikaci modelu Weibull

Disoluéni test Ao (%) D kw (min™®) R?
pH 1,2 s EtOH

100,6 £ 0,6 1,24 + 0,04 0, 0022 + 0,0004 0,9978
- pH 6,8

3.2 Formulace F2

Formulace F2 obsahovala 26,3 % chitosanu a 52,7 % karagenanu (tj. 79 % komponent
tvotici polyelektrolytovy komplex), dale 20% ucinné laitky TH a 1 % MgSt (lubrikant).
Disolu¢ni test byl proveden nejdiive bez ptitomnosti alkoholu (¢erné kiivky na obr. 10) -
tableta v prvnich 2 hodinach testu v disoluénim médiu o pH 1,2, poté 16 h v disolu¢nim
médiu opH 6,8. S cilem prostudovat vliv alkoholu v disoluénim médiu na tvorbu
polyelektrolytového komplexu a rychlost uvoliovani modelového 1éciva byl nasledné

proveden disolucni test v ptitomnosti alkoholu (¢ervené kiivky na Obr. 10) — 2 h v hydro-
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alkoholovém médiu a poté 16 h v médiu o pH 6,8. Vysledky regresni analyzy disolu¢nich

profilil jsou shrnuty v Tab. 4 a 5.
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Obr. 10: Disolu¢ni profily formulace F2

Po vyhodnoceni disolu¢nich dat regresni analyzou bylo zjisténo, Ze disolucni profil
formulace F2 jak v médiu bez alkoholu, tak v médiu s alkoholem je exponencialni a odpovida
kinetice I. fadu (¢arkované kiivky na Obr. 10) s vysokou hodnotou koeficientu determinace
(vmédiu bez alkoholu R? = 0,9945 a vmédiu salkoholem R? = 0,9914, Tab. 4).
Z vyhodnocenych disolu¢nich profild na Obr. 10 jsou zfejmé nevyznamné rozdily mezi
proloZenim profila kinetickym modelem I. fadu (¢arkované kiivky na Obr. 10) a statistickym
modelem Weibull (kifivky plnou ¢arou na Obr. 10), o cemz sv&d¢i i hodnoty koeficientu

determinace R? (Tab. 4 a 5).

U formulace F2 se v médiu bez alkoholu po 18 h disolu¢niho testu uvolnilo vice nez
90 % léciva. Z Obr. 12 je ziejmé, ze, vlivem piitomnosti alkoholu v kyselém disolu¢nim
médiu (1. faze disolu¢niho testu) se lé¢ivo uvoliuje rychleji v porovnani s disolu¢nim
profilem v médiu bez alkoholu. V nékterych bodech je patrny nartst uvolnéného mnozstvi TH
cca 030 % ve srovnani s disoluci bez piitomnosti alkoholu, coZ je srovnatelné s disoluci

formulace F1. U formulace F2 vSak na rozdil od formulace F1 nedochazi ke zméné
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mechanismu uvoliiovani TH (disoluce v obou médiich odpovida kinetice 1. tadu). U
formulace F2 byl stejné¢ jako u formulace F1 prokazédn vyrazny ,alcohol-induced dose

dumping* efekt.

Tab. 4: Vysledek regresni analyzy disolucniho profilu F2 po aplikaci kinetického
modelu I. fadu

Disoluéni test Ao (%) ki (min™) R?
pH 1,2 bez EtOH 120,2+ 3,4 0,0015 +0,00008 0,9945
pH 1,2 s EtOH 100,3+1,2 0,0038 +0,00015 0,9914

Tab. 5: Vysledek regresni analyzy disolu¢niho profilu F2 po aplikaci modelu Weibull

Disoluéni test Ao (%) D kw (min'®) R?
pH 1,2 bez| 100,1 +1,7 1,25+ 0,03 0, 00045 + 0,00008 0,9978
EtOH
pH 1,2 s EtOH | 97,9 £ 1,2 1,10 £ 0,05 0,0023 £ 0,0005 0,9925

Na Obr. 11 a 12 jsou ilustrativni fotky tablet bezprostiedné po vytazeni z disolu¢niho
média (Obr. 11 tablety po disoluci v médiu bez alkoholu, Obr. 12 tablety po disoluci v médiu
s alkoholem). U téchto nabobtnalych tablet je vidét, Ze mira absorpce disoluéniho média

formulace F2 s alkoholem je znateln€ vyssi nez je tomu u formulace F2 bez alkoholu.

Obr. 11: Formulace F2 po disolu¢nim testu v médiu bez alkoholu
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Obr. 12: Formulace F2 po disolu¢nim testu v médiu s alkoholem

3.3 Formulace F3

Formulace F3 obsahovala 19,75 % chitosanu a 59,25 % karagenanu (tj. 79 %
komponent tvoficich polyelektrolytovy komplex), 20% ucinné latky TH a 1 % MgSt
(lubrikant). Disolu¢ni test byl proveden nejdiive bez pfitomnosti alkoholu (¢erna kiivka na
Obr. 13) - tableta v prvnich 2 hodinach testu v disolu¢nim médiu o pH 1,2, poté¢ 16 h v
disoluénim médiu o pH 6,8. S cilem prostudovat vliv alkoholu v disolu¢nim médiu na tvorbu
polyelektrolytového komplexu a rychlost uvolfiovani modelového 1éciva byl nasledné
proveden disolucni test v ptitomnosti alkoholu (¢ervena kiivka na Obr. 13) — 2 h v hydro-
alkoholovém médiu a poté 16 h v médiu o pH 6,8. Vysledky regresni analyzy disolu¢nich
profild jsou shrnuty v Tab. 6.
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Obr. 13: Disolu¢ni profily formulace F3

Po vyhodnoceni disolu¢nich dat regresni analyzou bylo zjisténo, Ze disolu¢ni profil
formulace F3 jak v médiu bez alkoholu, tak v médiu s alkoholem je exponenciélni a odpovida
modelu Weibull s vysokou hodnotou koeficientu determinace (v médiu bez alkoholu
R?=0,9986 a v médiu s alkoholem R? = 0,9962, Tab. 6) U formulace F3 v médiu bez
alkoholu se po 18 h disolu¢niho testu uvolnilo vice nez 90 % léc¢iva. Z Obr. 13 je ziejmé, ze
vlivem pfitomnosti alkoholu v kyselém disolu¢nim médiu (1. faze disolu¢niho testu) se 1é¢ivo
uvoliiuje rychleji v porovnani s disoluénim profilem v médiu bez alkoholu. V nékterych
bodech je patrny nartist uvolnéného mnozstvi TH cca o 20 % ve srovnani s disoluci bez
pfitomnosti alkoholu, coZ je niZ8i hodnota ve srovnani s formulacemi F1 a F2, pfesto byl i u

formulace F3 takto prokazéan vyrazny ,,alcohol-induced dose dumping* efekt.

Tab. 6: Vysledek regresni analyzy disolucniho profilu F3 po aplikaci modelu Weibull

Disolucni test Ao (%) D kyw (min9) R?
pH 1,2 bez|100,8+1,4 1,28 £ 0,027 0, 00036 + 0,00005 0,9986
EtOH
pH 1,2s EtOH | 97,2+ 1,1 1,28 £0,039 0,00060 + 0,00013 0,9962
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3.4 Formulace F4

Formulace F4 obsahovala 12,5 % chitosanu, 37,5 % karagenanu (tj. 50 % komponent
tvoficich polyelektrolytovy komplex), 20% ucinné latky TH, 1 % MgSt (lubrikant) a 29 %
Prosolvu® SMCC 90. Disolu¢ni test byl proveden nejdiive bez pfitomnosti alkoholu (¢erna
kiivka na Obr. 14) - tableta v prvnich 2 hodinach testu v disolu¢nim médiu o pH 1,2, poté
16 h v disolu¢nim médiu o pH 6,8. S cilem prostudovat vliv alkoholu v disolu¢nim médiu na
tvorbu polyelektrolytového komplexu a rychlost uvoliovani modelového 1éciva byl nasledné
proveden disolucni test v ptfitomnosti alkoholu (¢ervend kiivka na Obr. 14) — 2 h v hydro-
alkoholovém médiu a poté¢ 16 h v médiu o pH 6,8. Vysledky regresni analyzy disolu¢nich

profilt jsou shrnuty v Tab. 7.
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Obr. 14: Disolu¢ni profily formulace F4

Po vyhodnoceni disolu¢nich dat regresni analyzou bylo zjisténo, Ze disolu¢ni profily
formulace F4 v médiu bez alkoholu i v médiu s alkoholem jsou exponencialni a odpovidaji
modelu Weibull s vysokou hodnotou koeficientu determinace (v médiu bez alkoholu
R?=0,9991 a v médiu s alkoholem R? = 0,9890). U formulace F4 v médiu bez alkoholu se po
18 h disolu¢niho testu uvolnilo cca 95 % léciva. Z Obr. 14 je ziejmé, Ze vlivem piitomnosti

alkoholu v kyselém disolu¢nim médiu (1. faze disolu¢niho testu) se 1é¢ivo uvoliiuje rychleji
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v porovnani s disolu¢nim profilem v médiu bez alkoholu. V nékterych bodech je patrny narist
uvolnéného mnozstvi TH cca o 30 % ve srovnani s disoluci bez ptitomnosti alkoholu, ale
nedochazi ke zméné mechanismu uvoliiovani TH (stejny tvar disolu¢nich profild).
U formulace F4 byl takto prokdzan vyrazny ,,alcohol-induced dose dumping* efekt, stejné
jako u formulaci F1-F3. Na Obr. 14 u disoluce v hydro-alkoholovém médiu jsou patrné velké
smérodatné odchylky v jednotlivych odbérovych bodech, coz je ziejmé zplisobeno znacnym
narGstem objemu tablety, ke kterému dochdzi vlivem bobtnani. U disoluce v kyselém
prostiedi byl stupenn bobtnani nizsi, coz se projevilo minimalnim rozptylem uvolnéného

mnozstvi TH v jednotlivych odbérovych bodech (rozptyl ve velikosti bodu).

Tab. 7: Vysledek regresni analyzy disolu¢niho profilu F4 po aplikaci modelu Weibull

Disolu¢ni test Ao (%) D kw (min™) R?
pH 1,2 bez|99,5+091 1,22 +£ 0,02 0, 0006 + 0,00007 0,9991
EtOH

pH 1,2 s|[97,0£0,95 1,49 £0,08 0,0004 + 0,00015 0,9890
EtOH
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4 ZAVER

Tato bakalafska prace se zabyva matricovymi tabletami na bazi polyelektrolytového
komplexu, ktery je v tomto pfipad¢ tvoren karagenanem a chitosanem. Jedna se o matricové
tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim ucinné latky. Cilem prace bylo prostudovat vliv
alkoholu na uvolilovani modelového 1é¢iva tramadol hydrochloridu z tohoto typu matricovych

tablet.

Metodou piimého lisovani byly pfipraveny 4 formulace matricovych tablet s obsahem
50 a 79 % komponent tvoficich polyelektrolytovy komplex (chitosan a karagenan) a s riznym
pomérem téchto komponent. S cilem prostudovat vliv alkoholu na tvorbu polyelektrolytového
komplexu a nasledné¢ na rychlost a mechanismus uvolfiovani modelového 1éciva ze
studovanych tablet byly provedeny disolu¢ni testy v médiu bez alkoholu a v médiu s obsahem
40 obj. % alkoholu. Mnozstvi uvolnéné uc¢inné latky bylo stanoveno pomoci UV/VIS

spektroskopie.

Ziskand data z disolucnich testll byla vyhodnocena regresni analyzou disolu¢nich
profila s vyuzitim vhodnych matematickych modelt (kineticky model nultého fadu, prvniho

fadu a statisticky model Weibull).

Vysledky disolu¢nich testd a nasledné vyhodnoceni disolu¢nich profilti prokazaly, ze
alkohol v disoluénim médiu urychluje uvolnovani U¢inné latky tramadol hydrochloridu
ze studovanych tablet. U vSech studovanych formulaci se v Zaludecnim disolu¢nim médiu
s 40 % ethanolem uvoliiovala G¢inna latka rychleji nez v Zalude¢nim médiu bez alkoholu.
U formulace F1, F2 a F4 je v nékterych bodech profilu patrny nérlist uvolnéného mnozstvi
TH o cca 30 % ve srovnani s disoluci bez pritomnosti alkoholu, pro formulaci F2 je nartst
v nékterych bodech profilu o cca 20 %. U formulace F1 dosSlo také k vyrazné zmeéné
mechanismu uvolilovani TH z linedrni zavislosti (kinetika 0. fddu) na exponencidlni zavislost
odpovidajici kinetice 1. fadu. U vSech formulaci je tak znatelny vyrazny ,,alcohol-induced
dose dumping®* efekt. K tomuto efektu u studovanych formulaci dochéazi patrné vlivem
alkoholu na tvorbu polyelektrolytového komplexu. Tablety vyrazné¢ zvétSily sviiy objem
v pribéhu disoluéniho testu, ale vznikajici gelova vrstva nebyla dostate¢né kompaktni a
umoznila rychlou difuzi vysoce rozpustného tramadol hydrochloridu do disolu¢niho média.

Alespont ¢astecné potlacit vliv alkoholu na tvorbu polyelektrolytového komplexu by bylo
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mozné napt. pomoci potahovani tablet vhodné€ zvolenym polymernim materidlem, patrné vSak

na ukor tvorby gelové vrstvy polyelektrolytového komplexu karagenan-chitosan.
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