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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva charakterizaci matricovych tablet na bazi karagenanu
a chitosanu. Predlozené matricové tablety byly charakterizovany pomoci techniky SEM a FTIR
spektroskopie. Soucasti této prace je studium vlastnosti karagenanu z hlediska tvorby
polyelektrolytového komplexu. Pro posouzeni vlivu disolu¢niho média na tvorbu
polyelektrolytového komplexu v matricovych tabletach s karagenanem byl proveden disolu¢ni
test s vyuzitim disolu¢nich médii o pH 1,2, 4,5 a 6,8. Pomoci zaznamenavani ubytku hmotnosti
tablet byly stanoveny indexy bobtnani, eroze a miry absorpce disoluéniho média. Na zaklad¢
provedeni disolu¢ni zkousky zkoumanych matricovych tablet byly ziskdny disolu¢ni profily,

které byly popsany matematickymi modely.

KLICOVA SLOVA

polyelektrolytovy komplex, karagenan, disoluéni test, SEM, FTIR spektroskopie

TITLE

Study and characterization of matrix tablets based on biopolymers

ANNOTATION

This diploma thesis deals with the characterization of matrix tablets based on carrageenan
and chitosan. The present matrix tablets were characterized by SEM and FTIR spectroscopy.
Part of this work is the study of the properties of carrageenan in terms of polyelectrolyte
complex formation. To assess the effect of the dissolution medium on the formation
of a polyelectrolyte complex in matrix tablets with carrageenan, a dissolution test was
performed using dissolution media of pH 1.2, 4.5 and 6.8. Swelling indices, erosion,
and absorption rates of the dissolution medium were determined by recording tablet weight
loss. Based on the dissolution test of the investigated matrix tablets, dissolution profiles were

obtained, which were described by mathematical models.
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UvVOD

V poslednich letech se zvysil zajem o vyuziti polyelektrolytovych komplexti (PEC) na bazi
ptirodnich biopolymeri v mnoha oborech. Jelikoz maji rozsahlé funkéni vlastnosti,
Ize je vyuzivat v riznych védeckych i technologickych oblastech. Nachazeji Casté vyuziti

v medicing a tkafiovém inZenyrstvi, farmacii &i pro vyrobu biomateriald a riizné kosmetiky™?.

Nejvyznamnéjsi oblasti vyuziti je vyvoj novych systémt dodavani 1éCiv S fizenym
uvoliovanim lé¢iva. Za timto ucelem bylo studovano mnoho PEC vzniklych riznou kombinaci
biopolymeri. Diky vhodnému vybéru polyelektrolyti se ziskaji PEC s novymi funkénimi
pro snadnou optimalizaci G¢innosti podavani Iéku. Léky mohou byt zapouzdieny,
¢imz lze kontrolovat proces uvoliovani. Také je mozné zvysit mechanickou pevnost tablet

nebo zarudit zpozdéné rozpousténi, aby bylo zajiiténo u¢inné uvoliiovani v cileném miste™l,

Existuje mnoho PEC na bazi chitosanu s dal§imi biopolymery. Piikladem takovych
biopolymerii jsou alginaty, jak vapenaty, tak sodny, karboxymethylcelul6za, kyselina
hyaluronova, pektin, heparin ¢i karagenan. Mezi velmi Casto vyuzivané se fadi alginaty
a karagenan. Podle fady studii se ukazuje chitosan-alginatovy PEC jako lep$i systém
pro vyrobu matric s fizenym uvolfiovanim. AvSak chitosan-karagenanovy PEC ma takeé
vyznamné vlastnosti, které mu zajist'uji Siroké uplatnéni. Prvni zminky o vyuziti karagenanu
jako 1é¢iva pochdzi jiz z 19. stoleti. JelikoZ vykazuje fadu bioaktivnich vlastnosti, je idedlnim
polyelektrolytem pro vyvoj PEC. Chitosan-karagenanovy PEC lze tedy také vyuzit jako

dodavaci systém 1é¢iv s fizenym uvoliiovanim, a proto je pfedmétem zkoumani této pracel>4l.

V teoreticka ¢ast prace se zabyva zakladnimi informacemi o PEC a jeho tvorbé. Jsou zde
popsany vlastnosti karagenanu z hlediska tvorby PEC. Dale jsou zde uvedeny rizné metody
pro charakterizaci matricovych tablet. Podrobné se vénuje popisu kinetickych modelu,
které se vyuzivaji pro zpracovani disolu¢nich profili. Cilem experimentalni ¢asti
je charakterizovat matricové tablety pomoci technik elektronové mikroskopie a FTIR
spektroskopie a po provedeni disoluc¢ni zkousky posoudit vliv disoluéniho média na tvorbu

PEC v matricovych tabletach.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Biopolymery

Biopolymery tvofi rozmanitou skupinu latek, do které patii lipidy, proteiny,
polysacharidy, enzymy, polyfenoly a dalsi latky dulezité pro Zzivot organismi. Jedna
se 0 makromolekuly pfirozené vytvarené zviraty, rostlinami a mikroorganismy. Biopolymery

vznikaji kovalentni vazbou monomernich jednotek za vzniku velké molekuly™®l,

Mezi unikatni vlastnosti téchto latek patii biokompatibilita, nizka toxicita, biologicka
odbouratelnost 1 nizké ndklady na vyrobu. Dale je také vyhodou jednoducha
fyzikalné-chemicka modifikace téchto latek. Diky témto vlastnostem je lze vyuzivat v riznych
oborech naptiklad v potravinaiském primyslu nebo se daji vyuzit jako antioxidanty, ¢imz
je ovlivnéna trvanlivost potravin. Lze je také vyuzit pro vyrobu obalovych materiali. Nachazi
velké vyuziti ve farmaceutickych a biomedicinskych aplikacich, zejména pro vyvoj novych

systémil nosiét 1é¢iv s Fizenym uvoliiovanim®7l,

Nejbeznéjsi metodou aplikace 1é¢iva je pies gastrointestinalni trakt. Tento zptisob podéani
ma vsak i sva rizika. Lé¢ivo musi odolat pusobeni kyselin a travicich enzymu. Proto dochazi
K vyvoji takovych systémi nosicu 1é¢iv, které nam umozni kontrolovat uvoltiovani 1é¢iva i jeho
koncentraci v krvi. Dilezité je také, aby dochazelo k absorpci 1é¢iva v cilovém miste s vysokou
ucinnosti. V disledku toho doslo k vyvoji dodavacich systémi komplext polyelektrolyth

na bazi ptirodnich biopolymerd!*7.
1.2 Polyelektrolytovy komplex

Polyelektrolytovy komplex je slouCenina obsahujici rizné mnozstvi funkénich skupin.
Tyto skupiny mohou nést naboj nebo se budou za ptiznivych podminek nabijet. PEC vznikaji
elektrostatickou interakci mezi opac¢né nabitymi polyelektrolyty v roztoku bez ptfitomnosti
chemického zesitovace. Tim se vyznamné snizi toxicita i1 dal$i nezddouci G€inky pouZitych
¢inidel. Soucasné bude PEC dobfe tolerovatelny a biokompatibilni, proto nachéazi své Siroké

uplatnéni predevsim v oblastech farmaceutiky*?l,

Proces vzniku komplexu je rychly. Probiha fadové v milisekundach. Mezi ¢asto
vyuzivané postupy piipravy patii Smichani vodnych roztoklii nebo polymerace. Stabilitu
PEC ajeho sloZzeni ovlivituje velké mnozstvi faktorii. Napiiklad pH disolu¢niho média,

koncentrace polyelektrolytti, sméSovaci pomér, stupenn ionizace, molekulova hmotnost
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nebo hustota naboji. Na zakladé postupu piipravy mizeme ziskat rizné formy PEC. Vyviji
serizné kulicky, mikrokapsle, tablety, filmy, gely, nanocastice, vicevrstevné povlaky

&i vlaknité membrany™248l,

Na komplexaci se podileji kromé elektrostatické interakce také dalsi, jako
jsou hydrofobni a dipélové, nebo van der Waalsovy ¢i vodikové vazby. Ty mohou vést

ke vzniku gelu nebo koacervatu. Pokud bude interakce silna dojde ke vzniku agregatul®2l,

1.2.1 Klasifikace

PEC muizeme d¢lit podle riznych kritérii. Kvantitativné je muzeme rozlisit
na stechiometrické a nestechiometrické. U stechiometrickych jsou biopolymery
v ekvimolarnim poméru, zatimco u nestechiometrickych je jeden v ptebytku oproti druhému,
proto vznika vice rozpustny komplex. Podle druhu polyiontd, které tvoti PEC je lze rozdélit
na komplexy syntetického, pfirodniho nebo smiSeného typu. Dalsi moznosti klasifikace
je, jestli se na reakci podili pouze slabé nebo silné polyelektrolyty, pfi¢emz reakci slabych
a nerozpustnych PEC. Tvorba zavisi na stejnych faktorech, které ovliviiuji jejich stabilitu
a slozeni. Pokud mame pomér poctu ionizovanych skupin roven 1, vznikaji nerozpustné
stechiometrické PEC. Je-li vSak pomér vétsi nez 1, produktem bude rozpustny komplex.
Popsané reakce mohou utvafet rovnovazné systémy, proto v nich koexistuji soucasné
nerozpustné i rozpustné polyelektrolytové komplexy vedle sebe. Rovnovahu Ize snadno

presunout ke vzniku rozpustnych piidavkem lyofiliza¢niho &inidlat*?4],
1.2.2 Strukturni modely

Vysledkem reakce opacné nabitych polyiontl jsou tfi typy struktur: dvoufazovy systém,
struktury koloidné stabilni nebo rozpustné ve vodé. Dvoufazové systémy vznikaji reakci velmi
koncentrovanych roztokl polyelektrolyti, které maji vysoké a obdobné molekulové hmotnosti
a zaroven se blizi ekvimolarnimu poméru. Vlastnosti tohoto systému se podobaji kapalinam
nebo mékkym pevnym latkdm. Ve vodé rozpustné struktury jsou tvofeny v molekuldrnim
méfitku mezi polyionty s velkym rozdilem v molekulové hmotnosti. Podminkou vzniku je vSak
nestechiometricky pomér polyelektrolytd. Rozpustné agregaty se budou skladat z dlouhych
molekul, na které se postupné navazou kratsi, opacné nabité polyionty. Ve velmi zfedénych
roztocich s nizkou iontovou silou pii nestechiometrickych podminkdch se zastavi proces

agregace za vzniku stabilnich koloidnich PEC,

14



1.2.3 Mechanismus vzniku

Komplexaci miizeme povazovat z poc¢atku za plsobeni dvou protikladnych postupti.
Prvni z nich popisuje elektrostatickou kompenzaci naboje, ktera vede K uspotfadani opacéné
nabitych polyelektrolyti do komplexni slouCeniny. Druhy proces zajistuje neuspotradanou

agregaci polyiontl s &asteénou kompenzaci nabojel?.

Zékladni proces tvorby zahrnuje tii zasadni kroky. Po smichani roztokt polyelektrolyt
dojde k wvytvofeni primarniho komplexu pomoci sekundarnich vazebnych interakci.
Poté nésleduje vznik novych vazeb v intrakomplexech nebo oprava jiz existujicich fetézca.
Tim se ustanovi nova konformace fetézct v biopolymerech. Posledni krok zahrnuje agregaci
nové vzniklych komplexti pomoci hydrofobnich interakci. Takto wvzniklé molekuly

jsou nerozpustné v b&znych rozpoustédlech!?l,

1.3 Chitosan-karagenanovy PEC

Se stoupajicim zdjmem o nové systémy dodavani l1éCiv se rozviji 1 nové studie systémil
na bazi ptirodnich biopolymerd. Jednim znich je chitosan. Ma jedine¢né biologické
I fyzikalné-chemické vlastnosti. Mezi vyznamné znich patii netoxi¢nost, biologicka
rozlozitelnost, biokompatibilita, bioaktivita a spousta dalSich. Jednou z jeho hlavnich vlastnosti
je vsak schopnost tvofit polyelektrolytové komplexy s dalsimi polysacharidy. Naptiklad
to mohou byt alginaty, karagenan, celuldéza ¢i pektin. Tyto komplexy nasledné nachézi

uplatnéni v mnoha oblastech, zejména pfi aplikaci 1éka!>*7),

Chitosan ve své molekule obsahuje velké mnozstvi aminoskupin. Diky nim je velmi
citlivy na zménu pH, coz je vyhodna vlastnost pii vyvoji novych systému nosict 1é¢iv. Pokud
nastane protonace aminoskupin v jeho molekule, stane se zchitosanu kladn¢ nabity
polyelektrolyt. Ten mize nésledné interagovat se zaporné nabitym za vzniku PEC. Ptikladem
takové makroslouceniny je karagenan. Jeho molekula obsahuje ester sulfatové skupiny,
ktery mu zajistuje negativni naboj. Komplex, ktery lze snadno pripravit, ma jedinecné

vlastnosti. Ty mu zaji$t'uji jeho iroké uplatnénilt*7,
1.3.1 Vlastnosti chitosan-karagenanového PEC

Vlastnosti chitosan-karagenanového PEC umoznuji jeho vyuziti v riiznych aplikacich.

Jelikoz ma stabiliza¢ni a emulgac¢ni vlastnosti, naSel uplatnéni v potravinaiském pramyslu jako
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zahustovadlo. Kromé toho je vyuzivan i v biotechnologickém vyzkumu, farmaceutickych

i 1ékaf'skych oborech, kde je pouZit pro riizné tcely!®.
Bioaktivni vlastnosti

Karagenan (CG) vykazuje rizné bioaktivni vlastnosti. Vytvofenim PEC ziskava
komplex tyto vyhodné vlastnosti, které lze poté vyuzit u riznych aplikaci. Jednou z téchto
vlastnosti je antivirova aktivita. Ta je dédna u sulfatovanych polysacharidi chemickou
strukturou, molekulovou hmotnosti, distribuci siranovych skupin, stupném sulfatace
a konformaci molekuly. Antivirovy ucinek je zpusoben zabranénim vazby viru na jeho receptor
pomoci specifickych bunéénych struktur. Lze jej povaZovat za selektivni inhibitor né¢kolika
druht vir. Naptiklad lidského papilomaviru, rhinovirt, viru herpes simplex nebo viru varicella
zoster. Podle obsahu siranti se karagenan déli do Sesti zakladnich forem. Nejdulezitéjsi
jsou vsak kappa, iota a lambda. Kazdy znich ma jiny antivirovy ucinek. Lambda-CG
jej zajistuje pomoci tvorby stabilniho komplexu mezi virionem a CG. Tim Se zabrani rozvinuti
infek&niho procesu. lota-CG znemoziuje vazbu nebo vstup vird do hostitelskych bun¢k, ¢imz
opét omezuje vyvin onemocnéni. Klinické studie prokazaly jeho vyssi ucinnost proti
respiraénim virim oproti ostatnim. Prokézal se jako ucinny inhibitor infekce zplisobené virem
chiipky A. Kappa-CG plisobi obdobné jako piedchozi typy. Zaroven také inhibuje replikaci
virového proteinu. To ma pozitivni vliv na snizeni rychlosti rozvoje onemocnéni. Kombinaci
CG s Iéky muze vzniknout synergicky ucinek proti nékolika virim chiipky A. Podstatné se také

roorwe

navysi terapeuticky G¢inek!.

Dalsi dutlezita vlastnost CG je antibakteridlni aktivita. Rizné studie prokazaly
jeho schopnost inhibovat infekce vyvinuté riznymi bakteriemi. Molekulova hmotnost a obsah
siranl jsou vyznamné vlastnosti ovlivitujici bakteriostaticky uc¢inek. Zbytky sirani maji hlavni
vliv na inhibi¢ni u¢inek. Pokud doslo k jejich odstranéni, okamzité se snizil elimina¢ni efekt.
Vyhodou CG je moznost modifikace karboxymethylaci nebo oxidaci. Navazani
karboxymethylu podpofi inhibici rstu proti vice bakterialnim kmentm. Oxidace kappa-CG
umoznila poskozeni cytoplazmatické membrany a bunécné stény bakterii. To mélo za nasledek

zabranéni riistu gramnegativnich i grampozitivnich bakterii®!.

r~r

Pti oralnim poziti CG vznikne visk6zn€jsi stievni obsah, ¢imz se snizi rychlost traveni
| vstiebavani. Nasledné snizeni difuze substrati a enzymu potebnych k traveni, ma za nasledek
niz§i absorpci zZivin, vcetné cholesterolu. Nejvy$si ucinnost snizovani sérovych hladin

triacylglycerolti, lipoproteinového cholesterolu s vysokou i1 nizkou hustotou lipoproteint

16



a celkového cholesterolu Vv periferni krvi vykazoval kappa-CG. lota-CG zase pusobi proti
metabolickému syndromu. Diky nému doslo ke snizeni systolického krevniho tlaku,

plazmatické koncentrace cholesterolu a télesné hmotnostil®!.

CG také vykazuje antitrombotickou, antikoagula¢ni a antioxidaéni aktivitu. Vsechny
jsou ovlivnény poctem sulfatovych skupin obsazenych v molekule. Kappa-CG obsahuje méné
sulfatovych skupin nez lambda-CG, a proto ma nizsi antitromboticky uc¢inek nez lambda-CG.
Antikoagula¢ni vlastnost vychazi z antitrombotické vlastnosti. Lze ji ovlivnit jednak
sulfatovymi skupinami, ale 1 glykosidickou vazbou. Porovnanim antikoagula¢niho efektu
u riznych typt karagenani a jejich derivatl bylo zjisténo, ze nejvyssi u¢inek ma lambda-CG.
Vyssi efekt byl zjistén u ¢asteéné oxidovaného kappa-CG nez u plné€ oxidovaného. Oproti tomu
desulfatovany a oligosacharid kappa-CG nevykazuji viibec Zadnou aktivitu. Pro zvySeni
této aktivity, se proto velmi casto vyuzivaji strukturalni upravy. Antioxida¢ni kapacita
je zavisla na podtu sulfatovych skupin. Cim vice jich molekula obsahuje, tim vy3si

ma antioxida¢ni G&inek!®,

Posledni dilezita bioaktivni vlastnost CG je protinadorova aktivita. Protinadorovy
ucinek je zpiisoben zastavenim rozSifovani metastdz. To je zajiSténo eliminaci adheze
rakovinovych bunék na cilové tkané. Studie prokazaly ptferuseni bunééného cyklu v riznych
fazich podle typu pouzitétho CG. Lambda-CG ukoncil bunéény cyklus ve fazi G1 i G2/M.
Zaroven mél silny proliferacni efekt, ktery zabranil déleni bunék. Iota-CG zastavil cyklus
jiz v ptipravné fazi G1, vyvolal apoptézu a potlacil rast nadoru. Kappa-CG pouze zpomalil
postup déleni ve fazi G2/M. Po degradaci lambda a kappa-CG na produkty s nizs$i molekulovou
hmotnosti, byl prokazdn vys§i protirakovinovy ucinek. Pravdépodobn& byl zajiStén

imunomodulacil®.
Gastroprotektivni a antiulcerogenni aktivita

Chitosan-karagenanové PEC maji gastroprotektivni vlastnosti. Na jejich aktivitu
ma vliv slozeni, konktrétn¢ pomér plvodnich polysacharidii v komplexu. Tento pomér
vyznamné ovlivituje jejich biologické ucinky vV téle. Gastroprotektivni aktivita vznikd
vytvoifenim ochranné vrstvy na povrchu sliznice Zaludku. Tim se zabrani pfimému kontaktu

s ulcerogennim ¢inidlem, které ma za nasledek vznik Zaludeénich viedal®.

Dané vlastnosti byly zkouméany u dvou komplext s riznym pomeérem polysacharidu.
Prvni mél obsah chitosanu a karagenanu 1:10. Druhy mé¢l pomér polyiontd opacny, 10:1.

Porovnanim byla prokazana nizsi aktivita prvniho komplexu. Oproti tomu mél druhy mnohem
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vyssi gastroprotektivni ucinky. Zajistilo je nejspiSe pravidelné tvofeni ochranné vrstvy

na sliznici zaludkut®!,
Schopnost tvorit gely

Karagenany jsou biokompatibilni a netoxické, proto jsou ¢asto vyuzivany pro tvorbu
PEC. Jejich vyznamnou vlastnosti je schopnost tvofit gely, hojn¢ vyuzivané ve farmaceutickém
a potravinarském primyslu. Gelujici polymery jsou vSak pouze kappa aiota. Schopnost
vytvofrit gel zavisi na ptitomnosti anhydrogalaktézovych jednotek a chemické struktute. Mensi
mnozstvi sulfatovych skupin a anhydrogalakt6zové zbytky umoziuji kappa a iota-CG gelaci.
Vzniklé termoreverzibilni fyzikalni gely maji konformaci dvojité Sroubovice. Stabilizaci
zajist'uji vodikové vazby mezi Sroubovicemi. Ke gelaci dochazi pti ochlazeni roztoku. Linearni
molekuly poskytuji dvojité ¢i trojité spiraly, které maji omezenou délku v disledku
nepfitomnosti anhydrogalaktézovych jednotek. Dusledkem je vznik pevné stabilni

trojrozmémé sité s piislusnymi ionty™%19,

Rozdily ve struktuie zarucuji CG rtzné zelirovaci vlastnosti. Kappa a iota-CG geluji
prostfednictvim interakce s kovovymi ionty za vzniku trojrozmérné struktury. Vznikaji rizné
druhy gelti. Mohou byt tuhé nebo elastické, ¢iré nebo kalné, tepelné stabilni nebo nestabilni
¢i pevné nebo mékké. Kappa-CG vytvori gely nejsnaze v pritomnosti jednomocnych kationti.
Nejlépe reaguje sionty drasliku za vzniku kiehkého a tuhého gelu. lonty vapniku
jsou samostatné malo u¢inné, avsak kombinace obou poskytuje silny gel. Celkové poskytuje
kappa-CG nejpevnéjsi a nejsilngjsi gely. Nevyhodou téchto geli je synerizace, kdy ¢asem ztraci
tekutinu vlivem smrStovani sitovité struktury. lota-CG vykazuje vysokou citlivost
na dvojmocné ionty. Dobfe reaguje s vapenatymi ionty za vzniku pruznych a mekkych gelt,

které nesynerizuji. Proto maji dobrou stabilitu pii zmrazovani a rozmrazovéanil®*1,

Doposud byl lambda-CG povazovan za polymer neschopny tvofit gely. Misto tvorby
trojrozmérné sité¢ zlepSoval viskozitu médii. Proto nasel vyuziti jen jako zahust'ovadlo.
Nedavny vyzkum vSak potvrdil jeho schopnost tvofit gely s trojmocnymi ionty. Jelikoz byl
doposud vyuzivan pouze jako zahustovaci ¢inidlo, zajiStuje mu toto zjisténi velké rozsiteni

oblasti pouzitelnostil®.
Vyuziti pro vyrobu systému S Fizenym uvolfiovanim léciva
Polyelektrolytové matrice obsahujici CG maji velky vyznam pro vyrobu 1é¢iv s fizenym

uvoliovanim. Chemicka struktura karagenanu je dalezity faktor pro zhotoveni téchto systémd.
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Konkrétné se jedna o tii dialezité strukturni vlastnosti umoznujici jeho vyuziti. Obsahuje
glykosidové vazby. Ty se $tépi pomoci enzymu hydroldz, ¢imz je zajisténa jeho biologicka
rozlozitelnost. Dale mé aniontové sulfatové skupiny podporujici vznik PEC s kladné nabitymi
biopolymery. Posledni faktor je pfitomnost hydroxylovych skupin. Ty obstaravaji nezbytné

interakce nutné pro vyrobu riiznych chemickych modifikaci®!2,

PEC s kontrolovanym uvolfiovanim byvaji pfipraveny do rozli¢nych forem. Nejcastéji
se vsak pfipravuji takové, které jsou idealni pro oralni podavani. Stupen uvolnovani léCiva
nam charakterizuje bobtnavost. Cim vy$§i bude, tim snaze se bude lé¢ivo uvoliovat.
Pti porovnani bobtnavosti PEC a pouhé smési chitosanu a karagenanu, byla zjisténa vyssi
rychlost 1 stupeii bobtndni. Schopnost bobtnat zavisi na riznych fyzikalné-chemickych
procesech jako je sorpce, penetrace, relaxace ¢i difuze. Dale je také ovlivnéna primérem
a tloust’kou tablet. Pro dosazeni maximalniho bobtnani musi byt splnéna fada podminek. Pokud
se bude PEC nachazet ve velmi kyselém prostiedi, nizké pH zpusobi protonaci volnych
aminoskupin chitosanu. Nasledné¢ nam vznikne maximalni osmoticky ptispévek, dojde
k solvataci iontové skupiny a elektrostatickému odpuzovani, které poté zajisti nejvyssi stupenn

bobtnanilt2,

Jelikoz ma CG vyss8i schopnost vazat vodu, podléhaji pfipravené systémy po fazi
bobtnani rychlému rozkladu. Dezintegrace mulZe probéhnout i za méné nez 30 sekund.

Proto jsou tyto systémy méné vyuzivany!l,
1.4 Charakterizace matricovych tablet

Matricové tablety piedstavuji jednoduché I€ékové formy. Tablety vystupuji jako jeden
celek, a proto neobsahuji jednotlivé Castice. Vlastnosti tohoto systému zavisi na latkach,
ze kterych se skladaji. Jsou tedy definovany jak vlastnostmi pomocnych latek, tak i vlastnostmi
ucinné slozky. Charakteristickym rysem je rovnomeérné rozlozeni t€¢inné latky v celém objemu
tablety. Piidavkem aditiv lze také upravit vysledny farmakologicky efekt i stabilitu 1é¢iva.
Matricové tablety se mohou vyuzivat jako Iékové formy S normélnim uvoliiovanim
léCiva, ale mnohem Castéji dnes nachazi vyuziti jako davkovaci formy s prodlouzenym
uvoliovanim léc¢iva. Podle charakteru nosice miizeme matricové tablety délit na hydrofilni
gelové, lipofilni, polymerni nerozpustné anebo smésné. Hydrofilni gelové uvoliuji ti€¢innou
latku na zéklad¢€ vzniku gelové vrstvy na povrchu tablety. Ochranna gelova vrstva zajistuje
stalé pronikani vody do tablety, ¢imz se bude tableta pomalu rozpoustét. U lipofilnich matric

je uvolnéni fizeno procesem eroze, kdy tableta zmensuje sviij objem hydrolyzou vosku a tukd.
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Polymerni nerozpustné neméni tvar, pouze rozpousti uc¢innou slozku obsazenou v matrici.
Smésné matrice vyuzivaji kombinaci pfedchozich typt uvolnovani, jelikoz obsahuji rtizné

druhy pomocnych latek34],

Cesky lékopis popisuje mnoho metod pro charakterizaci matricovych tablet. Lze vyuzit
zkousku rozpadavosti, pro sledovani rozpadu tablety v tekutém médiu. Pro pozorovani procesu
uvoliovani u¢inné latky z dané 1ékové formy je mozné provést disolucni test. Dale 1ze zkoumat
hmotnostni a obsahovou stejnomérnost pevnych lékovych forem podavanych v jedné davce.
Pro zkoumani mechanické odolnosti mohou byt tablety vystaveny zkouSce odéru ¢i pevnosti
tablet!*>16],

Matricové tablety lze vSak charakterizovat i s vyuzitim dal$ich jinych metod. Mizeme
popsat vzhled tablet, jejich homogenitu i slozeni pomoci skenovaci elektronové mikroskopie.
Lze vyuzit infraervenou spektroskopii pro identifikaci latek pomoci porovnani spekter.
Zvazenim tablet pted, po prob&hnuti disolu¢niho testu a po vysuSeni v suSarné ziskame
hmotnosti, které je mozno vyuzit pro vypocet indexti bobtnani a eroze. Existuje vSak mnoho

dalsich metod, které Ize jestd vyuzitlt718.19.20]

141 SEM

Skenovaci neboli rastrovaci elektronova mikroskopie (SEM) muze byt pouzita
pro zobrazeni a analyzu povrchu matricovych tablet. Pro méfeni vyuziva sekundarni elektrony
emitované ze vzorku nebo elektrony z primarniho svazku odrazené od povrchu tablet. Primarné
je elektronova mikroskopie zaméfena spiSe na zobrazovani, avSak lze provést i odhad
chemického sloZeni ¢i strukturni analyzu povrchili. Skenovanim povrchu vzorku primarnim
svazkem vznikaji snimky, které poté vidime na monitoru pocitace. Vyhodou elektronové
mikroskopie je vysoké prostorové rozliseni a velka hloubka ostrosti. Jeji hojné vyuziti zajistuje
ziskani dvojrozmérnych obrazll vzorkt v aktualnim ¢ase, coz umoziuje intuitivni interpretaci

objektli pozorovatelem!!"21,

Mikroskop se sestava z n¢kolika zakladnich prvki: zdroje elektront, soustavy Cocek
pro zaostfeni a upravu emitovaného paprsku, detektoru elektronti uvolnénych ze vzorku
a pocitacového systému zobrazujiciho dvojrozmérny obraz. Nejcastéji jsou vyuzivany snimky
vytvotrené pouzitim sekundéarnich elektroni, které zobrazuji predevsim topografické vlastnosti
vzorkll. Pro provedeni strukturni analyzy a zjisténi prvkového slozeni se vyuziva snimkovani

pomoci zpétné odrazenych elektronalt’?2,
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Zobrazeni pomoci sekundarnich elektront

Sekundarni elektrony vznikaji pii vstupu dopadajicich elektronua do vzorku
nebo ptsobenim zpétné odrazenych elektronid. Maji oproti zpétné odrazenym elektronim
mnohem niz$i energii o velikosti pouze nékolika elektronvolti. Malé mnozstvi energie
poukazuje nato, ze jsou emitovany z hloubky pouze nékolika nanometri pod povrchem
vzorku. Pokud bude klesat tthel mezi povrchem zkoumaného objektu a paprskem, ziskame vétsi
mnozstvi sekundéarnich elektronti. Produktem bude trojrozmérny obraz vzorku s idealnimi

topografickymi informacemil*’l,
Vyuziti zpétné odraZenych elektront

Mnozstvi primérnich elektronii odrazenych od povrchu vzorku lze charakterizovat
pomoci koeficientu zpétného rozptylu. Tento parametr je siln¢ zavisly na stfednim atomovém
gisle. Cim vy$si bude atomové &islo, tim vyssi bude pravdépodobnost, Ze se elektrony rozptyli.
Pomoci atomového c¢isla mizeme rozlisit oblasti s riznym prvkovym sloZzenim. Svétla mista
obrazu budou obsahovat tézké prvky, jelikoZ se jedna o oblasti s vy$$im stfednim atomovym
Cislem, zatimco oblasti tmavé budou vytvorené lehkymi prvky a budou mit nizs$i stiedni

atomové &islolt722,

Negativni jevy vzniklé p¥i zobrazovani

vvvvvv

je nabijeni povrchu vzorku pii skenovani. Pokud budou na vzorek, ktery neni dostatecné
vodivy, dopadat negativné nabité elektrony, povrch vzorku ziskd zdporny néboj, ktery bude
odklanét primarni svazek do detektoru. Na snimcich budou poté pozorovatelnd rusSiva bila

mistal?4,

Vytvafeni zaporného naboje na povrchu vzorku lze nejlépe zabranit pomoci filmu
vodivého materidlu napafen¢ho na povrch, nejcastéji je pouzivano zlato. Nabijeni lze snizit
I pouzitim nizkého vakua, kdy je negativni naboj odvadén z povrchu molekulami plynu, a také
sniZenim intenzity primarniho svazku elektront. Lze také pouZzit zménu naklonu vzorku, avSak

tim se zvy§i podet zpétné odrazenych a sekundarnich elektrond!*’l.

Dalsim ruSivym jevem je hranovy efekt. Pii dopadu paprsku na okraj vzorku dojde
ke zvétSeni oblasti, ze které se mohou uvolnit sekundarni elektrony. Tim se zvySuje signal
Z detektoru a nasledné se hrany budou zdat jasné az piesvicené. Tim mohou byt zaménény

za vyvysené, 1 kdyZ nejsou. Pti pouziti vysokého urychlovaciho napéti dosahne tento efekt
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nejvyssiho ucinku. Tomuto efektu lze predchazet naklonem vzorku smérem k detektoru.

Miizeme tim viak nechténé zvysit pocet elektronti dopadajicich na detektor*":?2,

1.4.2 FTIR spektroskopie

Infracervend spektroskopie je vyznamna instrumentalni spektralni technika,
ktera je vyuzivana ke kvantitativni, a hlavné kvalitativni analyze latek ve vSech skupenskych
stavech. Diky velkému mnozstvi informaci ziskaného ze spekter je vhodna pro identifikaci latek
nebo jejich struktury. Nachazi uplatnéni jednak v preparativni analyze, ale i v analytické praxi.
Lze ji vSak vyuzit i pro rozpoznani anorganickych materialli, koordinac¢nich sloucenin, kovi
a minerald. Pouziva se pro charakterizaci polymernich matricovych tablet. Ze spekter 1ze ziskat
informace o chemickém sloZeni tablet, jejich struktufe i vzhledu. Muze slouzit pro zkoumani
procesu degradace jednotlivych slozek, ale i ke sledovani, jestli nedochazi pii procesu

rozpousténi k polymeraci nebo vzniku PECI8:23.24],

Infracervené zateni tvoti jednu z oblasti elektromagnetického spektra. Toto spektrum
nema piesné definované hranice a ty se mimé lidi podle autora. Cesky Iékopis
uvadi, Ze se infracervené zareni nachazi v rozsahu vlnovych délek od 780 nm az do 1000 um.
Po piepoc¢tu na vlnodet zastupuje oblast v rozsahu 12821 — 10 cm™1. V elektromagnetickém
spektru je infracervena oblast ohraniena viditelnym a submilimetrovym zafenim. Obecné
nam tyto spektra detekuji zmény v rota¢né vibra¢nich a vibra¢nich pohybech molekul. Podle
vlnoétu lze rozlisit tii typy zafeni. Oblast do 200 cm™! oznatujeme jako FIR ¢&ili vzdalenou.
Zde se nachazi predevsim rotacni pfechody a uplatiiuje se napiiklad u chemického mapovani.
Stfedni infradervena spektroskopie neboli MIR zastupuje oblast od 4000 do 200 cm™1.
Tato oblast se mize oznadit jako zakladni, jelikoZ se zde uplatiiuji rotaéné vibracni piechody.
Ma velky vyznam pro identifikaci Cistych latek a jejich chemickych struktur. Oblast v rozsahu
12821 — 4000 cm™! je zndma jako blizka & NIR. Zde se opét uplatiuji rotaéné vibracni
pfechody. Vyuziti nachazi jako kontrolni metoda. Pti analyzach v praxi se tyto oblasti ¢asto

prekryvaji a jejich rozliseni zavisi na dostupném vybavenil?52627],

Nejvyuzivangjsi zatizeni je infraerveny spektrometr s Fourierovou transformaci.
Oproti klasické infra¢ervené spektroskopii poskytuje infracervena spektroskopie s Fourierovou
transformaci (FTIR) mnohem kvalitngj§i spektra s vy$§im pomérem signalu k sumu. Cas
pottebny pro ziskani spektra je diky vysoké rychlosti procesu v fadech sekund. Zakladem

spektrometru je Michelsoniv interferometr. Paprsek ze zdroje infracerveného zafeni se déli
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na dva svazky. Jeden se odrazi od pevného zrcadla, druhy od pohyblivého a nasledné se opét
spojuji za vzniku interferenéni viny. Ta prochazi vzorkem, kde dojde k interakci viny
se vzorkem, a vina pak dopada na detektor. Ze zaznamenaného interferogramu je pak v pocitaci

pomoci Fourierovy transformace vypo¢itan spektrogram, ktery pak lze vyhodnotit[?327:28],

Pti technice FTIR probihd méfeni soucasné pii vsech vinovych délkach (Fellgettova
vyhoda) a pfistroj neobsahuje $térbinu omezujici mnozstvi prochazejiciho svétla (Jacquinotova
vyhoda), coz spolu s moznosti rychlého opakovani a nasledného primérovani naméfenych

signall vyrazné zlepSuje pomér signdlu k Sumu. Piesnéjs$i je i uréeni vlnovych délek

(Connesova vyhoda)[?,
1.4.3 ZkousSka rozpadavosti matricovych tablet

Testem posuzujeme, jestli matricova tableta podlehne rozpadu v tekutém médiu béhem
stanoveného ¢asu. Pro zkousku musi byt pfedem definované podminky pro experiment. Pojem
rozpadavost nesmime chapat jako disoluci tablety nebo 1é¢iva. Uplny rozpad definuje stav,
kdy z tablety po rozpadu nezlstane zadny zbytek nebo jen meékké zbytky bez znamek pevného
jadra. Existuji dva typy pfistrojii pro zkousku rozpadavosti. Rozlisit je mizeme podle velikosti
tablet, které v nich mizeme testovat. Ptistroj A slouzi pro tablety o velikosti mensi nez 18 mm.
Oproti tomu pfistroj B je pouzivan pro tablety vétsi nez 18 mm. Obecné se aparatury skladaji
z kadinky pro tekuté médium, termostatu udrzujiciho teplotu v rozmezi 35 — 37°C a zavésného

zafizeni na kogicky!?®,

V dnes$ni dobé existuje mnoho firem vyrabéjicich tyto typy pfistroji. Jednou
z nich je Erweka, ktera nabizi pln¢ automatizovany piistroj ZT 720, ktery mize obsahovat
jednu nebo dvé testovaci stanice. Vyhodou je také teplotni senzor, umoznujici udrzovat

konstantni teplotu vodni 1azné. Dle typu koSicku lze testovat bud’ 6 tablet do velikosti 18 mm

nebo 3 tablety o vétich rozmérech%,

23



1
37.5°C
00:03:42

)

L
|
9
&

C—
itianenae
2
_vﬁ b "
SR -

y A ————— FEERRHER
=
NS
i
| S—

Obrazek 1 - PIn¢ automatizovany piistroj ZT 720 pro zkousku rozpadavosti od firmy Erweka (pievzato z [30])

1.4.4 Disolu¢ni zkouska

Disolu¢ni experiment slouzi k sledovani procesu uvoliiovani G¢inné slozky z lékové
formy v daném disoluénim médiu v pfedem stanoveném case. Vystupem testu je disolucni
profil, ktery je hlavni charakteristikou studované 1ékové formy. Zkouska miize také slouzit jako
proces kontroly kvality v oboru farmaceutického vyvoje. Vyhodnocenim pribéhu disolucni
ktivky mlZeme ziskat cenné informace o tom, jestli se 1éciva latka uvolnuje okamzité
nebo je proces uvoliiovani fizen, kdy se léCivo miZe uvolhovat prodlouzené, pulzné
¢1 zpozdeéné. Disolucni studie slouzi predevsim ke sledovani biologické aktivity a posouzeni
kvality 1é¢ivych ptipravkid nebo pro sledovani dostupnosti 1éku in vivo. Déle je také vyuzivana
pro nalezeni shody s pfedem stanovenymi pozadavky disoluce. Muze také byt pouzita k odhadu

chovani nového 1é¢ivého piipravku v organismul®s31l,

Rychlost uvoliiovani ucinné latky je limitujici faktor pro jeji absorbci, proto jsou
disolu¢ni zkousky vyuzivany jako dulezité 1ékopisné kontrolni metody. Pied provedenim
disoluce je potieba nadefinovat podminky, za kterych bude test proveden. Po vybéru vhodného
pfistroje je nutno pfipravit potiebna média s danym slozenim. Nasledné zvolit vhodny objem
ateplotu disolu¢ni kapaliny. Pro vybér metody musime posoudit ¢asy odbéri vzorka
rozpusténého 1é¢iva, rychlost otacek i1 pratok média celou. Pro disoluci pevnych lékovych
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forem definuje Cesky lékopis étyii typy piistroji: s kosickem, padélkem, pritokovou celou

nebo vratnym valcem. Nejvyuzivangjsi jsou metody s padélky a kogicky!*831,

Pristroj vyuzivajici koSicky

Aparaturu tvofi nddoby o objemu 1000 ml, které jsou vyrobeny nejcastéji ze skla
nebo jiného prihledného inertniho matrialu. Dale se sklada z motoru a hnaci hiidele,
na které je umistén kosicek valcovitého tvaru. VSechny nadoby jsou umistény ve vodni lazni
opatiené termostatem, udrzujicim konstantni teplotu v nddobach okolo 37°C. Pomoci 1azné
je disolu¢ni kapalina udrzovana v plynulém pohybu. K zpomaleni odpafovani média se vyuziva
kryci viko. Hiidel s koSickem nesmi mit odchylku vétsi nez 2 mm od osy, jinak by doslo
Kk pieruSeni plynulého pohybu média. Tim by byly nasledné ovlivnény vysledky zkousky.
Kosicky s hiideli jsou z nerezové oceli, kterd odolava vlivu pouzivanych médii. Vzdalenost

mezi dnem sklenéné nadoby a kosickem je pfiblizng 2,5 cm[?°],
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Obriazek 2 - Schéma kosic¢ku a disolu¢ni nadoby s koSi¢kem (ptevzato z [15])
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Dalsi typy pristroju

Piistroj s padélkem obsahuje misto ko$i¢ku lopatkové michadlo. Michadlo je opét
tvofeno z inertniho kovu a tvofi s hiideli jeden tuvar. Pfistroj s vratnym valcem je tvofen
valcovitymi nadobami, které maji oproti pifedchozim typim ploché dno. Uvnitf nadob
jsou svisle umistény vratné sklenéné valce se sitkou z nereaktivniho materialu, ktera kryje
horni i spodni konec valct. Tim je zajisténo, ze se tablety béhem celého experimentu budou
nachazet uvnitf vratného valce. Posledni typ zafizeni ma odliSnou konstrukci od ostatnich.
Tvoii ho zdsobni nddoba, pumpa a pritokova cela. Pomoci pumpy je disolu¢ni kapalina
protlacena skrze pritokovou celu s tabletou umisténou ve spodni ¢asti cely. Prihlednd inertni

cela je propojena s filtradnim systémem, ktery brani Gniku &astic z cely hornim koncem[?°],
Disoluéni test se zamérenim na simulaci traviciho traktu

Uzivané 1éky prochazi v gastrointestinalnim traktu (GIT) rozlicnymi tekutinami
0 ruzném pH. Disolu¢ni zkousky se zamétuji i na sledovani biologické dostupnosti 1éciva.
Pro provedeni takovych zkouSek je tieba napodobit proménlivé podminky lidského GIT.
pH kyselé Zalude¢ni §t'avy se pohybuje v rozmezi 1,5—1,9. Tyto hodnoty se vsak lisi u kazdého
jedince a mohou dosahnout i niz8ich ¢i vysSich hodnot. Dané rozmezi se v Zaludku vyskytuje
nalacno, avsak po jidle se pH zvysi do rozmezi 3 — 7. U tenkého stieva se hodnoty pH nala¢no
1isi podle ¢asti tenkého stieva. V oblasti dvanactniku je pH okolo 6 az 6,5, v laéniku dosahuje
hodnoty 6,8 a v ky¢elniku az 7,4. U tenkého stieva po jidle opét nastava narust pH a poté ¢asem

klesal®23],

Pro simulaci travicich podminek se vyuzivaji disolu¢ni kapaliny. Jedna se 0 média
na bazi vodnych tlumivych roztoku, jejichz pH nepifesahne stanovenou hodnotu o cca 0,05.
Jejich pH je nastavovano Vv rozmezi 1,2 az 6,8. Vyuzivany jsou umélé zaludeéni nebo stievni
Stavy. Lékopis definuje umélou Zalude¢ni $tavu jako disolu¢ni kapalinu simulujici zaludek
nala¢no s hodnotou pH 1,2. Uméla stievni §t'ava je médium s hodnotou pH 6,8, které se nachazi

v hornich &astech tenkého stievall®32,

Pro maximalni imitaci fyziologickych podminek GIT byly vytvofeny i biorelevantni
disolucni kapaliny. Jsou to média obsahujici 1 dal$i slozky, které jsou obsazeny v travicich
Stavach a v predchozich médiich se nevyskytuji. Prikladem téchto slozek je pepsin, lecitin

¢&i taurocholét sodny!®2,
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1.4.5 Index bobtnani a eroze

B¢hem disolu¢niho testu podléhaji tablety riznym procesiim. Muize dojit k absorbci vody
¢i disolu¢niho média nebo muzZe nastat ztrata materialu tablety. Schopnost tablety absorbovat
vodu popisuje parametr nazvany index bobtnani. Jedna se o dulezitou vlastnost, kterou vykazuji
hydrofilni polymerni matricové tablety sfizenym uvolnovanim léCiva. Ziska se podilem
hmotnosti tablety hydratované vodou a hmotnosti tablety suché. Vypocet probiha podle

nésledujiciho vzorcel!20:34351;

B [%] .... index bobtnani

mg [g] ... hmotnost hydratované tablety po disolu¢nim testu
m, [g] ... hmotnost suché tablety pied disolu¢ni zkouskou

Dulezity parametr charakterizujici stupen bobtnani je mira absorpce disolu¢niho média.

Rovnici popisujici pfiristek hmotnosti 1ze uvést v nasledujicim tvarul®el:

M —IM
M=M'100
Mg

M [%] ... mira absorpce disolu¢niho média
mg [g] ... hmotnost hydratované tablety po disolu¢nim testu

mg [g] ... hmotnost vysusené tablety po disoluci

Ubytek hmotnosti tablety je spojen s uvoliiovanim uéinné latky i s erozi matrice. Ztratu
materialu tablety vystihuje index eroze. Proces eroze je vyuzivan piedev§im K uvolfiovani
ucinné latky zlékovych forem se Spatnou rozpustnosti. Ztrita miZe byt povrchova,

ale i objemova. Vypocet Ize provést dle rovnicel?%3436I:

w) 100
my

E=(1-

E [%)] .... index eroze
mg [g] ... hmotnost suché tablety pted disoluci

mg [g] ... hmotnost vysusSené tablety po disoluci
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1.5 Matematické zpracovani disolu¢nich profilu

Pro popis uvoliovani G¢inné latky z Iékovych forem se vyuzivaji disolu¢ni zkousky.
Z nich ziskdme pfislusna disolu¢ni data a nasledné€ i jejich profily. Pro zpracovani profili
Ize vyuzit celou fadu kinetickych modelt, kdy cilem je nalézt shodu s ur¢itym matematickym
modelem, ktery vyjadii mnozstvi uvolnéného 1é¢iva jako funkci casu. Zakladaji se na riznych
matematickych funkcich. Mezi nejpouzivanéj$i modely lze zahrnout model nultého, prvniho

a n-tého tadu. Dale také model Higuchiho, Weibulliv ¢i Korsmeyertv-Peppastivi*637,

Modely jsou uvadény ve tvaru nelinearni regrese, protoze nevyzaduji transformaci dat.

Avsak vyuziti této regresni analyzy vyzaduje splnéni t¥ zdkladnich podminek*®l:

1. Zajistit praci s pivodnimi daty, které byly ziskany méfenim minimalné pro 6 tablet.

2. Urcit a eventuelné vynechat odlehlé body vzniklé chybnym méfenim.

3. S vyuzitim metody nejmensich ¢tverct uréit, zda byly dodrzeny zakladni predpoklady
metody.

1.5.1 Model 0. Fadu

Kineticky model nultého fadu je povaZovan za idedlni profil uvoliiovani pro lékové
formy s prodlouzenym uvolfiovanim, protoze umoziuje uvolnéni stejného mnozstvi 1é¢iva
za urcitou ¢asovou jednotku. Takové davkovaci formy, které se nerozkladaji a neustale pomalu

uvolnuji 1é¢ivo, 1ze popsat pomoci rovnice:
Mt = ko t

kde M; je mnozstvi uvolnéného 1éCiva v Case t. Nejcastéji se uvadi v procentech. k, oznacuje
rychlostni konstantu nultého fadu. Rozmeérem této veliCiny je mnozstvi 1é¢iva uvolnéné
za Casovou jednotku, napfiklad mg/h. Dana rovnice popisuje piimku prochéazejici pocatkem.

Lze ji vSak prevést do tvaru, ktery bere v ivahu nenulovy usek na ose y.
Mt = ko t+ b

kde veli¢iny M, kq a t maji stejny vyznam jako u prvni rovnice. Parametr b urcuje pocate¢ni
mnozstvi 1é¢iva v disolu¢nim roztoku. Nejcastéji odpovida hodnoté b = 0. U disolu¢nich dat
ziskanych zredlnych méfeni mize parametr b vykazovat takzvany ,burst efekt”. Jedna
se 0 rychlej$i uvolnéni 1é€iva na zacatku disolu¢ni zkousky. Tento efekt vznikd velmi casto
U matricovych systému. Pfi¢inou je napiiklad nerovnomérné rozlozeni 1é¢iva v davkovaci

formé, rychlé uvolnéni 1é¢ivé latky z povrchu matricel*637-381,
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1.5.2 Model 1. Fadu

Model prvniho fadu se vyuziva pro popis absorpce a eliminace riiznych 1éCiv. Pfevazné
definuje rozpousténi 1€kt z matricovych forem obsahujicich ve vodé rozpustna 1éCiva ulozena
V poréznich matricich. Je zaloZzen na skute¢nosti, Ze koncentrace zavisi na Case. Rychlost
uvoliiovani 1é¢iva bude klesat s Casem, nejrychleji se tedy 1éCivo uvoliiuje po aplikaci.
Kineticky model 1. fadu neni vhodny pro 1é¢bu vyzadujici stalou plazmatickou hladinu 1éku.

Spise se vyuziva pro 1é¢bu akutnich stavil. Rovnici lze uvést ve tvarul637.3l:
M; = Mo (1 — exp(—k; - 1))

M; .... mnozstvi uvolnéného Iéku v Case t
Mg, ... maximalni mnozstvi 1éku, které se mtze z Iékové formy uvolnit
K, ...... rychlostni konstanta prvniho ¥adu s jednotkou ¢as™?, nejéast&ji h™1

t.......cas

1.5.3 Model n-tého Fadu

Patti do skupiny fyzikaln¢-matematickych modeld, které dodrzuji zdkony chemické
kinetiky. Podstatou tohoto modelu je ziskani riznych ¢iselnych hodnot pfi procesu uvolfiovani
ucinné latky zlékovych formulaci. Zékladni vztah pro popis disolucnich profild udava

nasledujici rovnicel3%4°l:
M = Mgp—((Mg) ™ N+ K- N-t)"/N

M; .... mnoZstvi G€inné latky uvolnéné v Case t

My ... maximalni uvolnitelné mnoZstvi u¢inné latky

K ...... rychlostni konstanta uvoliiovani léciva
toen... cas
N...... skute¢ny tad procesu uvoliiovani

1.5.4 Weibulliiv model

Model Weibull je empiricky, proto nachdzi uplatnéni pfi srovnavani profilli uvoliovani
léc¢iv z matric. Maze byt také aplikovan na vétSinu rozpoustécich kiivek, tudiz mizeme
studovat procesy rozpousténi a uvoliiovani. Pro kvantitativni vyhodnoceni disolu¢niho profilu

1é¢iva se vyuziva rovnice ve tvaru:
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M = Mo, (1 — exp(—ky, - ))

M; .... mnozstvi rozpusténého 1é¢iva v Case t

M ... celkové mnozstvi 1éCiva, které se muze uvolnit

Ky .... parametr popisujici ¢asovou zavislost s rozmérem ¢as P
too... cas

B..... parametr charakterizujici tvar disolu¢ni kiivky

V piipad¢ vyskytu ,burst efektu nebo zpozdéného uvolnovani je vyhodné&jsi uzit

rovnici v upraveném tvaru:
M = Mo, (1 — exp(—ky (t = T)P))

kde veli¢iny M;, M, ky, t @ B maji stejny vyznam jako u prvni rovnice. Parametr
T; je definovan jako ,,lag time®, coz je zpozdéné uvoliiovani Iéku na pocatku disolu¢ni zkousky.

Jeho zapornéa hodnota bude poukazovat na ptitomnost ,,burst efektu*.

Jak jiz bylo zminéno parametr 3 charakterizuje prub¢h disolu¢ni kiivky. Pokud bude
B = 1 soucasné s T; = 0, bude tvar rozpoustéci kiivky exponencialni. Prakticky se tak shoduje
s kinetickym modelem prvniho fadu. Pro § > 1 se ziskava kfivka ve tvaru S se zaktivenim
nahoru, které je nasledovano bodem obratu. V opaéné situaci, kde je B < 1, bude kiivka mit

strmy pocatecni sklon.

Velkou vyhodou modelu je tedy dobra shoda s experimentalnimi daty i v pfitomnosti
,ourst efektu” ¢i ,lag time*. Parametr  umoZiuje vyuziti modelu i pro popis zmén

v disolu¢nich profilech, pfedevsim pii vytvaieni novych forem 18¢ivI6-37 381,

1.5.5 Model Korsmeyertiv-Peppasiv

Nachézi uplatnéni ptedevsim u polymernich systémil pro podavani 1€ki. Mize byt pouzit
pouze, pokud mnozstvi uvolnéného léciva neptesahne hranici 60 %. Jedné se o semi-empiricky
model zohlednujici simultanni jevy, které nastavaji béhem rozpousténi matrice. Rovnice
zahrnujici tyto slozité mechanismy ma tvar:

t
—L = kyp - P
Moo KP

M 1 1ax: . y
M—t ... podil 1é¢iva uvolnéného v Case t

)

kkp ... konstanta rychlosti uvoliiovani 1é¢iva
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n...... parametr uvolilovani
V piipadé vyskytu ,burst efektu” se vyuziva upraveny tvar rovnice s parametrem b,
ktery popisuje zrychlené uvolnéni 1é¢iva na zacatku disolu¢niho testu.

4 b
M. KP

Exponent n definuje mechanismus uvoliiovani 1é¢iva a miize dosahnout riiznych hodnot
na zéklad¢ rizné geometrie polymerniho systému. Obecné dochézi ke ttem typtim uvoliiovani
1é¢iva: Fickovou difuzi, anomalnim transportem a case-1l transportem. Uvoliiovani Fickovou
difuzi probih4 pouze pomoci ,,Cisté¢* difuze a nedochdzi k uplatnéni jinych dé€ji. U anomalniho
transportu se uplatiiuje krom¢ difuze uz i proces bobtnani. Case-ll transport je ovlivnén
nékolika faktory soucasné. Vedle bobtnani a difuze se vyuziva i proces relaxace fetézci
nosného polymeru. Hodnota parametru je také ovlivnéna geometrickou strukturou polymerni
matrice. V nasledujici tabulce jsou uvedeny hodnoty exponentu n, knémuz je pfifazen

prislusny mechanismus uvolfiovani na zakladé rizné geometrie polymernich matric.

Tabulka 1 - Hodnoty exponentu n podle mechanismu uvoliiovani 1éku na zakladé rizné geometrie matric
[16,37,38]

Mechanismus Exponent n

uvolnéni éku tenka vrstva valcova geometrie kulova geometrie
Fickova difuze 0,5 0,45 0,43
Anomalni transport 05<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85
Case-I1 transport 1,0 0,89 0,85

1.5.6 Model dle Higuchiho

Tento matematicky model popisujici uvoliovani 1é¢iva z matricového systému, byl
puvodné aplikovan pouze na systémy v planarnim uspotadani. Pozd¢€ji po provedeni uprav
naSel uplatnéni 1 pro porézni struktury sriznymi geometrickymi strukturami. UZiva
se pro popis uvoliovani léc¢iva z davkovacich forem s upravenym uvoliiovanim. Predevsim
pro matricové tablety s 1éCivy rozpustnymi ve vodé a vybrané transdermalni systémy. Uplatnéni
modelu je mozné az po splnéni nékolika podminek. Difuze 1ékti bude probihat jednim smérem

a hranovy efekt bude zanedbatelny. Lécivo obsazené v matrici bude mit mnohonasobné vyssi

31



koncentraci, neZ je jeho rozpustnost. Velikost ¢astic 1é¢iva bude mnohem mensi nez tloustka
1¢kové formy. Vl1iv rozpousténi a bobtnani matrice je bezvyznamné a uvoliiovani 1é¢iva bude

konstantni.

Zakladni vztah udéva nasledujici rovnice:

& =ky - \/E
Moo
M; .... uvolnéné mnozstvi 1é¢iva v Case t
Mg ... nejvyssi uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva
too. cas
Ky ..... Higuchiho disolu¢ni konstanta s rozmérem ¢as~*/2

ky je konstanta, kterd zahrnuje difuzni koeficient 1€ku, rozpustnost 1éciva, pocatecni
koncentraci a difuzni plochu. Platnost rovnice se z hlediska geometrické struktury vztahuje
pouze na tenké vrstvy. Uziti k popisu trojrozmérnych formulaci vede K ziskani chybnych
vysledk, jelikoz tato zjednoduSena rovnice nezahrnuje vSechny jevy, které se déji béhem
rozpousténi tablet. Naptiklad vliv pomocnych latek jako jsou plniva, difuzi z bo¢ni strany tablet

¢i zménu difuzniho koeficientu vlivem borceni porézni struktury matrice a bobtnanil*657],
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Laboratorni pristroje a pomiicky

bézné laboratorni sklo

1ékovka

1zicka

analytické vahy Kern ALT 310-4AM (KERN & Sohn GmbH, Némecko)

disolucni piistroj SOTAX Smart AT7 (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.0.)
UVI/VIS spektrofotometr Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland GmbH,
Némecko)

kyveta 5 mm

fotoaparat 24 MP (soucast mobilniho telefonu Huawei P30 Lite)

laboratorni vakuova susarna (Memmert)

vibra¢ni mlynek Retsch MM200

lisovaci souprava

hydraulicky lis (TRYSTOM spol. s.r.o0., Olomouc)

elektronovy mikroskopVEGA3 SBU (TESCAN ORSAY HOLDING, a.s., Brno, Ceska
republika) se zabudovanym energiové disperznim rentgenovym mikroanalytickym
systémem Quantax (Bruker Nano XFlash® Detektor 410-M, software Quantax Esprit
1.9, Bruker Nano GmbH, Berlin, Némecko) a s fidicim programem VegaTC
PARAFILM ® M (Pechiney Plastic Packaging, Inc.)

oboustranna lepici uhlikova paska

FTIR spektrometr NICOLET 6700 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Spojené staty
americké) s programem OMNIC™

2.2 Vyuzité PC programy

OriginPro 9, MS Excel 2010, Malovani

2.3 Pouzité chemikalie

redestilovana voda
NaCl p. a.
HCI (35 %) p. a.
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e KH,PO, p. a.
e NaOH p. a.
e KBr (FT-IR grade)

2.4 Priprava pouzitych disolu¢nich médii

e Disolu¢ni médium o pH 1,2

Ptiprava roztoku:

500 ml 0,2 M roztoku NaCl smichat s 850 ml 0,2 M roztoku HCI, po promichani doplnit

redestilovanou vodou na celkovy objem 2 1

e Disolu¢ni médium o pH 4,5

Piiprava roztoku:

27,22 g KH,PO, rozpustit v 1500 ml redestilované vody, po zkontrolovani a upraveé

pH 0,1 M roztokem NaOH dofedit redestilovanou vodou na celkovy objem 2 |

e Disolu¢ni médium o pH 6,8

Pfiprava roztoku:

500 ml 0,2 M roztoku KH, PO, smichat s 224 ml 0,2 M roztoku NaOH, po promichani,

doplnit redestilovanou vodou na kone¢ny objem 2 1

2.5 Matricové tablety

Matricové tablety byly vyrobeny ve spolupraci s Farmaceutickou fakultou Univerzity
Karlovy v Hradci Kralové. Tablety mély slozeni, které je uvedeno v tabulce ¢. 2. Zkoumany
byly 3 formulace, které se liSily riznym pomérem chitosanu a karagenanu. Celkova hmotnost

tablet byla vzdy 100 mg. Tablety byly pouZity dle schématu na obrazku ¢. 3.

Tabulka 2 - Slozeni matricovych tablet

Formulace | Chitosan Karagenan | Prosolv® Kyselina Stearat
SMCC 90 salicylova horecnaty
F6N 25 mg 25 mg 29 mg 20 mg 1 mg
F17N 19,75 mg 59,25 mg 0 mg 20 mg 1mg
F18N 12,5 mg 37,5 mg 29 mg 20 mg 1 mg
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Obrazek 3 - Schéma vyuziti tablet

2.6 Charakterizace tablet pomoci SEM

Pro charakterizaci tablet pomoci SEM byl vyuzit mikroskop VEGA-3 SBU od firmy
Tescan. Po spusténi pristroje, otevieni tlakové lahve s dusikem a zavzdusnéni komory byl
vysunut pult, na ktery se umist'uji terCiky se vzorky. Tablety byly pfichyceny na ter¢iky pomoci
oboustranné lepici uhlikové pasky a poté byly zasunuty do piistroje. Nasledné bylo v komote
zavedeno nizké vakuum (10 Pa, N,) a zapnuto vysoké napéti (20 kV). Pro méfeni byl vyuzit
detektor zpétné odrazenych elektronti. PO nastaveni zvétSeni a zaostieni byly jednotlivé tablety
fotografovany. U tablet byl pozorovan jejich povrch a po rozkrojeni jejich vnitini struktura.
Pti1 pozorovani povrchu byly tablety snimany pfi Sifce zorného pole 7 a 1 mm. Pfi velikosti
zorného pole 1 mm byla provedena i strukturni analyza. Poté byly tablety vyjmuty z pfistroje
a zabaleny do parafilmu, aby je bylo mozné rozkrojit. Po rozkrojeni byly opét umistény
do mikroskopu. Nasledn¢ doslo k opétovnému snimani pfi Sifce zorného pole 2-3 mm a 1 mm,
kde byla také provedena strukturni analyza. U snimkl byla nasledné¢ studovana homogenita
a slozeni tablet. Déle bylo studovéno, jaky vliv ma na slozeni tablet rizny pomér chitosanu,
karagenanu ¢i pfitomnost prosolvu. Pro posouzeni strukturni analyzy byly méfeny i samostatné
latky, ze kterych byly tablety vyrobeny. Poté byly porovnavany rozdily ve struktufe
jednotlivych formulaci. Pro ovéfeni vzniku PEC béhem disolu¢niho testu byly také pozorovany

tablety po 24 hodinové disoluci v roztocich o riznych pH.
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2.7 Charakterizace tablet pomoci FTIR spektroskopie

Pro charakterizaci matricovych tablet pomoci infracervené spektroskopie s Fourierovou
transformaci byly pfipraveny specialni tablety pro tuto techniku. Tablety pted a po disoluci byly
postupné rozemlety. Pro mleti byly vyuZity 3 rizné postupy podle tvrdosti a odolnosti tablet.
Nejprve byl vyuzit vibraéni mlynek se specialni formou s korundovou kulickou. Mleti
probihalo 1 minutu pii 25 kmitech za vtefinu. Pokud se tablety nerozemlely, byla vyuzita
achatova treci miska. Nejtvrdsi tablety byly drceny tlakem pomoci lisu. Nasledné probihaly
3 operace: vazeni, miseni S bromidem draselnym (KBr) a lisovani. Tablety mély vzdy celkovou
hmotnost 300 mg. Pro vyrobu tablet bylo vyuzito dvoji fedéni. Nejprve bylo navazeno 15 mg
rozemletého vzorku a 285 mg KBr. Poté prob¢hla homogenizace ve vibraénim mlynku. Miseni
probihalo 1 minutu ve tfech fazich s rychlosti 10, 13 a 15 rpm. Ze vzniklé smési bylo odebrano
30 mg a k nim bylo ptidano 270 mg KBr. Po homogenizaci byla homogenni smés pievedena
do tabletovaci formy a umisténa do hydraulického lisu. Tablety byly lisovany 5 minut pfi sile
40 kN. Vznikl¢ tablety byly umistény do 1ékovky. Pro vyhodnocovani spekter byly pfipraveny

tablety i z ¢istého chitosanu a karagenanu.

Meéfeni probihalo pomoci FTIR spektroskopu NICOLET 6700 od firmy Thermo
Scientific. Podminky pro méfeni byly nastaveny na 64 skent s rozlisenim 4 cm™. K méfeni byla
vyuzita transmisni KBr metoda sintervalem ve stfedni infraervené oblasti
od 4000 do 400 cm™. Pro detekci byl vyuzit detektor DTGS/KBr. Pii méfeni se nejprve
prométovaly vzorky tablet a Cistych latek, teprve poté okolni atmosféra. Pro méfeni a ipravu

spekter byl vyuzit program OMNIC™,
2.8 Disoluéni zkouska tablet

Disoluc¢ni zkouska byla provedena pomoci kosickové metody. Béhem testu byly vyuzity
3 typy médii o pH 1,2; 4,5 a 6,8. Sklenéné valcové disolucni nddoby s 900 ml média byly
umistény do vytemperované vodni 1azné disoluc¢niho pfistroje. Teplota lazn¢ byla 37 + 0,5 °.
Po nastaveni vybrané metody S rychlosti michani 50 rpm a vytemperovani soustavy byly tablety
umisténé v koSiccich vlozeny do nddob s médiem. Cely disolucni test trval 24 hodin. Schéma
experimentu je uvedeno na obrazku ¢. 4. Tablety byly nejprve umistény do média o pH 1,2
po dobu 2 hodin. Poté byly premistény do média o pH 4,5. Po dalsich 2 hodinach byly pfesunuty
do média o pH 6,8, kde byly az do ukonceni testu. Béhem zkousky probéhlo 22 odbéra
v ¢asovych intervalech 3 x 10 min, 3 X 30 min a 16 x 60 min. Odebrané vzorky byly nasledné
spektrofotometricky proméfeny. Tablety byly pifed a po probéhnuti testu fotografovany,
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aby bylo mozné nasledné¢ urcit vliv disoluéniho média na tvorbu polyelektrolytového

komplexu.

pH1,.2 pH 4.5 pH 6.3

3 x 30 min

3x10 min
14 x 60 min

2 hodiny 2 hodiny 20 hodin

Obrazek 4 - Schéma provedeni disolué¢ni zkousky
2.9 Stanoveni indexu

Pro stanoveni indexti bobtnani, eroze a miry absorpce disolu¢niho média byly tablety
vazeny. Vazeni probéhlo vzdy pted testem, po prob&hnuti disoluce a po 24-hodinovém suseni
v pfedem vytemperované suSarné¢ na teplotu 40°C. Vzorky byly vaZeny s koSickem
| samostatné. Tablety, které byly umistény v pH 1,2 a 4,5 byly vytazeny po 2 hodinach disoluce,
zatimco tablety z pH 6,8 byly vytazeny az po 20 hodinach, kdy byl test ukon¢en. Vytahovani
tablet charakterizuje i schéma na obrazku ¢. 4. Pomoci ziskanych hodnot hmotnosti byly uréeny
indexy bobtnani a eroze i1 index popisujici miru absorpce disolu¢niho média. Vypocitané indexy

byly nésledné porovnavany.
2.10 Stanoveni kyseliny salicylové pomoci UV/VIS spekter

Po ukonceni disolucni zkousky byly odebrané vzorky média spektrofotometricky
méfeny. Mnozstvi uvolnéné ucinné latky bylo stanoveno pomoci UV/VIS spektrofotometrie.
Méfeni probihalo pii vinové délce 298 nm, ktera odpovidala absorpénimu maximu kyseliny

salicylové. Zaroven byly pro méfeni nastaveny hodnoty korelace v rozmezi 260 — 325 nm.
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Pfidané vinové délce byla odectena hodnota absorbance proti cCistému médiu,
ve kterém se tablety rozpoustély. Jelikoz byly tablety po 2 hodinach dvakrat premistovany,
bylo prvnich 6 odbérit méteno proti médiu o pH 1,2. Dalsi dva odbéry proti médiu o pH 4,5
a zbylé odbéry proti pH 6,8. Pro ziskani koncentrace byla vyuzita metoda kalibracni kiivky.

Rovnice kalibra¢nich kiivek byly ziskdny méfenim z ptipravenych kalibracnich roztoki.
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3 VYSLEDKY

3.1 SEM

3.1.1 Pozorovani SEM

Snimky tablet ziskané pomoci techniky SEM jsou na obrazku ¢. 5 a 6. U prvniho snimku
pfi Sifce zorného pole 7 mm jsou zachyceny tablety v celé velikosti. Pii porovnani tablet
s uc¢innou latkou a bez ni jsou patrné rozdily ve vzhledu. Pii pozorovani tablet jsou u vsech
formulaci viditelné bilé castice Gc¢inné latky, kyseliny salicylové. Dale je u formulaci
F6N a F18N viditelny odlisny vzhled od formulace F17N. Rozdil je zpGsoben pfitomnosti
pojiva Prosolvu® SMCC 90 u formulace F6N a F18N. Castice chitosanu a karagenanu nelze
pti této velikosti zorného pole identifikovat. Pfi Sifce zorného pole 1 mm nebyly u formulaci
pozorovany vyznamné rozdily. Povrch tablet se pfi méfeni snadno nabijel diky pfitomnosti

kyseliny salicylové.
3.1.2 Analyza EDX

S vyuzitim analyzy EDX byla vyhodnocena homogenita a slozeni tablet. Ve vybranych
bodech doslo ke zkoumani slozeni. Analyza prokazala, ze vSechny tablety obsahuji v riiznych
procentualnich pomérech vzdy uhlik a kyslik. Tyto prvky dokazuji ptitomnost chitosanu
a karagenanu v tabletach. Dale zde bylo identifikovano stopové mnozstvi kiemiku, siry, sodiku,
drasliku a vapniku. Pfitomnost kiemiku poukazuje na obsah Prosolvu® SMCC 90 v tabletach.
Obsah kiemiku byl od 0,3 do 1,4% u formulaci F6N a FI8N, které Prosolv®
SMCC 90 obsahovaly. Vyskyt siry v rozsahu od 0,2 do 14,8 % je diikazem pfitomnosti ¢astic
karagenanu v tabletach, jelikoz karagenan obsahuje siranové skupiny. Pfi analyze Cistych latek
bylo u karagenanu zjisténo stopové mnozstvi sodiku, drasliku a vapniku. Proto se tyto latky
vyskytovaly i v tabletach. Ptfi posouzeni vzhledu tablet vzhledem ke slozeni jednotlivych
formulaci byly vyvozeny nasledujici zaveéry. Formulace F6N obsahovala 25 mg chitosanu
| karagenanu. Tablety mély homogenni povrch a vizualné nebyly identifikovatelné zadné
¢astice oproti dal§im formulacim. F18N méla vyssi obsah karagenanu neZ chitosanu. U tablet
byly jiz pozorovatelné dva druhy castic a povrch nebyl tak homogenni. Posledni formulace

F17N méla nejvyssi obsah karagenanu. U vzorku byly jasné viditelné dva typy castic.
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Obrazek 6 - Povrch matrico
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3.1.3 Pozorovani tablet po disoluci

Snimky tablet po disoluci jsou na obrazku ¢. 7. Porovnanim snimka tablet
pted a po disoluci, vidime zménu ve struktufe tablet. U tablet nejsou pozorovatelné odlisné
Castice. Kazda z formulaci vytvofila jinou strukturu diky odlisnému poméru chitosanu
a karagenanu. U vsech tablet jsou viditelné dutiny. Formulace F6ON a FI8N maji méné dutin
ajednolitéjsi strukturu, jelikoz nemaji tak vysoky obsah karagenanu. Formulace
F17N obsahovala ve struktuie mnoho velkych dutin, jejichz vznik byl nejspiSe zptsoben
vys§im obsahem karagenanu v matrici. EDX analyzou v riznych bodech bylo prokazano,

Ze tablety nemaji odli$né slozeni.

F6N F17N F18N

Tableta
po disoluci
(pH 6,8)

Obrazek 7 - Snimek matricovych tablet po provedeni disolu¢ni zkousky (3itka zorného pole 1 mm)
3.2 FTIR spektra studovanych tablet

Pro charakterizaci matricovych tablet byla vyuzZita spektra Cistych latek i jednotlivych
tablet pted a po provedeni disolu¢niho testu. Na obrazku ¢. 8 jsou zndzornéna spektra ¢istého
chitosanu a karagenanu. Pomoci literarnich zdroji byly identifikovany vyznamné absorpéni
pasy ve spektrech obou latek. Pomoci nich byly uréeny odpovidajici vazby, které jsou typické
pro dané latky. Obrazky ¢. 9, 10 a 11 zobrazuji spektrum tablet bez a s G¢innou latkou
pro jednotlivé formulace. Kazda formulace obsahuje srovnani spektra pfed a po probéhnuti
disoluc¢niho testu. Na zaklad¢ téchto spekter byly identifikovany pasy odpovidajici vzniku
chitosan-karagenanového PEC. Vsechny intenzivni pasy pro chitosan, karagenan

a jejich PEC jsou uvedeny v tabulce ¢. 3.
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Obrazek 8 - Infracervené spektrum ¢istého chitosanu a karagenanu
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Obrazek 9 - Spektrum tablety bez G¢inné latky pro formulaci FON
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Obrazek 10 - Spektrum tablety bez a s u¢innou latkou pro formulaci F17N
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Obrazek 11 - Spektrum tablety bez u¢inné latky pro formulaci F18N
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Tabulka 3 - VIno¢ty charakteristické pro chitosan, karagenan a jejich PEC

_ VIno&et [cm™]
Typ vibrace :
Chitosan lota-karagenan | PEC
a
valen¢ni vibrace N-H vazby gfég
b
deformacni N-H vibrace igggc
(amid I) 1655
d
deformacni vibrace N-H 12826
vazby (amid I1) 1600
deformacni vibrace 1425+1384°
CHs+ CH2 1423+1384
f
vibrace C-N vazby ggge
(amid 111) 1321
1075°
vibrace C-O vazby 10819
(glykosidova vazba) 1084-1079¢
1079
vibrace C=0 vazby 1654"
(sekundarni amin) 1647
S-O asymetricka vibrace 1258¢
(sulfatova skupina) 1255
S-O vibrace 1225-1152"
(interakce ester sulfatu) 1159
C-O-S vibrace 842¢
(v a(1-3)-D-galaktoze) 850
1558"
. . . N F6: 1561-1510
vibrace amino skupiny NHs F17: 1556-1527
F18: 1569-1505

*[7],° [12], ° [41], “ [42], ® [43], " [44], © [45], " [46]

Obrazky ¢. 12, 13 a 14 zobrazuji spektra tablet s u¢innou latkou. U kazdé formulace
jsou znazornéna spektra pro tabletu pfed provedenim testu i po jeho provedeni v roztocich
opH 1,2, 4,5 a6,8. U kazdého z graft jsou zvyraznéné pasy typické pro kyselinu salicylovou,

ktera se postupné béhem disoluce uvoliiuje.
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3.3 Disolucni test

Tablety o 3 riznych slozenich byly podrobeny disolu¢ni zkousce. V danych ¢asovych
intervalech byly pfemistovany do médii o pH 1,2, 4,5 a 6,8, aby bylo mozné pozdéji zkoumat,
zda doslo ke zpomaleni procesu uvoliiovani lé¢iva vlivem vzniku PEC a jaky vliv
ma pH disolu¢niho média na tvorbu PEC. Jednotlivé tablety byly fotografovany po vytazeni
avysuseni. Obsah ucinné latky v disoluénim médiu byl stanoven s vyuzitim UV/VIS

spektrofotometrie. Méfenim ubytku hmotnosti tablet byly stanoveny jednotlivé indexy.

Obrazek 15 - Tableta pied disoluéni zkouskou
3.3.1 Disolucni profil matricovych tablet

Po provedeni disolu¢niho testu byly proméfenim vzorki ziskdny absorbance. Pomoci
metody kalibra¢ni pfimky byly absorbance pfepocteny na mnoZzstvi uvolnéné ucinné latky.
Nasledné byly z dat sestrojeny disolu¢ni profily zkoumaného 1é¢iva pro jednotlivé formulace.
Obrazky ¢. 16, 17 a 18 znazoriuji zavislost mnozstvi uvolnéné Gcinné latky na case. Kazda
formulace tablet byla vyhodnocovana samostatné. U grafii jsou v horni ¢asti znazornéna
experimentalni data bez smérodatnych odchylek, zatimco ve spodni Casti je provedena z dat
regresni analyza. Formulace FON vyhovovala obecnému Weibullovu model. Formulace F17N
a F18N nevyhovovaly obecné uzivanym modeltiim i Weibullové modelu. Pro vyhodnoceni byl
vyuzit empiricky farmakologicky model nabizeny Originem, ktery se vyuziva pro zpracovani
disolu¢nich profilt 1é€iv. Body jsou zde uvedeny jako primérné hodnoty se smérodatnymi

odchylkami.
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Kalibrace  byla  provedena  méfenim  kalibracnich  roztokli Vv rozmezi
od 1,25 — 20 mg/100 ml. Koncentrace v kalibra¢nich rovnicich je uvedena v mg/l. Kalibra¢ni

piimky pro ptepocet absorbance pro jednotlivé pH:
e pH12:A=0,0104*c—5_875107

e pH45 A=0,0103*c+3,917-10™
e pH6,8: A=0,0107*c—9,167-107

100i I=I.I.llllll
W 80 | 1
)% 3 b I
g S5 60 1
S > 1
Z % 40 |
% \g 20 ..l
N & J
23 o o
E I I I I I I !
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100
© 80
)8 g 1
=2 60-
S > 1
% % 40
22 20
S & ] Regresni analyza
€% 0- :
E I I I I I I !
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Obrazek 16 - Mnozstvi uvolnéné kyseliny salicylové v zavislosti na ¢ase u formulace FON
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Obrazek 18 - Mnozstvi uvolnéné kyseliny salicylové v zavislosti na ¢ase u formulace F18N
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3.4 Vizualni popis tablet

Na obrazcich ¢. 19 a 20 je uvedena zména tvaru tablet po provedeni disolu¢niho testu
a po vysuseni v susarné. U formulace F6N po 2 hodinach disoluce v pH 1,2 je patrné, Ze tableta
nabobtnala do kompaktniho utvaru. Z obrazku je patrné sussi jadro tablety, takze médium
nedoséahlo az do jejiho stfedu. Po dalSich 2 hodinach v médiu o pH 4,5 je stale pozorovatelné
sussi jadro tablety. Tableta dalsim bobtnanim ztratila formu kompaktniho ttvaru. Po pievedeni
do média o pH 6,8, kde tableta ztlistala po zbylych 20 hodin, je viditelné, Ze médium proniklo
az do stfedu tablety. Tableta zde nabobtnala do maximalniho rozméru a dosahla i svého
nejveétsiho objemu. Beéhem disoluce nedochézelo k viditelné ztraté materialu tablet. Po vysuseni
tablety vytvofily kompaktni utvar. Tablety zpH 1,2 a 4,5 mély tenky okraj ohranicujici

kompaktni Gtvar. VSechny tablety se odliSovaly i barvou podle pH disolué¢niho média.

Formulace F17N po 2 hodinach v pH 1,2 nabobtnala do valcovitého kompaktniho utvaru.
Ve stiedu tablety je viditelné suché jadro tablety. Dalsi 2 hodinovou disoluci v pH 4,5 doslo
K pokraovani procesu bobtnani. Suché jadro tablety bylo stalé pozorovatelné. Po disoluci
vV pH 6,8 tableta dosdhla maximalniho objemu i nabobtnani. Suchy stfed tablety nebyl
Jiz pozorovatelny. Béhem testu tablety neztracely materidl. Po vysuSeni mély vSechny tablety
tenky okraj ohranicujici kompaktni suchy utvar. Tablety v pH 1,2 a 4,5 seschly do podobného
utvaru, zatimco tableta z pH 6,8 vytvofila tenky platek. U pH 1,2 byla patrna barevna odli$nost
od zbylych dvou.

Posledni formulace FI8N po dvouhodinové disoluci v prvnim médiu nabobtnala
do kompaktniho valcovitého Gtvaru. Médium neproniklo az do stiedu tablety. Po dalsi disoluci
v pH 4,5 tablety nabobtnala vice do stran. Suché jadro bylo stale pozorovatelné. V poslednim
pH tableta dosdhla maximalniho nabobtnani 1 objemu. Médium zde dosahlo az do stfedu
tablety. K viditelné ztrat¢ materialu béhem zkousky opét nedoslo. Po vysuseni vytvofily
vSechny tablety zvrasnény kompaktni utvar s prohlubni ve svém stiedu. Tablety mély
vytvofeny utvar ohraniceny tenkym okrajem. Tableta zpH 1,2 méla tenky bily povlak

na svém povrchu. U vSech byla viditelna barevna odliSnost.

Vsechny tablety vytvorily kompaktni utvary po vlozeni do média o pH 1,2. U formulaci
F17N a F18N je tvorba kompaktniho Gitvaru mnohem vice patrna nez u tablety FON, jelikoz

tyto dvé formulace obsahovaly mnohem vice karagenanu ve své molekule.
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F6N F17N 7F18N

pH 4,5

pH 6,8

F6N F17N F18N

pH 4,5

Obriazek 20 - Tablety po 24-hodinovém suseni
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3.5 Indexy

Pro stanoveni hodnot jednotlivych indexii byly tablety vazeny. Index bobtnani
je parametr charakterizujici mnozstvi absorbované vody, zatimco index eroze vystihuje ztratu
materidlu matricové tablety. Mira absorpce disolu¢niho média je pak dalsi parametr definujici
ptiristek hmotnosti tablety. Jednotlivé hmotnosti tablet a hodnoty vypocitanych indexi

jsou uvedeny v tabulce ¢. 4.
Ptiklad vypoctu indexu bobtnani:

mg 0,8531
B=—-100 =

m, ~0,0988

-100 = 864 %

Ptiklad vypoctu indexu eroze:

B=(1-25).100 = 1 0.0958 — 0'0862> 100 = 87 %
- m, - 0,0988 -

Ptiklad vypoctu miry absorpce disolu¢niho média:

mp — Mg 100 = 0,8531 — 0,0862

+100 = 0
mg 0,0862 00 =850 %

m, ... hmotnost tablety pted disoluci [g]
mg ... hmotnost tablety po disoluci [g]

mg ... hmotnost tablety po 24-hodinovém suSeni [g]
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Tabulka 4 - Hmotnosti tablet a indexy pro jednotlivé formulace tablet

Formulace | pH m, mg mg Index Index Mira absorpce
[0] [0] [g] bobtnani | eroze disolu¢niho
[9%6] [%6] média [%0]
F6N 1,2 10,0988 0,8531 | 0,0862 @ 864 87 890
4,5 10,0984 |1,0037 |0,0787 | 1020 80 1175
6,8 | 0,0989 | 1,1946 | 0,0603 | 1208 61 1881
6,8 | 0,1000 | 1,1061 | 0,0617 | 1106 62 1693
F17N 1,2 10,1004 | 1,1816 | 0,0852 | 1177 85 1287
45 10,0947 | 15375 | 0,0880 | 1624 93 1647
6,8 | 0,0952 | 1,1424 | 0,0364 @ 1200 38 3039
6,8 | 0,0985 | 1,2513 | 0,0410 | 1270 42 2952
F18N 1,2 10,0990 0,7961 | 0,0394 804 40 1921
45 10,1023 | 1,2996 | 0,0894 | 1270 87 1354
6,8  0,0985 | 0,9635 | 0,0520 | 978 53 1753
6,8 | 0,0992 | 0,9850 | 0,0535 | 993 54 1741

3.6 Diskuse vysledki

Na zaklad¢ ziskanych dat bylo provedeno porovnani vlivu disolu¢niho média na tvorbu
PEC v jednotlivych matricovych tabletach. Molekula chitosanu je velmi citliva na zménu pH.
Umisténim tablet do disolu¢niho média o nizkém pH vznikne z chitosanu kladné nabity
polyelektrolyt. Ten poté reaguje se zaporné nabitym karagenanem za vzniku pevného jadra
PEC. Zvysenim pH dochazi Kkrozristani pevného jadra PEC tabletami. Vznik
PEC v matricovych tabletdch nasledné podpoti postupné prodlouzené uvolnovani t¢inné latky

Z tablet.

Na zakladé méfeni SEM byla u jednotlivych tablet prokazana piitomnost chitosanu
a karagenanu, které jsou hlavni slozky dilezité pro vznik PEC. Tablety po 24-hodinové disoluci
a vysuseni byly pozorovany po rozkrojeni. U vSech byl prokdzan vznik PEC, jelikoZ u tablet
nebyly viditelné odlisné ¢astice. Vznik PEC v tabletach pfi disolu¢ni zkousce také podpoftila

EDX analyza, ktera neprokazala odlisné slozeni tablet.

Pomoci FTIR spektroskopie byly identifikovany pasy typické pro vazby v molekuldch
chitosanu a karagenanu. Ze spekter tablet bez a sucinnou latkou bylo identifikovano

nejprikaznéj$i rozmezi, ve kterém se nachazely pasy dokazujici vznik PEC v tabletach.
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Tyto pasy se nachazely v okoli 1558 cm™. Ze spekter tablet s i¢innou latkou bylo prokazano

postupné uvolnéni kyseliny salicylové z tablet.

U tablet byly ziskany indexy bobtnani, eroze i miry absorpce disolu¢niho média
pro jednotlivé pH. U formulace F6N index bobtnani a mira absorpce disolu¢niho média rostly
se zvysujicim se pH. Index eroze oproti nim se zvySujicim se pH Kklesal. Klesani tohoto indexu

zpusobil postupny riist PEC. Obrazky ¢. 19 a 20 podporuji vypocitané indexy.

Index bobtnani a eroze u formulace FI17N dosdhl nejvyssi hodnoty
u pH 4,5, po ptemisténi do pH 6,8 jejich hodnota poklesla. Hodnota miry absorpce disolu¢niho
média se zvySovala se zvySujicim pH. Hodnoty indexd podporuji i1 fotografie tablet

na obrazcich ¢. 19 a 20.

Posledni formulace FI8N m¢la index bobtnani a eroze nejvyssi u pH 4,5, zatimco
u pH 6,8 jejich hodnoty také poklesly jako u formulace F17N. Mira absorpce disolu¢niho média
méla nejvyssi hodnotu u pH 1,2, poté klesla a v pH 6,8 opét narostla. Snimky tablet podpofily

stanovené hodnoty index.

Odlisné hodnoty indexli jsou zplsobeny riznym pomérem chitosanu a karagenanu
v tabletach. U pH 1,2 dosdhly nejniZSich hodnot indexy bobtnéni a eroze u formulace F18N.
Nejvyssich hodnot dosahly indexy bobtnani a eroze u pH 4,5 ve formulaci F17N. Mira absorpce
disolu¢niho média byla nejvyssi u pH 6,8 také v tabletach F17N. Nejvyssi hodnoty u tohoto
typu tablet byly zptsobeny vysokym obsahem karagenanu, jelikoz snadno absorbuje vodu.

Tablety FON a F18N obsahovaly mensi mnoZstvi karagenanu, a proto mély hodnoty niZsi.

Je tedy zfejmé, ze disolucni médium ma zasadni vliv na vznik PEC v matricovych
tabletach. Tento zavér také podporuji fotografie tablet na obrazcich ¢. 19 a 20, kde je viditelné,

ze tablety vytvarely kompaktni utvary, které prokéazaly vznik PEC v tabletéach.

Na obrazku ¢. 21 jsou uvedené disolu¢ni profily jednotlivych formulaci. U vSech tiech
je pozorovatelny charakter prodlouzeného uvoliiovani kyseliny salicylové. Profily byly
zpracovany pomoci nelinearni regresni analyzy. Formulace F6N vyhovovala obecnému
empirickému Weibullovu modelu. AvSak formulace F17N a F18N tomuto modelu

nevyhovovaly. Pro vyhodnoceni byl vyuzit farmakologicky model.

U tablet F6N a F18N byl pozorovan rychlejsi proces uvolnéni uc¢inné latky oproti

formulaci F17N. Rychlejsi uvolnovani ucinné latky zavisi na schopnosti tablety bobtnat.
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Bobtnani jim zajistuje schopnost karagenanu vazat vodu. Z toho vyplyva, ze ¢im vice tablety
bobtnaly, tim snaze se z nich uvoliiovala G¢inna latka. Avsak proces uvolnéni ovlivituje i obsah
karagenanu. Cim vice karagenanu tablety obsahovaly, tim vice se zpomalil proces uvoliiovani
ucinné latky. Tablety F17N obsahovaly nejvice karagenanu. Diky tomu se vytvofilo nejvice
PEC v tabletach a proces uvolniovani se zpomalil. Formulace F18N m¢éla karagenanu mensi
podil, a proto méla proces uvolnéni léCiva rychlej$i. Nejrychlejsi uvolnéni latky bylo

u posledniho typu tablet FEN, jelikoz obsahovaly nejméné karagenanu.
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Obrazek 21 - Srovnani disolu¢nich profila
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4 ZAVER

Hlavnim cilem této prace bylo prozkoumat tvorbu PEC a prostudovat vlastnosti
karagenanu z hlediska tvorby PEC. Predlozené vzorky matricovych tablet byly
charakterizovany pomoci méfeni SEM a FTIR spektroskopie. Pro posouzeni vlivu disolu¢niho
média na tvorbu PEC v matricovych tabletach s karagenanem byla provedena disolu¢ni
zkouska se tfemi disolu¢nimi médii o tfech riznych hodnotich pH. Soucésti prace bylo
I stanoveni indexi bobtnani, eroze a miry absorpce disolu¢niho média. Pro posouzeni vzniku

PEC byly u tablet popisovany vizualni zmény.

Predlozené vzorky matricovych tablet byly charakterizovany pomoci méteni
SEM a FTIR spektroskopie. Méfenim pomoci techniky SEM byla prokdzana ptitomnost latek,
které jsou hlavni slozky diilezité pro vznik PEC. Pozorovanim tablet po provedeni disolu¢niho
testu byl prokazan vznik PEC v matricovych tabletach. Ze spekter ziskanych pomoci FTIR
spektroskopie byla identifikovana nejprukaznéjsi oblast vyskytu pasu typického pro tvorbu
PEC. Bylo zjisténo, Ze obé¢ metody v kombinaci s disolu¢nim testem jsou vhodné pro studium
tvorby PEC, jeho chovani i vlastnosti. Existuji vSak i dalsi metody vhodné pro charakterizaci

PEC v tabletach, naptiklad diferen¢ni skenovaci kalorimetrie ¢i rentgenova difrakéni analyza.

Pomoci disoluéni zkousky predlozenych tablet byly ziskany disolu¢ni profily kyseliny
salicylové. Tablety byly béhem disolu¢ni zkousky premistovany z média o pH 1,2 do média
0 pH 4,5 ana zavér do média o pH 6,8. Cilem bylo simulovat podminky v travicim traktu.
V kombinaci s metodami SEM a FTIR byl PEC prokazan ve vsech pozorovanych formulacich.
Béhem experimentu byly studovany tfi typy tablet srozdilnymi poméry chitosanu
a karagenanu. Bylo prokézéano, ¢im vice karagenanu tablety obsahovaly, tim vice se zpomalil

proces uvolnéni U¢inné latky.

Na zékladé ziskanych dat bylo zjiSténo, Ze pH disolu¢niho média mé zésadni vliv na tvorbu
PEC v matricovych tabletach. Tablety s nejvys$s§im obsahem karagenanu vytvorily nejvice PEC,
diky kterému se zpomalil i proces uvoliovani. Poté s klesajicim obsahem karagenanu klesalo

I mnozstvi tvofeného PEC v tabletach a S tim stoupala rychlost uvolnéni t¢inné latky.

Na zaklad¢ ziskanych vysledki by bylo vhodné dané téma vice prozkoumat a vyuzit
pro charakterizaci PEC i dal$i metody. Jelikoz byly zkoumany pouze tfi formulace, bylo by
dobré vyzkouset i jiné poméry chitosanu a karagenanu, ¢imz by se mohl vice prozkoumat vznik

PEC a jeho vlastnosti 1 chovani.
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