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ANOTACE

Tato bakalarskd prace se zabyva ptipravou a disolu¢ni kinetikou matricovych tablet
obsahujici rizné druhy Kollidont (Kollidon® SR, Kollidon® CL F a Kollidon® 12 PF) a
Compritol® 888 ATO. Jako modelova ucinna latka byl pouzit ve vod¢ dobie rozpustny
tramadol hydrochlorid. Tablety byly pfipraveny metodou piimého lisovani, jako pojivo byl
pouzit Prosolv®SMCC 90 a jako lubrikant Kolliwax® S. U vSech pfipravenych tablet byl
proveden disoluéni test dle podminek Ceského lékopisu. Disoluce probihala v kyselém
prostiedi o pH 1,2 a nasledné v bazickém prostiedi o pH 6,8 pii teplot¢ 37°C. Uvolnéné
mnozstvi tramadol hydrochloridu bylo stanovovano pomoci UV/VIS spektrometrie a takto
ziskané disolu¢ni profily byly kvantitativné¢ vyhodnoceny pomoci vhodnych matematickych
modell. Na zdkladé ziskanych kinetickych parametrii byl stanoven vliv pouzitych retardujicich
slozek (Kollidony nebo kombinace Kollidon/Compritol) na mechanismus a rychlost

uvolnovani tramadol hydrochloridu.
KLICOVA SLOVA

Kollidon, Compritol, tramadol hydrochlorid, disoluce, prodlouzené uvolnéni, matricové tablety



TITLE

Kollidons in Matrix Tablets with Extended Drug Release
ANNOTATION

This bachelor's thesis deals with the preparation and dissolution kinetics of matrix
tablets containing different types of Kollidon (Kollidon® SR, Kollidon® CL F and Kollidon®
12 PF) and Compritol® 888 ATO. Tramadol hydrochloride, which is well soluble in water, was

used as a model active substance.

The tablets were prepared by the direct compression method, Prosolv®SMCC 90 was
used as a binder and Kolliwax® S as a lubricant. A dissolution test was performed for all
prepared tablets according to the conditions of the Czech Pharmacopoeia. The dissolution took
place in an acidic environment with a pH of 1.2 and in a basic environment with a pH of 6.8 at
a temperature of 37°C. The released amount of tramadol hydrochloride was determined using
UV/VIS spectroscopy and the thus obtained dissolution profiles were quantitatively evaluated
using suitable mathematical models. Based on the obtained kinetic parameters, the effect of the
used retarding components (Kollidones or the Kollidon/Compritol combination) on the

mechanism and rate of release of tramadol hydrochloride was determined.
KEYWORDS

Kollidon, Compritol, tramadol hydrochloride, dissolution, extended release, matrix tablets
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UvVoD

Formulace 1éCiv, které jsou schopny fidit uvolnovani 1é¢iva, se staly nedilnou soucasti
farmaceutického primyslu. Farmaceuticky primysl uz po mnoho let uptednostiiuje vyzkum
peroralniho podéni 1é¢iva. Historicky bylo nejcastéjsi podavani 1€kt prave oralni cestou. Jedna
se o nejoblibenéjsi zpiisob podavani léku, protoze fyziologie gastrointestinalniho traktu
poskytuje vétsi flexibilitu pii navrhovani 1€kové formy nez vétSina ostatnich zplisobii. Cilem
farmaceutického priimyslu pii vyvoji 1é¢iv je vyrabét bezpecna a uc¢innd 1éCiva, proto je tieba

optimalizovat vlastnosti 1é¢iv a zptisob, jakym jsou podavany.[!)

Disoluéni studii, o které byla prvni zminka v roce 1897, Ize pomoci vhodné zvolenych
hodnot pH disoluéniho média simulovat priichod gastrointestindlniho traktu lidského
organismu. Tato zkouska napomaha k testovani novych 1€¢iv a je nezbytnou soucasti registrace

novych lékovych forem.!!

Matricové tablety maji Siroké pouziti a jednoduché slozeni. Na velkém vzestupu jsou
matricové tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, které zajist'uji nizsi frekvenci uzivani 1€k,
delsi ¢as jiz dosazené terapeutické koncentrace 1é¢iva a snizeni nezddoucich G¢inkii. Matricové

tablety se rozd&luji na hydrofilni, lipofilni a skeletové. [11 3114]

Mezi dal$i hlavni kritéria ovliviujici ¢as uvolnéni 1é¢ivé latky z Iékové formy jsou
pomocné latky neboli excipienty, které slouzi jako lubrikanty, suchd pojiva a plniva. Rizné

druhy zajistuji rozdilné chovani pti priichodu GIT a lze jimi regulovat pozadované vlastnosti."!

Cilem této bakalatské prace je studium a testovani riznych druht excipienti, konkrétné
retardujicich slozek matricovych tablet, v souvislosti s prodlouzenym uvoliovanim ve vodé
dobfe rozpustného 1é¢iva. Pomoci disolucnich testii byly studovany rtizné druhy Kollidond
(hydrofilni excipienty) 1 v kombinaci s Compritolem® 888 ATO (hydrofobni excipient)

v matricovych tabletach s modelovou G¢innou latkou tramadol hydrochlorid.

13



1 TEORETICKA CAST

1.1 ProdlouZené uvoliiovani

Lékové formy s fizenym uvoliiovanim umoziuji vyssi efekt pfi uvoliiovani ucinné latky.
Umoziuji podavani 1€ku na zddouci misto s pozadovanou rychlosti a casem uvolnéni. Znamena
to, ze se zajisti pozadovana terapeuticka hladina v krevni plazmé. Systémy fizen¢ho uvoliiovani
mohou byt ovlivnény fyziologickymi podminkami, kterymi jsou ionty, pH a enzymy.
Mezi vyhody prodlouzené¢ho ucinku se fadi méné Casté uzivani 1€kt, zlepSeni compliance
pacienta a snizeni vedlejSich U¢inkd, ke kterym dochazi vysokou koncentraci ucinné latky.
Naopak mezi nevyhody jednoznacné patii rozdilnd rychlost uvolnéni pii pruchodu GIT
ovlivnéna potravou. Ddale by nemélo dochazet k drceni tablety, nebot by mohlo dojit

i k predavkovani. 1114l

1.2 Matricové tablety

Matricové tablety se fadi k jednim z nejjednodussich 1€kovych forem, které se podavaji
peroralné. Nejcastéji se pouzivaji k prodlouzenému uvolnovani 1é¢iva. Tableta funguje jako
celek, ucinna latka je rozmisténa rovnomérné v celé tableté a vlastnosti zavisi na vlastnostech
pomocnych latek (excipientl). Tablety mohou byt jak potahované, tak nepotahované.
Pro vyrobu matricové tablety se uzivaji polymery bud’ samostatné nebo se kombinuji,
¢imz se dosahne lepSich vlastnosti. Matricové tablety se déli podle vlastnosti na hydrofilni

gelové, polymerni nerozpustné, lipofilni, a sm&sné tablety.!! 13116]

1.2.1 Hydrofilni matricové tablety

Hydrofilni tablety jsou nejpouzivanéjSim druhem tablet zajiStujicim prodlouZené
uvolnovani ucinné latky. Mechanismus uvoliovani 1é¢iva z hydrofilnich tablet je zaloZen
na bobtnani polymeru pfi kontaktu s vodnym prostfedim, kdy dojde k rozvolnéni polymernich
fetézcl a vznikne gelova vrstva na povrchu tablety a tim se zajisti prodlouZené uvoliovani

lé¢iva a pozadovana terapeuticka koncentrace v krevni plazmé. 14

Tableta ma cekem 3 vrstvy. Povrchova gelova vrstva obsahuje nejvice molekul vody,
protoze tvoti ochrannou bariéru a umoznuje pranik vody. Stfedni vrstva tvoti lehce nabobtnaly
materidl, ktery prfechdzi v suché jadro tablety. Lék se uvolnuje rozpousténim, v piipadé dobie

rozpustného 1é¢iva difuzi nebo erozi gelu nerozpustnych 1éciv. Velikost tablety se v pribéhu

14



uvoliovani 1é¢iva méni. Mezi hlavni zastupce hydrofilnich retardantd patii hydromeldza,
methylcelulosa, povidony, ale také se Casto uzivaji pfirodni polymery, jako jsou alginaty,

pektiny, arabsk4 a xantanova guma.[!16 7]

Obrazek 1: Hydrofilni matrice, prevzato z [4]

1.2.2 Polymerni nerozpustné matricové tablety

Zakladem téchto tablet je nerozpustny polymer, ktery po vylisovani tablety tvofi
tzv. skelet, proto se také Casto tento druh matricovych tablet nazyvé skeletové tablety. Tvar
tablety se priichodem GIT neméni a vychazi jako vylouhovany polymerni skelet. U¢inna latka
z tablety vychazi kanalky, které jsou vyplnény vodnym roztokem (disolucnim médiem
¢1 Zaludecni a stfevni Stavou). Z povrchu tablety se U€inna latka uvoliuje rychleji k dosaZeni
terapeutické koncentrace a nasledné zpomalené uvolnéni zavisi na poérovitosti tablety.

Nejcast&ji se pouziva ethylcelulosa, polyvinylchlorid nebo polyethylen !,

a) homogenni matrice

Y

b) &asteéné vyluhovany skelet

Obrazek 2: Polymerni nerozpustna matrice, prevzato z [4]

15



1.2.3 Lipofilni matricové tablety

Lipofilni matricové tablety se pouzivaji k prodlouzenému a zpozdénému uvoliovani
1éCiva, coz zajistuji excipienty lipofilniho charakteru, kterymi jsou tuky, vosky, mastné
alkoholy ¢i jejich estery napf. glyceroldibehenat nebo montanglykolovy vosk. Léciva latka
je rovnomérné rozptylena v matrici a rychlost uvolnéni urcuji vlastnosti plniv a pojiv. Dochazi
k erozi tablety na zéklad¢ hydrolyzy voskii a mastnych kyselin. Dale plisobenim enzymi

obsazenych v GIT a zménou pH a tim dochazi k postupnému zmenseni tablety.[*1[4]

1.3 Tramadol hydrochlorid — u¢inna latka

Tramadol hydrochlorid (TH) je chemicka latka, ktera se dle terapeutického tc¢inku fadi
mezi centralné pusobici analgetika, tedy léCiva, ktera navozuji tilevu od bolesti. Tramadol
hydrochlorid patii mezi slabé opioidy. Strukturné¢ se podoba kodeinu a morfinu. Jedna
se o racemickou smes, ktera ma aktivni oba své enantiomery, ale kazdy z nich plisobi jinym
mechanismem. Dochdzi k vazbé na opioidni receptory a blokddé zpétného vychytavani
norepinefrinu a serotoninu. Podava se pacientim na zmirnéni tézkych pooperacnich stavil

nebo onkologickym pacienttim s velkymi bolestmi. [*]

o OCH;

» HCI

HsC™V CH,

Obrazek 3: Strukturni vzorec tramadol hydrochloridu, prevzato z [9]

Tramadol hydrochlorid byl objeven némeckou spole¢nosti Griinenthal v roce 1962
apoprvé uveden na trh v Némecku v roce 1977 a nasledné¢ v USA vroce 1995. V ramci
klinickych studii nebyly prokazany zadné zévazné vedlejSi ucinky, vyskytovaly se pouze
zavraté, nauzea, ospalost a sucho v ustech. Tramadol je dostupny ve formé kapek, tobolek,

rektdlnich ¢ipku nebo je moZné podavat 1€k intravendzné & subkutianné a intramuskuldrng.!®!
[10] [11][12]
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Komeréné¢ dostupny je pod mnoha obchodnimi nazvy (Tramal, Tramadol Actavis,
Contramal) nebo v kombinaci s paracetamolem pro zvyseni analgetického uc¢inku se jedna
o pripravek Zaldiar nebo Doreta. Nejvice na vzestupu jsou vSak matricové tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim, které zajisti rovnomérny terapeuticky ucinek po delsi dobu.

Po kontaktu s GIT tekutinami tableta nabobtna a vznikne zpomalujici gelova vrstva.[®! 101 [11]
[12]

1.3.1 Vlastnosti tramadol hydrochloridu

Tramadol hydrochlorid je bily krystalicky prasek o molekulové hmotnosti
299,84 g/mol, velice dobfe rozpustny ve vodé¢ a methanolu, sbodem tani v rozmezi
178 — 181 °C. Sumarnim vzorec TH je Ci¢H2sNO2 - HCl a systematicky je nazyvan
(£) -cis -2-(dimethylaminomethyl) -1-(3-methoxyfenyl)cyklohexanol hydrochlorid.!

(1R,2R)-tramadol (15,25)-tramadol

Obrazek 4: Enantiomery tramadol hydrochloridu

TH se metabolizuje hlavné v jatrech, predevsim procesem N—a O-demetylace na aktivni
metabolit M1 (O-desmetyltramadol) za pomoci enzymu cytochromu P450 (CYP2D6). Nejvyssi
plazmatické koncentrace dosahuje po 1-2 hodindch, pfi prodlouzeném uvolnéni
po 4-6 hodinach. Polocas eliminace 1éciva je kolem 6 hodin. Tramadol se vylucuje z 90 %

hlavné ledvinami, ale byl zaznamendm i ve stolici.l!% ['!]
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1.4 Excipienty matricovych tablet

Krom¢ ucinné latky se v pevnych l€kovych formach nachazi také excipienty
neboli pomocné latky, které jsou nezbytnou soucCédsti. Mnohé vlastnosti 1€Civ zavisi
na vlastnostech jednotlivych excipienti. Slouzi jako lubrikanty, které usnadiiuji proces

tabletovani a také se ptidavaji jako plniva a pojiva.

1.4.1 Kollidony
1.4.1.1 Kollidon ®SR

Kollidon® SR je excipient, ktery se vyuziva jako retardant (Iitka zpomalujici uvoliiovani
léciva) k pfimému lisovani tablet s prodlouZenym uvolnénim. Obsahuje smés
polyvinylpyrrolidonu (povidonu) a polyvinylacetatu. Jedna se o bily prasek, ktery vykazuje
dobrou sypnost pfi prumyslovém zpracovani, chova se slabé hygroskopicky a lze ho snadno
lisovat. Polyvinylpyrrolidon je ve vodé dobie rozpustna latka, tudiz se pfi kontaktu
s zaludecnimi ¢i stievnimi tekutinami taktéz dobfe rozpousSti a vytvari systém kanalki,

ze kterych 1é¢ivo pronika do okoli.[!31114]

r O - [~ ]
HECJ\O 4}0

E\/Ka LA

L 4n L 4m

Obrazek 5: Strukturni vzorec Kollidonu® SR, prevzato z [14]

1.4.1.2 Kollidon ®12 PF

Kollidon®12 PF je nizkomolekularni bily prasek rozpustny v organickych
rozpoustédlech 1 ve vod¢. Jednd se o strukturu povidonu, ktery je kontrolovan endotoxinem
a primarné se pouziva ke stabilizaci mikromolekularnich struktur v injekcich. Kollidon mtize
také tvofit vodikové vazby se slouceninami pro zlepSeni rozpousténi a pusobit
jako solubilizaéni ¢inidla a inhibitory krystalizace, zvlasté pro injekcni piipravky, ale také
v peroralnich kapalinich a pevnych latkach, véetné méekkych gelli. V pevnych peroralnich

lékovych formach s prodlouzenym uvoliiovanim slouzi jako latka vytvarejici pory. 13!

18



1.4.1.3 Kollidon® CL F

Kollidon®CL F je biologicky inertni, synteticky polymer. Jedna se o crospovidon, coz
je hydrofilni zesitovany homopolymer N-vinylpyrrolidonu. Crospovidony pfes své schopnosti
absorbovat vodu, vytvaret pory a bobtnat ziistavaji nerozpustny, ale konkrétné Kollidon®CL F

se rozpada velice rychle, a proto je pouzivan jako superdezintegrant.!!31 [1¢]

H?: CH,
CF°
N-vinylpyrrolidone

l Crosslinked Polymerization

~==-CH—CH,— CH—CH;—

-

(Nzﬁo 1“';;0 Crospovidone

Obrazek 6:Chemicka struktura Crospovidonu ze zesitované polymerace N-vinylpyrrolidonu, prevzato
z[17]

1.4.2 Compritol® 888 ATO

Compritol® 888 ATO je obchodni nazev pro lipofilni excipient glyceryl dibehenit,
ktery je sloZzeny ze smési esterti kyseliny behenové a glycerolu. Vyrabi se esterifikaci glycerinu
pomoci kyseliny behenové. PouZiva se pro tvorbu lipofilnich matric ve smési s hydrofilnimi
plnivy k prodlouzenému uvoliovani. Pii tvorbé matricovych tablet Compritol tvofi
nerozpustnou sitovou strukturu, ktera umoziuje rozpousStédlu pomalu pronikat do tablety

a nasledné dochazi k uvoliiovani 1é¢iva.[!81[19]

0
0
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Obrazek 7: Strukturni vzorec glycerol dibehenatu, ptevzato z [19]
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1.4.3 Kolliwax® S

Obchodné nazyvany Kolliwax® S je kyselina stearova, ktera se pouziva pro peroralné
podéavané pevné Iékové formy. Je to bila krystalicka latka a slouzi jako lubrikant, ktery snizuje
tfeni mezi smési 1€¢iva a tabletovaciho lisu, ¢imz zabranuje pfilepeni tablety k formé a zlepsSuje
tim proces tabletovani. Je nezbytnou soucasti kazdé tablety pro zlepSeni smési a podminek

zpracovani. V glycerinovych ¢ipkach zastava funkce ztuzovaciho ¢inidla.!2%1 2]

1.4.4 Prosolv® SMCC 90

Bily krystalicky prasek, ktery ma velice dobrou sypnost, se sklada z 98 %
mikrokrystalické celulézy a 2 % koloidniho oxidu kfemicitého. Slouzi jako smésné suché
pojivo a plnivo pevnych Iékovych forem ptipravovanych metodou ptimého lisovani. Vykazuje

lepsi zhutnéni az o 30-50 % neZ samotna mikrokrystalické celulosa.[! (22!

1.5 Disolu¢ni zkouSka pevnych lékovych forem

Disolu¢ni zkouskou se stanovuje uvolnéné mnozstvi APl zpevné 1ékové formy
v z&vislosti na ¢ase. Stanoveni probihd in vitro a sledujeme rozpousténi tablety ve vodném
prostiedi. Disolu¢ni zkouSkou se pii vyvoji novych 1éCiv predikuje chovani 1ékové formy
vorganismu a na zdklad¢ vysledkli lze odhadnout i biologickou dostupnost 1éciva
a bioekvivalenci generickych 1ékii. Zkouska je nedilnou soucasti pii registraci 1é€iv. Disolu¢ni
zkouska je dulezitd také v piipadech, kdy je rychlost rozpusténi 1éCivé latky limitujicim

faktorem pro jeji absorpci. [2 123

Disolu¢ni zkouSka je lékopisna metoda, kterou je nutno provadét za podminek
uvedenych v Ceském lékopise.”’! Studie se provadi v disolu¢nich médiich, jejichZ sloZeni
je dano Ceskym 1ékopisem.!>’ Disolu¢ni média simuluji prostfedi gastrointestinalniho traktu

(GIT). Hodnoty pH riiznych ¢asti GIT shrnuje Tabulka 1.12'1%3]
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Tabulka 1:Cas a hodnoty pH v GIT, pH disolucnich médii, prevzata data z [2]

Cast GIT Doba priichodu Hodnota pH Navrh hodnoty pH
1é¢iva zdravych jedinct disolué¢niho média
Zaludek 1-5h 1,2-5 1,2 nebo 3
Dvanactnik 5-60 min 4,5-6,5 5,5
Proximalni tenké 3-5 h (celé tenké 6-7 6,8
y sttevo)
strevo
Distalni tenké 3-5 h (celé tenké 6,5-7,5 6,8a7,5
stfevo sttevo)
Kolon 15-72 h 5,5-8 6,8

Nutnosti je dodrzovani podminek provadéni testu, jako je frekvence otaceni
kosicka/padel, objem a teplota disolu¢niho média, nastaveni pfistroje a metody z hlediska

odbérli vzorkli a celkové doby testu. VétSinou se testy provadi pfi teploté lidského téla,

tzn. 37 °C (£ 0,5 °C). 21[23]

V Ceském lékopise jsou uvedeny 4 piistroje, na kterych lze disoluci provadét. Jedna
se o pfistroj s koSickem, padlem (michadlem), vratnym valcem a pritokovou celou.
Ve stanoveném intervalu odbéru dochazi k tibytku disoluéniho média, které se bud’ dopliuje

nebo se pii vyhodnoceni s ibytkem musi pocitat. Pii plné automatickych zafizenich se objem

vzorku sam vraci. Nejvice uzivané metody jsou s kosi¢kem a padélkem. 1211231

Obrazek 8: Disolucni pristroj SOTAX s automatickym odebiranim vzorkii
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1.5.1 KoSickova metoda

Metoda rotujiciho kosicku byla zavedena poprvé v roce 1970 (do amerického Iékopisu).
Ptistroj pro koSi€¢kovou metodou je opatien valcovitymi nddobami, které maji kulaté dno a jsou
zhotoveny z inertniho prihledného materidlu, ktery nijak nereaguje s testovanym materialem.
Nadoby o objemu 1 litru, které jsou ponotfeny ve vodni ldzni, jsou naplnény disolu¢nimi médii
a ptimo do nich vstupuje hnaci hfidel, kterd mé na konci nasazeny kosicek, ve kterém se nachazi

tableta. Hnaci hiidele jsou pfipevnéné na viku, ke kterému je také ptes filtry ptipojeno odbérové

23] [24]

zatizeni. 211

Obrazek 9: Kosicek pri spusténé disoluci

Kosicek je tvofen dratkem o priméru 0,254 mm s malymi otvory, které maji nejCastéji

pramér 0,38 1mm. Skrz malé otvory se k tableté dostava disoluéni médium. !>’

Obrazek 10: Kosicek pro disolucni zkousku
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1.5.2 Padélkova metoda

Padélkova metoda je zaloZena na stejném principu jako metoda koSickova. Taktéz
pristroj obsahuje valcové nadoby ponoiené do vyhiaté vodni 1azné, do kterych vstupuje hnaci
htidel, ktera je pfipevnéna na viku, diky kterému miizeme zpomalit odpafovani. Hnaci hiidel je
na svém konci opatfena lopatkou (padélkem) a vykondva rotujici pohyb, pfi kterém by nemélo

dochazet k vibracim a jinym nezidoucim pohybtim. [21[23]
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Obrazek 11: Rozmeéry michadla pro padelkovou metodu, prevzato z [23]
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1.6 Matematické modely
1.6.1 Kineticky model I. Fadu

Kineticky model I. fadu byl poprvé popsan v roce 1967 Gibaldim a Feldmanem.

Pro tento kineticky model je typicka zavislost rychlosti uvoliiovani na mnozstvi 1éCiva v 1ékové

formé. Zavislost vykazuje v Case klesajici tendenci, podobné jako rychlost uvoliiovani uc¢inné

latky na ¢ase, kdy nejvétsi mnozstvi je uvolitovano ihned po aplikaci.*!

Kineticky model I. fadu je mozné ziskat nasledujici rovnici:

nY,=—-k-t+InM,

Kde: Y;......... mnozstvi uvolnéného lé¢iva v Case t
M,...... maximalni uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva
k ... rychlostni konstanta [min™]

Upravou rovnice (1) ziskdme rovnici (2) ve tvaru:

Y. =M, (1-elk?)

)

@)

Kineticky model I. fadu se pouziva k popisu farmakokinetickych parametri a lze jej

vyuzit k popisu disolu¢nich profili.!*!
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1.6.2 Weibull model

Tento model popsal Weibull v roce 1951 v empirickém tvaru a v roce 1972 byl upraven
Langenbucherem k vyuziti pfi popisu disolu¢nich profilti 1é¢iv. Statisticky model Weibull
se bézné uziva k vyhodnoceni disolu¢nich profilt a dosahuje vysoké shody s experimentalnimi

daty. Tuto upravu lze popsat rovnici (3):

Y, = A, (1-eFY) 3)
Kde: Y;......... mnozstvi uvolnéného 1é¢iva v Case t
Ag....... maximalni uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva
k ... rychlostni konstanta [min™]
H......... parametr udavajici tvar exponencialni kiivky

V piipad€ disolucnich profilli je tento model pouzivan k popisu rychlosti disoluce
a prubéhu uvoliovani 1é€iva. Parametr n ovliviiuje tvar disolu¢niho profilu. Pokud je n <I,
tak disoluc¢ni profil je z pocatku rychly a postupné se zpomaluje. V piipade ze n =1, disolucni
profil je linearni a disoluce probiha konstantni rychlosti. Pokud je »> 1, disolu¢ni profil ma
pomaly zacatek a postupné se zrychluje.[>>[26]

Pomoci Weibullova modelu mlZeme analyzovat a porovnavat disolu¢ni profily
ruznych 1éCivych piipravkd, identifikovat rozdily v rychlosti disoluce a predikovat dobu, kterou
1é¢ivo potiebuje k uplné disoluci. Timto zpisobem mize Weibullliv model poskytnout cenné

informace pro formulaci a hodnoceni 1é¢ivych piipravki. 23! 126]
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Pouzité chemikalie

HCI — kyselina chlorovodikova (p. a. &istota, Penta s.r.0., Praha, Ceska republika)
NaCl — chlorid sodny (p. a. &istota, Lach-Ner s.r.o., Neratovice, Ceska republika)
KH,PO4 — dihydrogenfosfore¢nan draselny (Lach — Ner s.r.o., Neratovice, CR;
p. a. Cistota)

NaOH — hydroxid sodny (Penta s.r.0., Praha CR, p.a. &istota)

Tramadol hydrochlorid (Eur. Pharmacopoeia Reference Standart, Sigma Aldrich)
Prosolv® SMCC90 (JRS Pharma, Rosenberg, Némecko)

Kollidon® SR (BASF, Ludwigshafen, Germany)

Kollidon® CL F (BASF, Ludwigshafen, Germany)

Kollidon® 12 PF (BASF, Ludwigshafen, Germany)

Kolliwax® S (BASF, Ludwigshafen, Germany)

Compritol® 888 ATO (GATTEFOSSE SAS, Saint-Priest, France)

Redestilovana voda

2.2 Pouzité laboratorni pristroje a vybaveni

Analytické vahy — AA-200-Denver (Instrument Company, Colorado,USA)
Homogenizator — Retsch MM200 (Retsch, Haan, Némecko)

Forma pro lisovani (PIKE technologies, Madison, USA)

Ruéni lis — Trystom H-62 (Trystom spol. s r.0., Olomouc, Ceska republika)

Disolu¢ni aparatura — SOTAX AT 7 Smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.,
Allschwil, Svycarsko)

UV/VIS spektrofotometr — Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland,
Waldbronn, Némecko)

Kyveta 5 mm

Beézné laboratorni sklo
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2.3 Disolué¢ni média
V priabehu disolucnich testii byly pouzivany disolu¢ni média o pH 1,2 a 6,8 které byly

ptipraveny dle Ceského lékopisu.?’]

e Zasobni roztok HCI 0,2 mol/l — Do banky o obsahu 2000 ml bylo pfevedeno 35,3 ml
35% kyseliny chlorovodikové a doplnéno redestilovanou vodou po rysku.

e Zasobniroztok NaCl 0,2 mol/l — 28,38 g chloridu sodného bylo piedlozeno do 2000 ml
odmérné banky a doplnéno redestilovanou vodou po rysku.

e Disolu¢ni médium o pH 1,2 — Ve 2000 ml odmérné bance bylo smichano 500 ml
0,2 mol/l zasobniho roztoku NaCl a 850 ml 0,2 mol/l roztoku HCl a doplnéno
redestilovanou vodou do celého objemu.

e Zasobni roztok KH2PO4 0,2 mol/l — Ve 2000 ml odmérné bance bylo rozpusténo
54,4 g dihydrogenfosfore¢nanu draselné¢ho a doplnéno redestilovanou vodou po rysku.

e Zasobni roztok NaOH 0,2 mol/l — 8 g hydroxidu sodné¢ho bylo rozpusténo a doplnéno
redestilovanou vodou na celkovy objem 1000 ml.

¢ Disolu¢ni médium o pH 6,8 — V odmérné baiice bylo smichano 500 ml (0,2 mol/l)
roztoku dihydrogenfosforecnanu draselného a 224 ml (0,2 mol/l) roztoku NaOH

a doplnéno redestilovanou vodou do objemu 2000 ml

2.3 SloZeni a priprava studovanych matricovych tablet

V této bakalarské praci bylo pfipraveno celkem 7 formulaci matricovych tablet.
Metodou piimého lisovani bylo pfipraveno 7 tablet pro kazdou formulaci. 6 tablet obsahovalo
ucinnou latku tramadol hydrochlorid a jedna tableta byla bez u¢inné latky, tzv. ,,blank* neboli
slepy vzorek, kdy bylo mnozstvi ucinné latky nahrazeno smésnym suchym pojivem
Prosolv® SMCC90. Celkova hmotnost jedné tablety ¢inila 500 = 5 mg. Slozeni matricovych

tablet je uvedeno v Tabulce 2.
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Tabulka 2: SloZeni matricovych tablet

Formulace [hm. %] F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
tramadol hydrochlorid 20 20 20 20 20 20 20
Kollidon® SR 50 - 25 - - - -
Kollidon® 12 PF - - - 50 25 - -
Kollidon® CL F - - - - - 50 25
Compritol® 888 ATO - 50 25 - 25 - 25
Kolliwax® S 5 5 5 5 5 5 5
Prosolv® SMCC90 25 25 25 25 25 25 25

Obrdézek 12: Cerstvé nalisovand tableta

Utinna latka a excipienty byly navazovany na analytickych vahach. Vsechny slozky

tablety byly umistény do homogenizatoru k promichani smési. Nejdiive byla smés

homogenizovana s intenzitou 10 kmitl za sekundu po dobu jedné minuty, poté 1 minutu

s intenzitou 13 kmitd za sekundu a nakonec minutu s intenzitou 15 kmita za sekundu.

Zhomogenizovana smeés byla ndsledné kvantitativné pfevedena do lisovaci formy praméru

13 mm a na 5 minut vlozena do ru¢niho lisu za konstantni lisovaci sily 8 kN.
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Obrdzek 13: Homogenizator Retch MM200 Obrdzek 14.: Rucni lis Trystom H-62

2.4 Disolu¢ni zkouska

Vsechny piipravené formulace byly otestovany dle podminek Ceského 1ékopisu.’]
Byla pouzita koSickova metoda a testovani probihalo v kyselém médiu o pH 1,2 s naslednym
pfenesenim do média o pH 6,8. Zména pH v pribéhu testu simuluje prichod tablety
gastrointestinalnim traktem. Pfed spusténim disolu¢ni zkousky bylo disoluéni médium
vytemperovano na teplotu 37 °C (£ 0,5 °C) a tato teplota byla udrzovana po celou dobu
disolu¢niho testu. B€hem disoluce v kyselém pH (2 hod.) bylo provedeno Sest odbérii, kdy byly
vzorky odebrany v prvni pll hodiné¢ po deseti minutich, nésledné tfikrat po ptl hodiné.
Po pteneseni do pH 6,8 nasledovalo 16 odbért, které byly odebirany pravidelné po hoding.
Vzdy byly odebrany 3 ml disolu¢niho média. Celkovy ¢as disolué¢niho testu byl 18 hodin.

Zména objemu disolu¢niho média v prubéhu testu byla zohlednéna pii vypoctu uvolnéného

mnozstvi 1é¢iva v kazdém ¢asovém intervalu.
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2.5 Stanoveni uvolnéného mnozstvi TH metodou UV/VIS

Ve vsech vzorcich odebranych pii disolu¢ni zkousce bylo stanoveno uvolnéné mnozstvi
TH pomoci analytické metody UV/VIS spektrometrie. Nejdiive byl prométen ,,blank®, tedy
vzorek tablety bez ucinné latky a nasledné byly prométeny vzorky s ucinnou latkou, které byly
odebrany ve stejném cCase. Odecitana byla hodnota absorbance pii vinové délce 271 nm
(absorpcni maximum TH) s tfibodovou korekci pozadi (244 nm a 300 nm). Z rovnice kalibracni
kiivky (4) a (5) (stanoveno v pfedchozich experimentech) byla vypocitana koncentrace u¢inné
latky a nésledn¢ sestaveny disolu¢ni profily, které vyjadiuji zavislost uvolnéného mnozstvi

tramadol hydrochloridu na case.

Kalibraéni krivky pro pH 1,2 a 6,8:

pH 1,2: A =—0,00227 + 0,00275c¢ ¢ [mol/1] (4)

pH 6,8: A=0,00282c —1,8375-105 ¢ [mol/1] (5)
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Vyhodnoceni disolu¢nich dat

Ziskané disoluc¢ni profily byly kvantitativné vyhodnoceny pomoci kinetického modelu
I. fddu a statistického modelu Weibull. V grafech I a 2 je zndzornéno uvolnéné mnozstvi
tramadol hydrochloridu v zavislosti na ¢ase. V Tabulce 3 a 4 jsou shrnuty jednotlivé parametry

regresni analyzy.

3.1.1 Formulace F1

V tabletich formulace F1 je obsazen z 50 % Kollidon®SR, ktery zastava funkci
retardantu. Déle tableta obsahuje 20 % tramadol hydrochloridu (modelova uc¢inna latka),
5 % Kolliwax® S (lubrikant) a 25 % Prosolv® SMCC90, ktery mé funkci pojiva. Vzhled tablety
po disolu¢ni zkousSce je patrny z Obr. 15. V Grafu 1 a 2 jsou zobrazeny disolucni profily
prolozené¢ kinetickym modelem I. fddu a modelem Weibull. Z Grafu I a 2 i z hodnot koeficientu
determinace (Tabulka 3 a 4) je ziejmé, Ze disolu¢nimu profilu Iépe vyhovuje prolozeni
modelem Weibull (coZ je ddno i vy$si hodnotou koeficientu determinance R?). Uginna latka
se ze 100 % uvolnila po patnacti hodinach. Jelikoz byl v tableté pouzit TH jako modelové
ve vodé dobfe rozpustné 1écivo, disolu¢ni zkouska prokdzala, Ze slozeni této formulace

je vhodné pro matricové tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim dobte rozpustného 1éciva.

Obrazek 15: Tableta F1 po disolucni zkousce
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3.1.2 Formulace F2

Tablety formulace F2 obsahuji z 50 % Compritol® 888 ATO (retardujici slozka),
20 % tramadol hydrochloridu (modelovd U¢inna latka), 5 % Kolliwax® S (lubrikant)
a 25 % Prosolv® SMCC90, ktery ma funkci pojiva. V Grafu 1 a 2 jsou zobrazeny disolu¢ni
profily prolozené kinetickym modelem I. fadu a modelem Weibull. Z Grafu 1 a 2 i z hodnot
koeficientu determinace (Tabulka 3 a 4) je ziejmé, ze disolucnimu profilu Iépe vyhovuje
prolozeni modelem Weibull (coZ je d4no i vy3si hodnotou koeficientu determinance R?).
Utinna latka se ze 100 % uvolnila po sedmnécti hodinach. JelikoZ byl v tableté pouzit TH jako
modelové ve vodé dobie rozpustné 1écivo, disolucéni zkouska prokazala, Ze slozeni této
formulace je vhodné pro matricové tablety s prodlouzenym uvoliiovanim dobie rozpustného

1é¢iva.

3.1.3 Formulace F3

Tablety formulace F3 obsahuji 25 % Kollidon®SR a 25 % Compritol® 888 ATO jako
retardujici slozky, 20 % tramadol hydrochloridu (modelova G¢inna latka), 5 % Kolliwax® S
(lubrikant) a 25 % Prosolv® SMCC90, ktery ma funkci pojiva. V Grafu 1 a 2 jsou zobrazeny
disolu¢ni profily prolozené kinetickym modelem I. fadu a modelem Weibull. Z Grafu 1 a 2
1z hodnot koeficientu determinace (Tabulka 3 a 4) je zfejmé, Ze disolu¢nimu profilu 1épe
vyhovuje prolozeni modelem Weibull (coZ je déno i vyssi hodnotou koeficientu determinance
R?). Po osmndcti hodindch bylo uvolnéno vice nez 95 % t¢inné latky z matrice. JelikoZ byl
v tablet¢ pouzit TH jako modelové ve vodé dobie rozpustné 1éCivo, disolucni zkousSka
prokazala, Ze sloZeni této formulace je vhodné pro matricové tablety s prodlouZzenym

uvoliovanim dobfe rozpustného 1éciva.
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3.1.4 Formulace F5

Formulace F5 je procentudlnim slozenim stejna jako F3, avSak dosSlo ke zméné typu
Kollidonu. Tablety tedy obsahuji 25 % Kollidon®12 PF a 25 % Compritol® 888 ATO jako
retardujici slozky, 20 % tramadol hydrochloridu (modelova wi¢inné latka), 5 % Kolliwax® S
(lubrikant) a 25 % Prosolv® SMCC90, ktery ma funkci pojiva. Vzhled tablety po disolu¢ni
zkousce je patrny z Obr. 16. V Grafu 1 a2 jsou zobrazeny disolu¢ni profily prolozené
kinetickym modelem I. fddu a modelem Weibull. Z Grafu 1 a 2 1 zhodnot koeficientu
determinace (Tabulka 3 a 4) je ziejmé, ze disolu¢nimu profilu Iépe vyhovuje prolozeni
modelem Weibull (coZ je ddno i vy$si hodnotou koeficientu determinance R?). Jiz po &tyfech
hodinach bylo uvolnéno vice nez 95 % ucinné latky z matrice. Disolu¢ni zkouska prokézala,

ze slozeni této formulace je spiSe nevyhovujici pro matrice s prodlouzenym uvolnénim.

i\

Obrazek 16. Tableta Formulace F5 po uvolnéni ucinné latky
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3.1.5 Formulace F4, F6, F7

V ramci bakalaiské prace byly testovany i dalsi druhy Kollidont ve funkci nosného
polymeru matricovych tablet. Pfipraveny a otestovany byly dal§i 3 formulace (obsahujici
Kollidon® 12 PF, Kollidon® CL F a smé&sné formulace Kollidon® CL F a Compritol® 888 ATO)
ze kterych se bohuzel uvolnilo 100 % uc¢inné latky jiz v kyselém pH, tudiz nebylo mozné tablety

pienést do pH 6,8 a disolu¢ni chovani dale kvantitativné vyhodnotit.

Formulace F4 obsahovala 50 % Kollidon® 12 PF jako nosny polymer. SloZeni tablet
bylo dale stejné jako v pfedchozich formulacich (viz Tab. 2). 100 % 0Uc¢inné latky se uvolnilo

do tficeti minut od zacatku testovani a tableta se zcela rozpadla, jak je vidét na Obrazku 17.

Obrazek 17: Rozpadla tableta Formulace F4
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Formulace F6 obsahovala 50 % Kollidon® CL F jako nosny polymer. SloZeni tablet
bylo déle stejné jako v ptedchozich formulacich (viz Tab. 2). JizZ po vhozeni do disolu¢niho
média a spusténi testovani se tableta rozpadala a zacala vlockovat. V desaté minuté pii prvnim
odbéru bylo uvolnéno 100 % ucinné latky a tableta se uplné rozpadla tak, ze zakalila disolu¢ni

médium, které lze vidét na Obrazku 18.

Obrazek 18: Rozpadla tableta Formulace F6 a zakalené disolucni médium

Formulace F7 obsahovala fyzikdlni smé&s 25 % Kollidon® CL F a 25%
Compritol® 888 ATO ve funkci nosného polymeru a dale stejné slozeni u¢inné latky a dalsich
excipientl jako v pfedchozich formulacich (viz Tab. 2). Jiz po vhozeni do disolu¢niho média
a spusténi testovani se tableta rozpadala a zacala vloCkovat. V desaté minuté pii prvnim odbéru
bylo uvolnéno 100 % ucinné latky a tableta se Uiplné€ rozpadla a zakalila disolu¢ni médium jako

Formulace F6 na Obrazku 18.
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Graf 1: Disolucni profily prolozené kinetickym modelem I. ¥adu pro formulace F1, F2, F3, F5

Model Weibull
100
90+
S 80-
Z 704
[))
'S 60
c
E 504
2
QO 40-
% / -0~ Kollidon SR
5 307 " == Compritol
20{' - Kollidon SR - Compritol
109 -~ Kollidon 12 PF - Compritol
0 1 | | 1 1 1 1 1 1 ]

0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080
Cas (min.)

Graf 2: Disolucni profily prolozené modelem Weibull pro formulace F1, F2, F3, F5
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3.2 Souhrn parametri pouzZitych matematickych modelu

Tabulka 3:Parametry regresni analyzy modelu I. 7adu pro formulace F1, F2, F3, F5

L ¥4d: ¥, = M., - (1 — eCFD)

Formulace M=£SD [%] k+SD [min] R?
F1 100, 0+ 1,1 0,0061 =+ 0,0003 0,9925
F2 98,92+ 1,98 0,0059 =+ 0,0005 0,9749
F3 94,63 +£ 1,89 0,0063 + 0,0006 0,9712
F5 103,5+ 1,7 0,0107 £+ 0,0009 0,9668

Tabulka 4. Parametry regresni analyzy modelu Weibull pro formulace F1, F2, F3, F5

Weibull: Y = A4 - (1 — ekt™)

Formulace A£SD [%] k+SD [min™] n R?
F1 102,5+ 1,1 0,012 +0,002 0,85+0,03 0,9967
F2 104,2 + 3,2 0,019 £ 0,005 0,76 £ 0,06 0,9875
F3 101,9+2,7 0,026 £+ 0,005 0,70 £ 0,04 0,9934
F5 105,0+ 1,7 0,027 + 0,009 0,80 0,07 0,9778
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ZAVER
Tato bakalaiska prace se zabyva testovanim matricovych tablet s prodlouzenym

uvoliiovanim ve vod¢ dobfe rozpustného 1éciva (tramadol hydrochlorid) z matricovych tablet

na bazi Kollidonu.

Teoreticka ¢ast se vénuje rozdéleni matricovych tablet s prodlouzenym uvoliiovanim,
popisu ucinné latky tramadol hydrochloridu a néslednému rozboru vsech excipientll pouzitych
pii experimentalni ¢asti. V zavérecnych kapitolach teoretické Casti se nachazi popis disolu¢ni
zkousky vcetné¢ popisu nejpouzivanéjSich metod. Déle se prace zabyva charakteristikou
matematickych modelt pouzitych k vyhodnoceni disolucnich profili ziskanych v ramci

experimentalni ¢asti.

V experimentalni Casti se tato prace zabyva popisem piipravy matricovych tablet
s prodlouzenym uvolilovanim tramadol hydrochloridu (modelova ucinnou latka).
U ptipravenych tablet byl proveden disolu¢ni test se zménou pH (nejprve 2 hodin v disolu¢nim
médiu o pH 1,2, nasledné 16 hodin v médiu o pH 6,8). Hodnoty pH simuluji prichod 1éciva
gastrointestindlnim traktem. Jednotlivé odebrané vzorky byly proméfeny pomoci metody
UV/VIS spektrometrie a ziskané disolucni profily byly vyhodnoceny vhodnymi matematickymi
modely (model I. fadu a Weibull)

V prubéhu této prace bylo testovano vice druhll nosnych polymert a bylo zjisténo, ze
pro zajisténi prodlouzeného uvoliiovani ve vod€ dobie rozpustného léCiva je nejvhodné;si
matrice obsahujici Kollidon®SR a Compritol® 888 ATO. Naopak Kollidon® CL F je nejméné

vhodny a spiSe ho lze pouzit jako rozvoliiovadlo.
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