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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva kinetikou uvoliiovani tramadol hydrochloridu (jakozto
ucinné latky) z lipofilnich matricovych tablet s riznym obsahem retardujici slozky glycerol-
dibehenat (Compritol®™). Byl studovan vliv teploty na rychlost uvoliiovani této G&inné latky
z matricovych tablet. Lipofilni matricové tablety byly pfipraveny metodou piimého lisovani.
Nasledn¢ byly provedeny disolucni testy v kyselém disolu¢nim médiu o pH 1,2 pfi teplotach
35, 37 a 40 °C. Ziskané disolu¢ni profily byly vyhodnoceny pomoci matematickych modeli:
kineticky model 1. fddu a model Kormeyer-Peppas. Bylo zjisténo, ze se zvySujicim
se obsahem retardujici slozky se snizuje vliv teploty na rychlost uvoliiovani tramadol

hydrochloridu.
KLICOVA SLOVA

Tramadol hydrochlorid, lipofilni matricové tablety, zkouska disoluce, glycerol-dibehenat, vliv

teploty, kineticky model



TITLE

Kinetics of tramadol hydrochloride release from lipophilic matrix tablets
ANNOTATION

This master thesis is concerned with the kinetics of tramadol hydrochloride (as active
substance) release from lipophilic matrix tablets with different contents of the retarding
component glycerole-dibehenate (Compritol®). The effect of temperature on the release rate
of this active substance from the tablets was studied. Lipophilic matrix tablets were prepared
by direct compression. Subsequently, dissolution tests were performed in an acidic dissolution
medium of pH 1.2 at temperatures of 35, 37 and 40 °C. The obtained dissolution profiles were
evaluated using mathematical models: the 1st order kinetic model and the Kormeyer-Peppas
model. It was concluded that with increasing amount of glycerole-dibehenate in the tablet, the

effect of temperature on the release rate of tramadol hydrochloride decreases.

KEY WORDS

Tramadol hydrochloride, lipophilic matrix tablets, dissolution test, glycerol dibehenate, effect

of temperature, kinetic model
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API ucinna farmaceuticka latka
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1 UVOD

Termin disoluce je uzivan ve spojeni s disolu¢ni zkouskou 1éCiv a rozpousténim
chemickych latek v rozpoustédle. Disolu¢ni zkouska Ié¢iva je metoda méfici rozsah a rychlost
tvorby roztoku ulinné latky zlékové formy, jako je naptiklad tableta, tobolka a mast.
Ve farmaceutickych spole¢nostech se Casto pod pojmem disolu¢ni test objevuje méfeni
rychlosti rozpousténi samotné API v disoluénim médiu. Rozpousténi je z chemického
hlediska proces, ve kterém tvoii chemicka latka spolecné€ s rozpoustédlem homogenni roztok.
Rozpustnost latek je zavisla na teploté, ztohoto divodu je nutné pro kazdou hodnotu
rozpustnosti uvadet teplotu, pii které byl pokus provadén. Pficemz rozpustnost latek byva
udavana v gramech latky, které se rozpusti ve 100g vody obvykle pii teploté 0 °C, 20 °C,
60 °C a také 100 °C. "4 7 farmakologického hlediska se obvykle rozpustnost G&inné latky
uvadi k teplotd 25 °C, ale nov&ji k 37 °C P!, Rozpustnost u¢inné latky hraje dileZitou roli pii
uvoltiovani této latky z 1ékové formy, protoze rozpousténi 1éCiva ovliviiuje jeho biologickou

dostupnost a terapeutickou u¢innost 124,

Disoluéni zkouska je metoda pouzivana k poskytnuti informaci o mnozstvi uvolnéného
1é¢iva z 1ékové formy, data z disolu¢ni zkousky umoziuji predvidat absorpci 1é€iva v zivém
organismu (in vivo). ZkouSka probiha pfi teplot¢ 37 °C, kterd je stanovena lékopisem
se zdmérem spojit tuto podminku s fyziologickym prostiedim. Nicméné fyziologické
prostiedi predstavuje lidsky organismu, jehoz té€lesna teplota je obvykle uvadéna v rozmezi
36,5-37,5 °C. T¢lesna teplota se lisi v riznych castech téla, kdy v Gstech byva v rozmezi
36,6-37 °C, teplota krve je uvadéna okolo 38 °C, teplota v zaludku byva okolo 37,6 °C, kdy
piimo ve stfevu je stanovena na 36,69 °C, zatimco teplota v rektu miize dosahnout az 40 °C.
Télesna teplota neni konstantni, ale naopak promeénliva, zavisi totiz napt. na denni dobé,
pohlavi, véku, zdravotnim stavu, namaze apod. Ac¢koliv je teplota v téle promeénliva, disolucni
zkouska se provadi pii 37 °C dle pfislusnych lékopisi a neni oficialn€é doloZeno,

7e se disoludni zkouska provadi i pfi riznych teplotach 278101

Cilem této diplomové prace bylo provést disoluc¢ni zkousku lipofilnich matricovych
tablet s tramadol hydrochloridem pfi riznych teplotach kyselého disolu¢niho média (pH 1,2).
Soucasti prace bylo prozkoumat vliv teploty disolucniho média na rychlost uvoliiovani u¢inné
latky z matricovych tablet s riznym obsahem glycerol dibehenatu, které byly pfipraveny

pfimym lisovanim.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Disolu¢ni zkouSka

Disolu¢ni zkouska je metoda pouzivana pro stanoveni uvolnéného mnozstvi ucinné
latky z pevné Iékové formy, jako jsou tablety nebo tobolky. Jedna se o jednu z hlavnich
charakteristik a kontrolni metodu pevnych Iékovych forem s fizenym uvolilovanim [éciva.
Zaroven je disolu¢ni test kliCovy analyticky test pro detekci zmén v aktivni farmaceutické
slozce (API) a je vyzadovan u vSech pevnych lékovych forem jako vystupni forma jakosti.
Pevné 1ékové formy maji mnoho vyhod, at’ uz se jedna o snadné pouziti, pfesnost davkovani
nebo také moznost lokalizace pusobeni ucinné latky v urcité oblasti GIT. Disolu¢ni zkouska
je vyuzivana jako dulezita lékopisna kontrolni metoda a také je nezbytnou soucasti pfi
registraci léku. Béhem testu dochéazi k rozpousténi I€kové formy v predepsané kapaling

C e s y s 5 [2,3,11,12,13,14,15
(neboli disolu¢nim médiu), v predepsaném &ase a teplots 2311121314151

Pred samotnym disolu¢nim testem je dulezité si definovat podminky, pii kterych dany
test bude probihat, napt. slozeni disolu¢niho média (pH), teplota a rychlost michani.
Dulezitou roli hraje sloZzeni zkoumané lékové formy, pomér a druhy excipientt a v pfipadeé
pevné lékové formy také lisovaci sila pii vyrobe tablet. Po prob&hnuti disolu¢ni zkousky byva
uréeno mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky z lékové formy a také kinetika dané reakce pomoci

iy . [2,3,12,13,14
rovnovazné rychlosti 2= !

Disolu¢ni zkouska je pouzivana pii vyvoji novych 1é¢iv k predbéznému odhadu chovéni
1é¢iva v organismu a rovnéz pro zjisténi biologické dostupnosti a terapeutické ucinnosti.
Ziskané disolu¢ni profily pfedstavuji uvolnéné mnozstvi uinné latky béhem samotného
disolu¢niho testu. Pomoci disolu¢niho profilu se hodnoti generickd lé¢iva, jakmile jejich
disolu¢ni profil odpovida originalnimu 1€Civu, projde bioekvivalencnimi studiemi a muze byt
uveden na trh. Poslednich 50 let byla disolu¢ni zkouska vyuzita pro kontrolu kvality
ve vyzkumu a vyvoji, k detekci riznych kritickych vyrobnich proménnych a také ke srovnani
¢i korelaci in vitro - in vivo. Dulezita je dostateCna znalost vSech faktord ovliviiujici 1ékovou
formulaci v GIT, mezi které patii motilita neboli objem, slozeni zalude¢nich 1 stfevnich §tav,
doba setrvani 1ékové formy v zaludku ¢i tenkém stfeveé, frekvence a tlak zaludeCnich
kontrakci a stfevni peristaltiky ®>31%1 Bghem priichodu léku GIT dochazi ke zméng pH
v jednotlivych Castech traviciho ustroji: zaludek pH= 1,2-5; dvanactnik pH= 4,5-6,5; tenké
sttevo pH= 6-7; kolon pH= 5,5-8. Idealni disolu¢ni médium ma napodobit pH travicich stav.

Lékopis navrhuje nékolik disolu¢nich médii o razném pH, tak aby doslo k nejvétSimu
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napodobeni traviciho systému. K vyhodnoceni uvolnéného mnozstvi G¢inné latky z lékové

formy béhem disolu¢ni zkousky jsou vyuzity chromatografické a spektrometrické techniky
[14,16]

2.1.1 Pristroje pro disolu¢ni zkousku

Lékopis definuje pro disolu¢ni zkousky peroralnich 1€kt Ctyfi pfistroje: s kosickem,
padlem, vratnym valcem a pratokovou celou. Pfi¢emz nejvice pouzivanymi pfistroji jsou
ptistroje s michadlem (padlem) a koSi¢ky. Disolu¢ni pfistroj je tvofen sklen€nou lazni
prekrytou pohyblivym vikem pro omezeni odparovani, obsahujicim 3 otvory: pro hnaci htidel
na upevnéni michadel, pro teplomér a posledni otvor pro odbér nebo ptfidani disolucni
kapaliny. V disolu¢ni lazni se nachéazi nejcastéji 7 nadob s kulatym dnem (tzv. zaludky)
o objemu 1000 ml (odpovida objemu obsahu zaludku ve stavu pustu plus sklenice vody),
které¢ jsou vyrobeny z borosilikdtového skla ¢i jiného inertniho materidlu a jsou Céstecné
ponofeny ve vodni lazni. VSechny ¢asti ptistroje prichdzejici do styku s disolucni kapalinou
musi byt chemicky inertni - neabsorbuji, nereaguji, ani se zkoumanym vzorkem neinterferuji.
Kovové casti pristroje jsou vyrobeny z nerezové oceli. Béhem disolu¢niho testu by mél

pfistroj byt umistén s omezenym pohybem, tfesenim a vibracemi, coz by mohlo zpusobit

znehodnoceni a ovlivnéni vysledkt. V pfedepsaném cCase jsou vzdy odebrany vzorky
2,3,12,13,14,17]

disoluéniho média

Obrazek 1: Disolu¢ni jednotka Sotax pouzivana na Katedie Fyzikalni chemie

Pristroj s kosi¢ky obsahuje prihledné nadoby valcovitého tvaru o objemu 11 s kulatym
dnem, ve kterych jsou hfidele, které maji na konci naSroubovany, ¢i pevné piipevnény

valcovité kosicky tvorené sitkou z nerezové oceli. Do kosicku je vlozena testovana pevna
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lékova forma. Tato metoda je obzvlast vyhodnd pro testovani tablet, u kterych

se predpoklada, ze by mohly plavat nebo se lepit na sklo disolu¢ni nadoby. Metoda neni

vhodna pro testovani dezintegrujicich tablet, protoze by vlocky mohly ucpat buiky koSe,
2,3,12,14]

a tim by se snizila spolehlivost vysledka testu

Obrazek 2: KoSickova disolu¢ni metoda

Pristroj s michadly (padelky) ma na konci hiidele pfipevneéno lopatkové michadlo
neboli padlo, které je nejCastéji vyrobeno z nerezové oceli. Tableta se pii pouziti tohoto
pristroje volné vklada do disolu¢ni nadoby s médiem. Po vlozeni tablety je spusténo michani
na predem nastaveny pocet otdek. Metoda je vyhodna pro pevné lékové formy, které

neplavou nebo se nelepi na sklo nadoby 1214,

Obrazek 3: Padelkova disolu¢ni metoda
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Pristroj s vratnym valcem obsahuje sadu sklenénych valca, které jsou na horni a dolni
Casti prekryté sitky. Valce se pohybuji svisle nahoru a dolt diky motoru a hnacimu zafizeni.
Vzorek je umistén uvnitt vratného vélce a ten je umistén do sklenéné nadoby. V predem
stanoveném cCase se valec vytahne a odebere se vzorek disolu¢niho média z kazdé nadoby.
Vratny valec se pouziva pro testovani 1é¢iv se zpozdénym uvolfiovanim a pro analyzu $patné

14X il . e [23,12,14
rozpustnych 16&iv s okamzitym uvoliiovanim 2312141

Pristroj s prutokovou celou je sloZen ze zasobni nadoby s disolu¢nim médiem, pulzni
i peristaltické pumpy, prahledné pratokové cely spojené s filtratnim systémem. Filtracni
systém odstratiuje nerozpusténé castice z horni ¢asti cely. Dolni cast cely je naplnéna
sklenénymi kuli¢kami, na kterych je umistén testovany vzorek 1é¢iva. Médium je vtlatovano
pumpou pies vertikaln€ ulozenou prutocnou celu. Vyhodou je neustale konstantni proudéni

Gistého disoluéniho roztoku s moznosti jeho vymeény bshem jednoho experimentu 21214171

2.1.2 Volba disolu¢niho média

Disolu¢ni testovani se provadi dle lékopisu za experimentalnich podminek, které
se pfiblizuji chovanim prostfedi GIT. Pfi prichodu GIT se totiz oralné podané Iékové formy
setkaji s mnozstvim latek, které mohou ovlivnit absorpci dané ulinné latky, jedna
se predevSim o enzymy a povrchové latky. K napodobeni podminek v GIT je doporucovano
smichat disolu¢ni médium i s riznymi slozkami potravy, popfipadé pfidat pfirozené tenzidy

do disolu¢niho média 141811

Pouzivaji se roztoky, jejichz hodnota pH odpovida pH v raznych castech GIT.
Disolu¢ni média se snazi co nejpresngji simulovat pH GIT, pfiCemz se obvykle voli pH
vrozmezi pH=1 az 7. V potaz je nutné vzit také fyziologicky aspekt, ze nejvice Casu
se 1éCiva vyskytuji ve stfevni Casti gastrointestinalniho traktu, kde je pH v rozmezi od 5 do 7,
nikoliv v Zzalude&ni sekci, ve které je pH obvykle 2-3. M8 Rozpoustéci médium je vybrano
podle své chemické struktury a slozeni pomocnych latek. Jako disolu¢ni médium lze pouzit
umélou zaludeCni a stfevni §tavu, bez pfidavku enzymu. V souCasné dob€ se pouziva velké
mnozstvi riznych médii od vody, pufrovaci roztoky s riznymi hodnotami pH, kdy napft. pro
zaludek je pouzit roztok 0,1 M HCI, protoze se tableta bude dobfe rozpoustét v roztoku
s nizkym pH. Mezi nejCasteji pouzivané pufry patii fosfatové pufry majici optimalni pufracni

[13,14,20]

kapacitu . Kromé a¢inku pH miize mit vliv na rozpad 1ékovych forem a uvolnéni

& rychlost rozpousténi u&inné latky i iontova sila v médiu a rychlost michani média 2>
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2.1.3 Volba teploty béhem disolu¢niho testu
Vodni lazen je zahiivana a udrZzovana na urcité teploté, tak aby teplota disolu¢niho
média uvnitt nadob byla 37 £ 0,5 °C. Teplota 37 °C se pouziva nejCastéji se zameérem spojit

tuto podminku s fyziologickym prostfedim a je stanovena lékopisem 2321,

Pro uclely termodynamického stresu byva teplota zménéna zpravidla v teplotnim
rozmezi 5 °C — 50 °C. Pokud teplota nezpusobi statisticky vyznamny posun v disolu¢nim
profilu, pak tento stres neni vhodny k rozpoznani rozdilu mezi testovanym a referencnim
produktem. Disolu¢ni profily ziskané pii riznych teplotach odrazeji mezicasticové
a mezimolekularni interakce v 1é¢ivém produktu a tvoti zaklad pro sladéni termodynamického

potencialu 1é&ivych produkti 21,

2.1.4 Odbér a analyza vzorku

Vzorek disolu¢niho média s uvoliujici se Ucinnou latkou je b&hem testu odebiran
pravideln¢ v pfedem danych Casovych intervalech. Pfedepsany objem vzorku disolu¢niho
média je odebran z naddoby ze stiedu mezi hladinou disolu¢ni tekutiny a michadlem.
Odebrany objem byva Casto nahrazen stejnym objemem disolu¢ni kapaliny, hlavné v pfipade
zkousky disoluce s michadly nebo koSicky. Pfipadn€ se pocita sjejim ubytkem pii
vyhodnoceni disolu¢niho profilu. Nakladng&jsi zafizeni odebiraji i vyhodnocuji vzorky on-line.
Odebrany vzorek se zfiltruje pfes filtr s vhodnou velikosti port a nasleduje analyza
uvolnéného mnozstvi vzorku. Filtr je inertni a nijak neznecistuje zkoumany vzorek. Mezi
nejvhodnéj§i analytické metody kurCeni uvolnéného mnozstvi 1éCiva patfi metody

spektrofotometrické, chromatografické a hmotnostné spektrometrické ['*2%,

NejcCasteji uzivanou metodou je UV/VIS spektrofotometrie diky své citlivosti
ajednoduchému provedeni. Tato metoda je vhodna pro stanoveni latek s obsahem
chromoford, coz jsou latky majici ve své molekule nasobné vazby absorbujici
elektromagnetické zareni. Koncentrace chromofori musi byt dostatecné nizka, jinak by
nemohly byt hodnoty absorbance linearn€¢ pievedeny na koncentraci pomoci Lambert-
Beerova zakona. Pomocné latky mohou naruSovat piesnost spektrofotometrickych meteni.
Problém muze nastat také pii obsahu vice ucinnych latek v tableté. Pred zapoCetim analyzy
je vzdy tieba vytvofit kalibracni vztah mezi absorbanci a koncentraci. Pfi méfeni uvolnéné
ucinné latky za pouziti metody UV/VIS spektrofotometrie se pouziva kyveta napln€nd
roztokem vzorku. Kyveta pouzitd pro meétfeni ve VIS oblasti byva sklenéna nebo

umé&lohmotna, naopak pro méfeni v oblasti UV je nutno pouzit kfemennou kyvetu ['* 221,
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Ke stanoveni 1éCiv byva uzivana také kapalinovd chromatografie, ktera rozdéluje
zkoumany kapalny vzorek na jednotlivé slozky podle afinity k stacionarni a mobilni fazi
v chromatografické kolon€, z které vystupuji odseparované slozky. Mezi pouZzivané zpusoby
detekce patii: detekce s hmotnostnim spektrometrem (MS), detektorem s diodovym polem
(DAD), fluorimetrickym detektorem (FLD), pfipadné elektrochemickymi detektory. V oblasti
analyzy 1é¢iv se dostava kapalinovéa chromatografie do poptedi diky moznosti urit z jednoho
chromatogramu totoznost, stanovit obsah a také zjistit pfitomnost doprovodnych necistot, jak
u ucinnych latek, tak i u léCivych ptipravkiu. Z chromatogramu Ize vycist v oblasti 1éCivych

latek krom 1é&iv i pomocné latky "8,

V soucasné dob¢ diky novym technologiim se roz§ifila i nova separatni technika
v oblasti kapalinové chromatografie: ultra-vysokoucinnd kapalinova chromatografie,
umoziujici kvantitativni 1 kvalitativni hodnoceni lé€iv. Vynika vysokou ucinnosti, kratsi
dobou analyzy a dobrou opakovatelnosti procesu, ktery probiha za velmi vysokych (40 -100
MPa). Mezi nejvétsi vyhody této metody patii malé mnozstvi vzorku a automatizace celého
procesu. Naopak nevyhodou je vysokotlaké Cerpadlo, jehoz cena je zpravidla vyssi nez cena

b&zné pouzivaného &erpadla u HPLC 224

2.2 Rozpustnost

Rozpustnost charakterizuje rozptyleni Castic rozpousténé latky razného skupenstvi
v ur¢itém mnozstvi rozpoustédla pii teplot€ v rozmezi 15-25 °C za vzniku homogenniho
systému. Cely proces rozpousténi je doprovazen rozpoustécim teplem, které roztok z okoli
pohlti nebo uvolni. Latky se pfi kontaktu s rozpoustédlem rozpousti az do doby, kdy dojde
k uplnému nasyceni roztoku. Nasyceni je stav roztoku, pfi kterém je nerozpusténa latka
v rovnovaze s rozpousténou pevnou latkou. Rozpustnost latek zavisi na chemické povaze

rozpousténé latky a rozpoustédla, na teploté a v piipad® plynd i na tlaku ']

Rozpustnost 1éCiva ve vodném prostiedi patii mezi nejdulezitéjsi parametry ovliviiujici
biologickou dostupnost. Rozpustnost u¢inné latky byva uvadéna k teploté 25 °C, ale novéji
k37 °C. Dle I€kopisu je mozné 1éCiva délit dle fyzikalné-chemického hlediska na zakladé
rozpustnosti do sedmi skupin, a to: velmi snadno, snadno, dobfe, ménég, tézce, velmi tézce
rozpustné a na zaveér prakticky nerozpustné. Vzhledem k tomu, ze pfi tomto rozdé€leni neni
zohlednéna terapeuticka déavka léCiva, tak je toto Clenéni z farmakologického hlediska
veét§inou nedostacujici. Z tohoto duvodu byl navrzen biofarmaceuticky klasifikacni systém

(BCS), ktery rozdeluje 1éCiva do cCtyt skupin (tfid) na zaklad€ rozpustnosti ve vode
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a gastrointestindlni permeabilit¢ neboli prostupnosti. Tfida 1 obsahuje 1éCiva s vysokou
rozpustnosti 1 prostupnosti, tfida 2 nizko rozpustné a zaroven vysoko prostupné 1é¢iva, tfida 3
vysoce rozpustna spolu s nizko rozpustnymi a v neposledni fad¢ tfida 4 nizko rozpustna
i prostupna 16&iva 2342526271
2.3 Peroralni aplikace 1é¢iva

Peroralni podani 1é¢iva neboli podavani 1éku usty je nejcastési formou podani. Béhem
podani dochézi ke vstfebani 1éCiva a 1€Civé latky prevazné pomoci sliznice tenkého stieva
s uc¢inkem vétsinou do 30 minut. Biologicka dostupnost muze byt ovlivnéna nekolika faktory,
napt. obsahem Zzaludku, mistem absorpce daného 1éCiva a typem davkované Iékové formy.
Peroralnim zpuisobem se také mohou podavat i nékteré latky pusobici lokaln€ piimo
v travicim traktu, jako napfiklad laxativa. Peroraln¢€ podavana 1é¢iva mizeme d¢lit na 1ékové
formy s nefizenym a fizenym uvolfiovanim. Lékové formy s nefizenym neboli normalnim
uvolfiovanim nemaji nijak zamérné upravené uvolfiovani 1éCivé latky. Zatimco 1ékové formy
s fizenym uvolfiovanim 1éCiva jsou pripravky, které reguluji rychlost, ¢as nebo misto
uvoltiovani 1éCivé latky, aby bylo dosazeno specifického terapeutického tcinku, kterého nelze

. NN . o I I el v o 2,13,28,31
dosahnout b&znym davkovanim lékové formy s okamzitym uvolfiovanim 2132831,

2.3.1 Rizené uvoliiovani 1é¢iva

Rizené uvoliiovani 1é&iva se objevuje v mezindrodnim nazvoslovi uz od 70. let
minulého stoleti. AvSak vedle vyrazu fizeného uvoliovani se uziva i termint modifikované
uvoltiovani, prodlouzené uvoltiovani ¢i postupné uvolfiovani 1é¢iva. Hlavni vyhodou fizeného
uvoltiovani lé¢iva je vyssi efektivita uvoltiovani ucinnych latek, snizeni ¢i odstranéni kolisani
koncentrace 1€ku v krvi a minimalizace akumulace 1é¢iva v télesnych tkanich. Mezi fizené
uvoliované 1éCiva patii napt. matricové tablety, lékové mikrofilmy ¢i obalené tablety

a zahrnuji 1ékové formy se zpozdénym, s prodlouZenym a s pulznim uvolfiovanim 28223031

Lékové formy s prodlouZenym uvoliiovanim obsahuji obvykle vys§§i davku ucinné
latky ve srovnéni s béznymi lékovymi formami a snizuji frekvenci podévani daného léciva.
Pouzivaji se hlavné ordln€, avSak nekteré l1ékové formy jsou ureny pro rektalni podani.
Léciva latka je zabudovand do matricové tablety, ze které se po navlhéeni uvoliuje
kontinuéln€, po urcitou predem stanovenou dobu, pomoci difuze, rozpusténim nebo erozi.
Hladina 1éCiva se nachazi v terapeutickém rozmezi diky tomu, Ze je Cast Ucinné latky
uvolnéna okamzité a zbyla Cast se uvolfiuje postupneé. Mezi hlavni vyhody prodlouzeného

uvolfiovani patii napf. snizeni frekvence davkovani 1éCiva, eliminace davkovani pfes noc,
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snizena toxicita vlivem mozného predavkovani, ovlivnéni mista puasobeni 1é¢ivé latky

akonstantni hladina u&inné latky v krevni plazmg #2939

Naopak mezi nevyhody
prodlouzeného uvolfiovani patii naklady na jejich vyvoj a také moznéd nezadouci interakce
s alkoholem, ktery maze vyvolat dumping efekt. Dumping efekt je jevem metabolismu 1€Civ,
u kterého faktory prostfedi mohou zpusobit piehnané, predCasné a nekontrolovatelné
uvoliiovani celého ¢i velmi vyznamného mnozstvi G€inné latky z 1é€iva v kratkém Casovém
intervalu. To maze vyrazné zvysit koncentraci 1éCiva v t€le a tim vyvolat nepfiznivé G€inky
nebo dokonce toxicitu vyvolanou léCivem. Kromé alkoholu mohou dumping efekt zpusobit

i n&které potraviny P2

Lékové formy se zpozdénym uvolfiovanim uvoliuji 1é¢ivou latku az po urcité, predem
dané dobé&. Stejn¢ jako Iékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim uvoliuji 1é¢ivou latku
pozd&ji nez lékové formy snefizenym uvolfiovanim. Zpozdéného ucinku je vyuzito
v pfipadech, kdy je potieba dorucit 1éCivo do urcitého mista plisobeni ve stfevnim traktu pres

kyselé prostiedi zaludku, nebo v piipadé oddaleni plisobeni 1é&iva P25,

Lékové formy s pulznim uvoliiovanim obsahuji n€kolik davek 1éCivé latky, kterd
se uvoliiyje po ¢astech, v nékolika definovanych pulzech. Snizyji frekvenci a velikost davky.
Pulzniho uvolfiovani je vyuzito pfedevsim pii nutném fyziologickém opakovéani denni davky

Cx: v [2,3,28,29.30
1é¢iva, napk. inzulin 232822301

Rizené uvoliiovana 1é&iva lze rozdélit na zasobnikovy a matricovy typ, které se lis
vnitini strukturou. PfiCemz zasobnikovy typ se vyznacuje jadrem, které tvoii 1éCivo v tuhém
¢i kapalném stavu a polymernim obalem. Obal (membrana) ma fidici funkci, ovladajici
uvolnovani 1é¢iva. Z tohoto divodu se zasobnikovy typ 1éCiva nesmi palit, protoze by doslo
k poskozeni obalu, ktery fidi uvolnovani léCiva. Uvolnovani a¢inné latky muze probihat
difuzi, osmozou a rozpusténim. Naopak u matricového typu, ktery nema membranu, je léCivo

. , vel s . s oxr s Y . [33,34,35
dispergované v ur&itém objemu polymeru, ktery fidi uvolfiovani #4331

2.4 Matricové tablety

Matricové tablety jsou jednoduché 1ékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim,
ve kterych je 1€Civa latka je homogenn€ smichand s excipienty. Pro jejich vyrobu se pouzivaji
pomocné latky, které vytvaii sitovou strukturu neboli matrici. Tablety funguji jako jeden
celek a jejich vlastnosti jsou zavislé predevsim na vlastnostech nosnych pomocnych latek
a také na vlastnostech 1éCivych latek. Dle typu nosné pomocné latky se rozliSuji na matricové

tablety polymerni nerozpustné (nerozpustné polymery), lipofilni (tukové a voskové povahy)
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a hydrofilni gelové (bobtnavé hydrofilni polymery), popt. smésné matricové tablety. Na rozdil
od klasickych tablet nedochazi po kontaktu s disoluénim médiem k rozpadu, ale matrice
zustava celistva po dobu potiebnou k uvolnéni 1éCivé latky difuzi ¢i erozi. Tyto tablety
se nerozkladaji v GIT. V zavislosti na povaze matrice tablety mohou bobtnat a pomalu
se rozpoustét nebo udrzovat svij geometricky tvar po celou dobu transportu v téle. Mohou
vystupovat téZ jako porézni hmota, jejiz pory jsou naplnény tekutinou. Mohou byt

. I 01wl w - rowe 1z ¥ 1 v [28,29,30-36
i vicevrstvé, dileZité viak je, aby byla u¢inna latka ve stiedni vrstve 282230361

Matricové tablety jsou vyrabény prevazné pfimym lisovanim, vlhkou ¢i termoplastickou
granulaci nebo obalovanim, coZ pati mezi jejich hlavni vyhoduP**>*%¥l Mezi dalsi vyhody
patii, stejné jako v pfipade 1éCiv s prodlouzenym uvoliiovanim, také moznost modifikovaného
uvoliiovani vysokomolekularnich 1é¢iv. Rychlost uvoliiovani 1€¢ivé latky je urcena faktory,
jako je povaha pomocné latky, rozpustnost 1éCivych latek, pomér 1éCiva a latek tvotici matrici,

porovitost tablety a také proces vyroby 2321,

Naopak nevyhodou je zavislost na stravené dobé v gastrointestinalnim traktu
av postupném snizovani rychlosti uvolfiovani 1é¢iva, kterd je u hydrofilnich a lipofilnich

tablet dana zmensujicim se povrchem tablety 2521

2.4.1 Hydrofilni matricové tablety

Hydrofilni matricové tablety jsou nejCastéji pouzivané perordlni lékové formy
s prodlouzenym uvolilovanim urené pro oralni podani. Lze je snadno pfipravit pfimym
lisovanim praskové smési 1é€iva, nosnym bobtnajicim hydrofilnim polymerem a dalSimi
pomocnymi piisady. NejCastéj§imi bobtnavymi polymery, slouzici jako nosna pomocna latka,
byvaji rizné derivaty celulosy, konkrétné étery celulosy napf. hydroxypropylmethylcelulosa
(pod obchodnim nazvem Methocel®) nebo hydroxypropylcelulosa a to pfevazné diky
dostateCnému bobtnani. Kromeé derivatd celulosy lze pouzit i modifikované Skroby, alginat
nebo nekteré prirodni latky napt. zelatinu, pfirodni gumy. Jakmile dojde ke kontaktu tablety

s vodnym prostfedim v GIT, povrch tablety se zvlhéi a zafina se uvoliiovat G¢inna latka.

Tableta muze byt rozd€lena do tii riznych oblasti: vnéjsi oblast, stfedni oblast a jadro.
Vn¢jsi oblast se vyznaluje vysokou oteklosti, nejvét§im obsahem vody a mechanickou
slabosti. Pusobi jako diftizni bariéra zabrafujici pronikani vody do zbyvajicich dvou oblasti.
Naopak stfedni oblast je pouze mirng otekla, ale je siln€jsi nez vné&jsi oblast. A na zavér jadro
matricové tablety, které tvori nejvnitingjsi Cast, zastava v podstaté suché a udrzuje svij

sklovity stav po del§i dobu 25235481
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Zvlh¢enim dojde na povrhu tablety k tvorbé ochranné gelové vrstvy, jejichz konzistenci
ovliviiuje viskozita, koncentrace polymeru a jeho chemicka struktura. Gelova vrstva
umoziuje vod€ prostupovat tabletou a v prub&hu Casu roste s mnozstvim vody, které pronika
do tablety smérem k jadru. Puvodni gelova vrstva je vzdy rozpu$téna a nahrazena novou
vrstvou, kterd se pozdé€ji také rozpusti a opét nahradi novou gelovou vrstvou, az se voda
nakonec dostane k jadru, které dosud zastavalo suché a nedotknutelné. Tableta se tak
zmens§uje a rozpouSti postupné, az zcela zanikne. V prab&hu rozpousténi tablety dochazi
k uvolniovani a¢inné latky dvéma raznymi déji: difuzi a erozi. Maze ale dojit i ke kombinaci
obou dé&ju. Erozi tablety se uvoliuji latky malo rozpustné, zatimco dobfe rozpustné latky
ve vodé davaji prednost difuzi pres gelovou vrstvu tablety pred erodovanim matrice. Rychlost
uvolfiovani, rozpousténi hydrofilni matricové tablety je dana podminkami vyrobniho procesu
a slozenim tablety, dilezitou roli hraji vlastnosti nosného polymeru a 1éCivé latky a jejich

. .. - o o ee . L. .. 28 _
vzajemna interakce, pipadné jejich interakce s pomocnymi excipienty 252945481

K uvoliiovani 1é¢iva muze dojit i dvoufazove, kdy hydrofilni vngjsi plast tablety
obsahuje 25% mnozstvi ucinné latky z celkového mnozstvi. Zbylych 75% ucinné latky
je rovnomérné dispergovano v modifikovaném Skrobu, ktery obsahuje velké mnozstvi
amylosy (Contramid), rozpustné ve vodé. K tomuto dvoufazovému uvoliovani dochézi

v piipadé 16&iva Noax uno obsahujiciho tramadol hydrochlorid 4?1,

2.4.2 Lipofilni matricové tablety

Léciva latka je smichana slipofilnimi pomocnymi latkami, mezi které se radi
hydrofobni pojiva, jako mastné kyseliny (napf. kyselina stearova), mastné¢ alkoholy
(napt. sterylalkohol a glycerol-dibehenat), jejich estery (napt. sterylalkohol, cetylalkohol)
¢ivosky (napf. karnaubsky wvosk). Tablety jsou vyrabény bud jiz zminénym piimym
lisovanim praskové smeési nebo technologii sprejového chlazeni ¢i termoplastickou granulaci.
Jelikoz je tableta tvofena nerozpustnymi lipofilnimi pomocnymi latkami, tak se u€inna latka
uvoliuje z tablety pomoci eroze. Po poziti tablety dochazi vlivem enzymu a zmény pH v GIT
k rozpousteéni tukd/vosktl a zmenSovani tablety na zakladé hydrolyzy. Rychlost uvolfiovani
1é¢ivé latky a povrchova eroze zavisi na vlastnostech pouzité lipofilni matrice a excipientech

v tabletg #32%3U

Tento typ tablet je vhodny pro ucinné latky s vysokou rozpustnosti napt. citrat draselny,
tramadol hydrochlorid, protoze diky lipofilni matrici je mozné je pouzit pro prodlouzené

uvoliiovani #*%2 Napt. v piipads 1é¢iva Tralgit SR pietrvava analgeticky udinek piiblizng
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12 hodin, pfi¢emz maximalni plazmatické koncentrace u€inné latky TH je dosadhnuto béhem

4-5 hodin po podani 1231

2.4.3 Polymerni nerozpustné matricové tablety

Zakladem polymernich matricovych tablet jsou nerozpustné polymery napf.
polyakrylaty, polyvinylchlorid, polystyren nebo kopolymery. Jsou vyrdbény metodou
ptimého lisovani nebo lisovanim zrnénych praska (granulatd). Tyto tablety jsou Casto
oznaCovany jako skeletové tablety, protoze po slisovani diky nosnému polymeru vznikne
pevna porovita struktura neboli skelet, ktery zabezpeci zpomalené rozpusténi ucinné latky
v GIT, prodlouzeny GCinek a absorpci. Tableta diky své porovitosti zistava po delsi dobu
celistvda i po kontaktu s kapalnym prostiedim. Uginna latka se pii kontaktu s kapalinou
rozpousti a vznikly roztok difunduje siti kanalkl ztablety ven. Difuze 1éCiva pory
je nejvyznamné&jsim typem uvolfiovani, ktery je velmi zavisly na porovitosti matrice, a proto
i na procesech, které ovliviiuji vznik poru (eroze a bobtnani), piipadné i jejich uzavirani
(pohyblivost polymerového fetézce). Rychlost uvoliiovani 1éCivé latky je tedy dana
poérovitosti tablety, molekulovou hmotnosti 1é€iva a dalSimi pomocnymi latkami, které mohou

svymi hydrofobnimi/ hydrofilnimi vlastnostmi snizit & zvysit rychlost uvoliiovani 253141,

2.4.4 Smésné matricové tablety

Smésné matricové tablety jsou v posledni dob& s oblibou pouzivany pro dosazeni
optimalniho uvoltiovani u¢inné latky. Obsahuji kombinaci nosnych latek lipofilni a hydrofilni
povahy, jedna se tedy o hydrofilné-lipofilni matrici. Pfi¢emz obal tablet byva tvofen

polymerem, zatimco jadro je matricového typu 234134,

2.5 Rozdéleni analgetik

Bolest l1ze definovat jako varovny signal spojeny s nepfijemnym az nesnesitelnym
smyslovym a emo¢nim pocitem vznikajici v centrdlnim nervovém systému v nociceptorech
kiize nebo ve vnitinich organech, od kterych se impulzy dostavaji do mozku. Hlavni vyznam
bolesti je ochrana organismu pred poskozenim, nebot signalizuje poskozeni, ke kterému
praveé dochazi nebo by v nejblizsi dobé mohlo dojit. Pokud je bolest kratkodoba (fadove dny
az tydny) nazyvé se akutni a jednad se o prospéSnou reakci, ktera chrani tkan pred dalSim
poskozenim, jeji ptiCiny lze snadno identifikovat a dobfe potlacit analgetiky. Zatimco bolest
chronicka, trvajici nejméné 3 az 6 mésict, nema zadnou biologicky uziteCnou funkci a spise

se jedna o zavaznou oslabujici progresivni poruchu, ktera je zpusobena zvySenymi hladinami
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vice mediatord vyvolavajici bolest (zanétlivé cytokiny a neuromodulatory), obtizné

se potlacuje a ztraci charakter nervového signalu.

Léciva snizujici az potlacujici bolest se nazyvaji analgetika, z nichz mnohé vykazuji
antiflogisticky (protizanétlivy) a antipyreticky ucinek. Jsou d€leny podle miry a mechanismu
ucinku na neopioidni analgetika neboli nenarkoticka a na analgetika narkoticka, znama také

jako anodyna & opioidni analgetika P51,

Neopioidni analgetika se pouzivaji k potlaceni mirngjsi bolesti, horecky a proti zanétu.
Zahrnuji analgetika-antipyretika a také nesteroidni protizanétlivé latky, pficemz podstatou
vSech té€chto latek je inhibice enzymu cyklooxygenazy (COX), ktery zahajuje biosyntézu
prostaglantini z arachidonové kyseliny (prostaglandiny se G¢astni imunitnich a zanétlivych
procest, ovliviuji prokrveni). Pro zvySeni analgetickych ucinki se nenarkoticka analgetika
Casto kombinuji s dal§imi latkami, jako je naptiklad kofein a kodein. Byla objevena i dalsi
isoforma cyklooxygenasy COX-2, ktery se na rozdil od COX-1 aktivuje a syntetizuje
eikosanoidy, které jsou zodpoveédné za vznik zanétlivé reakce v misté poskozeni organismu.
Dle struktury lze nenarkotick4 analgetika rozd¢lit na derivaty anilinu, salicylové kyseliny,
pyrazolomu a indolu B> Mezi nejznaméj3i patii paracetamol (anilinovy derivat), ktery ma
dobré analgetické a antipyretické u€inky, nastupujici do 30 minut od poziti. Patii mezi volne

prodejné 1éky 1

Nevyhodou neopiodnich analgetik jsou predev§im jejich vedlejsi ucinky, hlavne
ovlivnéni gastrointestinalniho traktu, protoze zpasobuji hlavné zacpu, prijem ¢i zvraceni.

Mimo jiné ovliviiuji i ledviny a neni vyjimkou ani vyrazka & kozni alergie 2%,

Opioidni analgetika se pouzivaji ke zvladani silnych bolesti, pasobi symptomaticky
anemaji vliv na pfic¢inu bolesti, ale tlumi bolest jako pfiznak nemoci. Nejsou toxicke,
pii nizsich davkach mohou zpusobit ospalost a naopak pii vyssich davkach mohou zpusobit
nezadouci ucinky jako: nevolnost, zvraceni, deprese a svédeéni, které vSak neohrozuji zivot
pacienta. Krom¢ jejich analgetického ucinku se vyskytuje 1 narkoticky ucinek, proto jsou

k dostani pouze na Iékatsky predpis.

Interaguji jako agonisté s opioidnimi receptory centralni nervové soustavy. PriCemz
existuji tfi druhy opioidnich receptort: p-receptory, d-receptory, k-receptory. Znama funkce
receptord je pouze u p a K. Receptory typu p maji agonistické ptsobeni vyvolavajici euforii,
zavislost a sedaci (uklidnéni, utiSeni), zatimco k-receptory majici agonistické plisobeni

zpusobujici mirnou analgezii. Funkce O&-receptori neni pfili§ znama, ale predpoklada se,
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ze ziejmé& piispivaji k analgezii. Pfirozenymi ligandy opioidnich analgetik jsou endorfiny,
znamé jako hormony §tésti, uvoliiujici se do mozku a zpusobujici dobrou naladu, pocit §tésti

a tlumici bolest.

Na opioidni analgetika se muze vytvorit fyzicka zavislost, a proto je dalezité vysazovat
opioidni analgetika postupng, aby nedoSlo ke vzniku abstinen¢niho syndromu. Piivlastek
opioidni ziskala od opia, coz je zaschla §té4va z nezralych makovic méku set¢ho (Papaver
somniferum). Opium je rostlinnd latka vyznamna svym obsahem alkaloidd, pfedevsim
morfinu (pusobici jako opiat) a kodeinu. Diive bylo pouzivano k mistni aplikaci na bolestivé
klouby, rozpusténé v mléce vedlo ke zlepseni kvality spanku 1 kuklidnéni, navozeni

analgezie, a také pro pocit euforie P>,

Za hlavniho predstavitele opioidnich analgetik se povazuje morfin, ktery je pfirozeny
alkaloid obsazen v opiu. Mame dva typy opioidnich analgetik: vysoce ucinné, mezi které patii
morfin, metadon, pethidin, fentanyl, buprenorfin a jsou indikované u akutné silné bolesti i
chronické nadorové bolesti. Naproti tomu slabsi opioidy jako tramadol, kodein, tilidin se

v .y Y . ’ . ’ - [55,56,57,61
pouZivaji v 16&b& chronické nenadorové bolesti 7377611

2.6 Tramadol hydrochlorid

Tramadol hydrochlorid je uc¢innd latka s chemickym nazvem (1RS,2RS-)-2-
[(dimethylamino) methyl]-1-(3- methoxyfenyl) cyklohexan-1-ol, jehoz strukturni vzorec

je znazomnén na obrazku 1 2%
CHy
H;C—O H N
HO = \
CH,
|
" HCI

Obrazek 4 Strukturni vzorec tramadol hydrochloridu

Tramadol hydrochlorid s molekulovou hmotnosti M=299,84 g/mol je bily az téméf bily
krystalicky prasek. Dle Ceského Iékopisu je tramadol hydrochlorid snadno rozpustny ve vodg,

metanolu 1 etanolu, pfiCemz na rozpusténi 1 g ucinné latky postaci 1 az 10 ml rozpoustédla.
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Naopak Spatné€ rozpustny je v acetonu. Bod tani je od 180-184 °C, pfiCemz léky s tramadolem

se doporuuje uchovavat do teploty 25°C. 271

Lze ho zatadit do skupiny stfedné silnych opioidnich analgetik, ovlivilyjici centralni
nervovy systém, vyznaCujici se nizkou afinitou k opioidnim receptorim, pfiCemz
je strukturaln€ podobny morfinu a kodeinu. Analgetickému ucCinku tramadolu pfispiva
inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu v neuronech a zvySovéani uvolnéni serotoninu.
Hlavni oblast vyuziti je utlumeni bolesti chronické, akutni a také neurogenni neboli
patologické bolesti ptsobenim na zvlastni nervové buriky v miSe a mozku. Hlavni vyhodou
je relativné nizké riziko zavislosti (fyzické 1 psychické) a dobra biologickd dostupnost pro
peroralni aplikaci.

Analgezie u lidi zacina pfiblizné do jedné hodiny po podani a dosahuje vrcholu
piiblizngé za dvé& az tfi hodiny B2435366281 - Apalgeticky uinek miaZe byt obdas
nedostacujici, dosahuje 1/6 az 1/10 ucinku morfia, proto se dle poslednich vyzkumu G¢inek
tramadolu zvySuje podanim soucasné s paracetamolem (léCiva s paracetamolem viz. Tab. 2),
ktery se pod obchodnim nazvem nazyva Palgotal *%** Kromé& analgezie mdZe podavani
tramadolu vyvolat 1 vedlejsi u¢inky (ospalost, nevolnost, zacpu, poceni, svédéni), jako
u jinych opioidd. Na rozdil od morfinu nebylo prokazano, ze by zpusoboval uvolfiovani
histaminu. V terapeutickych davkach nemé tramadol hydrochlorid zadny ucinek na srdec¢ni

frekvenci ani srde¢ni index 23495621

Tramadol hydrochlorid byva pouzivan jako cis-racemat, tedy racemickd smeés dvou
enantiomerd. Enantiomer (+)-tramadol hydrochlorid, neboli (1R, 2R-tramadol hydrochlorid)
je desetkrat terapeuticky ulinnéj§i nez druhy enentiomer a inhibuje predevsSim zpétné
vychytavani serotoninu. Zatimco (-)-tramadol hydrochlorid, (1S, 2S-tramadol hydrochlorid),
inhibuje zpetné vychytavani noradrenalinu. Oba zminéné enantiomery prispivaji k analgetické
aktivit¢ rozdilnym mechanismem. AvSak jejich synergickému pusobeni je piisuzovan

piiznivy terapeuticky profil 1égiva 46

Elimina¢ni polocas tramadol hydrochloridu je okolo 6 hodin, bez ohledu na zptsob
podani " Tramadol prochazi ptes hematoencefalickou i placentarni bariéru, velmi malé
mnozstvi mize byt pfitomno i v matefském mléce. Tramadol i jeho metabolity jsou témer
uplne¢ vylouCeny ledvinami, kdy celkova clearance je 467 ml/min po iv. aplikaci
a 710 ml/min poperoralnim podani. Vice nez 90 % tramadolu se vyluc¢uje mo¢i (z toho 70 %

ve formé metabolitl), zbytek se vylucuje stolici. Terapeutické rozmezi se nachazi v oblasti
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100-300 ng/ml. tramadol ma silnou afinitu ke tkdnim, ¢emuz odpovida i distribu¢ni objem

v rozmezi 2,6 az 2,9 litri na kilogram hmotnosti [47,49,56,59]

2.6.1 Léciva s tramadol hydrochloridem v Ceské republice
Tramadol byl nejdfive Siroce vyuzivan jako 1€¢ivo urcené k tlumeni stfedni silné a silné
bolesti, které neni spojeno s vznikem psychické a fyzické zavislosti. Dnes se spise doporucuje

pro tlumeni stiedné silnych bolesti a riziko vzniku zavislosti byva relativng nizké #6231

Tramadol byl patentovan farmaceutickou spole¢nosti Griinenthal GmbH v roce 1963
aprodej byl zahijen pod nazvem ,Tramal“ vroce 1977. V souCasnosti je dostupny
i genericky tramadol, ktery se vyskytuje ve vice nez 50 obchodnich nazvech ve formé kapek,
kapsli, c¢ipcich, peroralnich tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim a také roztocich pro
intramuskularni, intravendzni a subkutdnni injekce (viz. tab. 1). LéCiva, kterd obsahuji
paracetamol pro zvySeni ucinku tramadolu obsahuji 37,5 mg tramadolu na 325 mg
paracetamolu. Za zminéni stoji piipravek Tralgit Orotab, ktery ptedstavuje lékovou formu
tablety dispergované v ustech a také Zaldiar Effervescens ve form& Sumivé tablety, ktera
obsahuje krom tramadolu i paracetamol a denni davka tramadolu nesmi ptresahnout 300 mg

(8 Sumivych tablet) 476264671

Denni davka ucinné latky tramadolu nesmi prekrocit 400 mg bez ohledu na formu
podani. Z dlouhodobé&j§iho hlediska uzivani je nejvhodnéj§i peroralni lékova forma
s prodlouzenym uvolfiovanim, pfi kterém se vyuzivaji hydrofilni matricové tablety. Jejichz
hlavni vyhodou je snizena frekvence davkovani 1éku, redukce vykyvu plazmatické hladiny
1é¢iva a niz8i mnozstvi nezadoucich uginkg 26267651

Tabulka 1: Lé&iva s uginnou latkou tramadol hydrochlorid dostupné v Ceské republice, pievzato z [49]

Nizev pripravku Obsah tcinne Litley Lékova forma
tramadolu
MABRON 100 mg/ 2 ml Injekéni roztok
MABRON 50 mg Tvrdé tobolky
MABRON RETARD 100 mg; 150 mg; Tablety s Qro@loyzenym
200 mg uvolfiovanim
NOAX UNO 100 mg; 200 mg; Tablety s lgrodllo,uzenym
300 mg uvolfiovanim
TRALGIT 50 mg Tvrdé tobolky
TRALGIT 50 INJ; 100 INJ 50 mg/1 ml Injekéni roztok
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Nizev pripravku

Obsah ucinné latky

Lékova forma

tramadolu
TRALGIT GTT 100 mg/ 1 ml Peroralni kapky, roztok
TRALGIT OROTAB 50mg Tablety d1§pergovatelne \
ustech
TRALGIT SR 100 mg; 150 mg; Tablety s Qro@loyzenym
200 mg uvolfiovanim
TRAMABENE TOB. 50 mg Tvrdé tobolky
TRAMABENE KAPKY 100 mg/1 ml Peroralni kapky, roztok
TRAMADOL MYLAN 100 mg; 150 mg; Tablety s lgrodllo,uzenym
200 mg uvolfiovanim
TRAMADOL RETARD 100 m Tablety s prodlouzenym
ACTAVIS & uvolfiovanim
TRAMADOL SANDOZ 200 m Tablety s prodlouzenym
RETARD & uvolfiovanim
TRAMAL CIPKY 100 mg Cipky
TRAMAL INJ. ROZTOK 50 mg/1 ml Injekéni roztok
TRAMAL KAPKY 100 mg/1 ml Peroralni kapky, roztok
TRAMAL RETARD TABL. 100 mg; 150 mg; Tablety s Qro@loyzenym
200 mg uvolfiovanim
TRAMAL TOBOLKY 50 mg Tvrdé tobolky
Tablety s prodlouzenym
TRAMUNDIN RETARD 100 mg

uvoliiovanim
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Tabulka 2: Légiva s tramadol hydrochloridem v kombinaci s paracetamolem v Ceské republice, pievzato z [49]

Nizev pripravku

Obsah ucinné latky
tramadolu

Lékova forma

TRAMAD OLI/APPA?{-A CETAMOL 37,5 mg/325 mg Potahované tablety
DOLETAM 37,5 mg/325 mg Potahované tablety
DORETA 3;’55 r;n;/g 5205 r;ngg, Potahované tablety
FOXIS 37,5 mg/325 mg Potahované tablety
MARATIA 37,5 mg/325 mg Tablety
MEDRACET 37,5 mg/325 mg Tablety
PALGOTAL 75 mg/650 mg Potahované tablety
PARTRAMEC 37,5 mg/325 mg Potahované tablety
TRAMYLPA 37,5 mg/325 mg Potahované tablety
TUTUS 37,5 mg/325 mg Potahované tablety
ZALDIAR 37,5 mg/325 mg Potahované tablety
ZALDIAR EFFERVESCENS 37,5 mg/325 mg Sumivé tablety
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2.7 Matematické modely pro popis uvolnovani lé¢iva

Kinetika uvoliiovani 1é¢iva z farmaceutickych formulaci hraje vyznamnou, ne-li hlavni
roli ve studiu biofarmaceutickych vlastnosti daného 1é¢iva. Z tohoto divodu se pouzivaji
rizné matematické modely, jejichz cilem je nalezeni takové matematické rovnice, ktera
popisuje mnozstvi 1é¢iva uvolnéného za jednotku Casu. Diky spravné volbé matematického
modelu muzeme optimalizovat kinetiku uvolfiovani, zlepSit terapeutickou ucinnost
a bezpecnost danych I1ékt. Rychlost uvoltiovani 1éCiva 1ze popsat nékolika matematickymi
modely, pfi¢emz nejb€znéji pouzivané modely jsou: modely nultého, prvniho a také n-té¢ho
fadu, a modely Weibull i Korsmeyer-Peppas. Mezi hlavni kritéria ovliviiujici vybér
matematického modelu patii typ 1éCiva, druh pomocnych excipientt a také forma podavani

- Cix v cx- . 169,70,71,72,73
1éka, které je tieba vzdy zvazit ["%71727],

Pro vyhodnocovani disolu¢niho profilu je Castéji pouzivana nelinearni regrese oproti

- O N I . v N ~ 17 1 1 - o1 . - [69,73
linearni, pi které se transformuji data. Avsak pii kazdé regresni analyze je ddlezité 17!

o Prace s originalnimi daty informujicimi o uvolnéném mnozstvi ucinné latky
zlékové formy v zavislosti na Case minimaln€ z 6 disolucnich nadob,
disolu¢nich médii

o Urcit a poptipadé vyloucit nevhodné a vzdalené body, napi. zpusobené
analytickou chybou

o Porovnat presnost méteni diky metodé nejmensich ¢tvercu

2.7.1 Kineticky model nultého radu

Model nultého fadu se pouziva k popisu pomalého uvoliiovani léiva z malo
rozpustnych lékovych forem. Léciva, fidici se kinetikou nultého fadu pracuji s ptedvidatelnou
konstantni rychlosti, coz nam umoziuje urcit dobu trvani daného ucinku. Konstantni reak¢ni
rychlost uvolfiovani je nezavisla na koncentraci reaktant. Kineticky model nultého radu lze

zapsat ve forme:

As=A)—Kkp-t
Ag [mol/m™].......... aktualni mnozstvi ucinné latky v tableté (Iékové forme)
Ag[mol/m] .......... pocatecni; maximalné uvolnitelné mnozstvi U¢inné latky z 1ékové formy
ts] o cas
ko [mol'm™-s'] ... rychlostni konstanta nultého fadu
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Aktualni koncentrace zavisi dle modelu nultého fadu linearné na cCase. Pocatecni
mnozstvi u¢inné latky je béhem disolucni zkousky dano souctem aktualnich mnozstvi €inné

latky, a to v disolu¢nim médiu (A;) a v 1ékové forme (Ag):
AO - AL+AS

Mnozstvi ucinné latky, které se uvolnilo za dany ¢as z 1ékové formy do média, je mozné

vypocitat dle rovnice:
AL = ko t

Model nultého tfadu je pouzit pro 1éCiva, jez jsou idedlni pro zajisteéni prodlouzeného

ucinku, napt. matricové tablety s malou rozpustnosti, obalené tablety ¢i transdermalni 1éCiva
[69,68,72,74,75]

2.7.2 Kineticky model prvniho fadu

Tento model se pouziva k popisu absorpce a eliminace 1é€iva in vivo, pfevazné pro
1ékové formy obsahujici ve vode rozpustné 1€€ivo a pro porézni matricové tablety. Mnozstvi
uvolnéného léCiva v tableté, v zavislosti na Case, je vyjadfovano rovnicemi v exponencialnim

¢1 linearizovaném tvaru:

Ag = A, - ekt

ll’lAS = ll’le - kl ' t,

Ag [mol'm™] .......... aktualni mnozstvi u¢inné latky v tableté

Ao [mol'm™]............ pocatecni; maximalné uvolnitelné mnozstvi u€inné latky z 1ékové formy
ts] o cas

K [S™ e, rychlostni konstanta reakce prvniho rfadu

Z pohledu mnozstvi uvolnéné ucinné latky v disolu¢nim médiu je vyjadieno rovnici

ve tvaru:

AL =Ay- (1—efh
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Polocas rozpadu t;; [s] vyjadiuje dobu, za kterou se uvolni praveé polovina z maximalne
uvolnitelného mnozstvi u€inné latky. Pro prvni fad se polocas rozpadu vypocitd pomoci

- 169,70,72,73,75,76
rovnice 174727375761,

In2
2=

2.7.3 Kineticky model n-tého radu
Kineticky model n-tého fadu byl zaveden na zaklad¢ poznatku, ze tad procesu
uvolniovani ucinné latky z danych lékovych forem muze nabyvat nejen hodnot pfirozenych

Cisel. Obecné lze psat rovnici:

As = (Ag N+ ky-N-t)~UN

Ag [mol'm™] .............. aktualni mnozstvi ucinné latky v tableté
Ao [mol'm™]............ pocatecni; maximalné uvolnitelné mnozstvi cinné latky z 1ékové formy
ts] oo cas

Rovnice vyjadiujici mnozstvi uvolnéné uinné latky v zavislosti na Case:

AL=Ag— (A N +k-N-t)"/N

Tento tvar je pouZitelny pro vyhodnocovani disolugnich profilg ['>7677781,

2.7.4 Model Weibull

Na rozdil od predchozich modela 1ze tento model Uspesné aplikovat na vSechny druhy
kiivek rozpousténi, pouziva se k vysvétleni rozpousténi a uvoliiovani 1éCiva a také pro
porovnani vice disolucnich dat vzajemné mezi sebou. Obecné dosahuje tento model dobré

shody s experimentalnimi daty. Weibuliv model je popsan rovnici (€727,
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3 . “ L1 oxe
A [mol-m™].... kumulativni mnozstvi [éCiva

Ao [mol-m™].....po&atedni; maximaln& uvolnitelné mnozstvi u&inné latky z lékové formy

Al , « N oo g1 «
A—t [-]. podil uvolnéného mnozstvi Gcinné latky v Case t [s]
0
] ,,Lag time‘‘ neboli Casova prodleva pred zapocetim disolu¢ni zkousky
(vétsinou T; = 0)
afs] oo parametr charakterizujici Casovy prabéh procesu
b, parametr urcujici tvar disolu¢ni kfivky

Tvar disolu¢ni kiivky zavisi na jiz zminéném parametru b, mohou nastat tyto situace
[69,71,72,73,79].

o b= 0: disoluéni kiivka ma tvar exponencialy
o b<1: disolu¢ni kivka ziskava parabolicky tvar

o b>1: disolu¢ni kivka prechazi do sigmoidniho tvaru neboli do tzv. S-ktivky

2.7.5 Model Korsmeyer-Peppas

Model Korsmeyer-Peppas muze popisovat mechanismus uvolfiovani béhem prvnich
10 hodin a byva pouzit hlavné u polymernich lékovych forem. Tento model je aplikovan
pouze na prvnich 60 % uvolnéného 1éCiva a to z duvodu ziskani realnych informaci. Pouziva

se pro popis uvolnéni UGCinné latky z polymernich systémi pomoci mocninné funkce
[69,70,73,75,80]

Ag
AL = ™ = at"
0

Ap, podil =1[-]......... uvolnéné % mnozstvi lé¢iva do disolucniho média
Ag [mol'm™]............... mnozstvi u¢inné latky uvolnéné v Case t
Ag [mol'm™]............... maximaln€ uvolnitelné mnozstvi u¢inné latky
als"] oo strukturni a geometrickd konstanta Iékové formy
ts] cas
13 SRR PRTI exponent mechanismu uvolfiovani u¢inné latky
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V ptipadé hodnoty exponentu n 1ze dosghnout riznych hodnot 7074801

o n=0,5:
Mechanismus transportu 1éCiva se d€je pomoci Fickovy difuze. Disolu¢ni médium
pronikd do matrice a ucinné latky se uvolfiyji difuzi do okoli, diky ¢emuz vznika

koncentracni gradient.

o 0,45<n=0,89:
Dochazi k anormalnimu transportu, kdy se fidi uvolnéni Ginné latky krom difuze

1 bobtnanim.

o n=0,_89:
Case II transport neboli relaxacni transport, ktery se vyznaCuje vysokou afinitou

disolu¢niho média k matrici. Disolu¢ni médium pronika skrz gelovou vrstvu.

o n>0,_89:
Super case II transport je extrémni pfipad, kdy rychlost disolu¢niho média je natolik

velika, ze se jeho molekuly okamzité rozptyli v celém objemu matrice.

2.7.6 Model Higuchi

Pavodné byl tento model navrzen pro matricové tablety a popis uvolfiovani a¢inné latky
v planarnim systému. Pozdé&ji byl vS§ak model Higuchi upraven pro rizné geometrie, matrice
(homogenni/ heterogenni) a také pro porézni systémy. V dne$ni dob& je Huguchiho rovnice
povazovana za jednu z nejrozsifené|Si a nejvice pouzivanou rovnici pro léCiva sfizenym
uvoliiovanim, napf. transdermalni lé¢iva a matricové tablety srozpustnym léCivem.
Pro aplikaci Higuchiho modelu musi byt splnény zakladni predpoklady jako napt.: difuze
probiha pouze v jednom sméru, zanedbani bobtnani a rozpousténi matrice, difuzni koeficient
ucinné latky je konstantni.

Zakladni Higuchiho rovnice, ktera je platnd az do uplného vyCerpani ucinné latky
[69,70,72,73,81,82] .

Q =Kyt

2 « . “ ;e P , “ s . P
Q[mol'm™]............. predstavuje mnozstvi ucinné latky uvolnéné disoluci z povrchu

1éCiva v Case,zahrnuje v sobé také difuzni koeficient
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Ky [(=)s~/?|....Higuchiho disoluéni konstanta, ktera zahrnuje difuzni koeficient,
g

pocatecni koncentraci a rozpustnost 1€¢iva

2.8 Teplotni zavislost rychlostni konstanty

2.8.1 Arrheniova teorie
Arrheniova teorie udava zavislost rychlostni konstanty chemické reakce na absolutni

teplot€, pfiCemz rychlostni konstanta s teplotou roste. Vzorec v exponencialnim tvaru:

Ep
k=A-e RT
Ko rychlostni konstanta
TIK] ..o absolutni teplota
A frekvenéni faktor, je souCinem srazkového (p) a stérického faktoru (z)
Ea [J'mol™]............. aktivacni energie, potfebna dodané energie na uskutecnéni reakce
R[JK'mol]..... univerzalni plynova konstanta, hodnota je 8,314 J-K™-mol™

Arrheniova rovnice byva Castéji vyuzivana v linearizovaném tvaru:

Ea
Ink=InA—-—
n n RT

Linearizovany tvar umozfiuje vypocitat hodnotu aktivacni energie a frekven¢niho

faktoru [83,84,85] .

2.8.2 Eyringova rovnice

Z teorie aktivovaného komplexu, kterd zahrnuje strukturu reagujicich slozek, ale pouze
pro jednoduché Castice, lze odvodit Eyringovu rovnici. Pfedpokladem probé&hnuti reakce dle
Eyringovy rovnice je vytvoreni aktivovaného komplexu, ktery si 1ze predstavit jako spole¢ny,

1o sr oy R I ’ we ooz . -+ [86,87
nestaly utvar reagujicich astic. Zakladni forma ptipomina Arrheniovu rovnici #&*7!:

kg- T
k=K* —
Ko rychlostni konstanta
K* rovnovazna konstanta
kg DK oo, Boltzmannova konstanta, hodnota je 1,38.102 J K™
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TIK].ooooiii, teplota

h{Js].oooooi, Planckova konstanta, hodnota je 6,626.107* J-s

Eyringovu rovnici lze za pouziti Gibbsovy aktiva¢ni energie prepsat na tvar:

kg*T =4G* kp-T As* -AH?
k= - - @ RT = - ‘e R e RT
AG*[J'mol™] ............ aktivacni Gibbsova energie
AH*[J'mol™]............ aktiva¢ni entalpie
AS*[J-mol ™K ... aktivaéni entropie procesu

Ptevedenim Eyringovy rovnice do linearniho tvaru lze z experimentalnich dat vypocitat

krom¢ aktivacni entalpie také entropii daného procesu:

| <k>—l <kB>+ASi AH* 1
"T)T™"h/)T R TROT
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Pro pfipravu tablet s rtiznymi pomeéry excipienti byly pouzity bézné pouzivané laboratorni
piistroje. Ke srovnani vizualnich zmén tablet béhem jejiho rozpadu byly vyuzity fotografie
stejného rozliSeni a ve stejnych casovych intervalech. M¢étfeni kazdé formulace bylo

provadeéno trikrat za stejnych podminek pro v§echny metody.

3.1 Laboratorni piistroje a pomtcky
e bézné laboratorni sklo a lékovka
e lzicka
e analytické vahy Kern ALT 310-4AM (KERN & Sohn GmbH, Némecko)
e komurka mleci; obrazek 5A
e vibra¢ni mlynek Retsch MM200 (Fisher Scientific, spol. s.r.0.); obrazek 5B
e lisovaci aparatura; obrazek 5C

e hydraulicky lis (Trystom spol. s.r.o0., Olomouc); obrazek SD

Obrazek 5: Laboratorni piistroje a pomucky
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e disolu¢ni jednotka SOTAX AT 7smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.)

e laboratorni vakuova susdrna Memmert

e UV-VIS spektrofotometr Agilent 8453(Agilent Technologies Deutschland GmbH,
Waldbronn, Némecko)

e Manudlni pevnostroj MT50-FT (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.0.)

Obrizek 6: Manualni pevnostroj MT50-FT

e Fotoaparat 12Mp (soucast mobilniho telefonu Apple Iphone SE)

3.2 Pouzité chemikalie
e Tramadol hydrochlorid (Sigma Aldrich)
e Compritol® 888 ATO (Gattefossé sas, Saint-Priest, Francie)
e Prosolv® SMCC90 (JRS Pharma GmbH & Co. KG, Rosenberg, Némecko)
e Stearat hofeCnaty (Acro Organics, New Jersey, USA)
e destilovana voda
e redestilovana voda (opakovan¢ destilovana voda)
e 0.2 M NaCl
e 02MHCI

e Pomocny roztok pro médium s kyselinou chlorovodikovou

Piiprava 2000 ml, 0.2 M roztoku HCI:

35,3 ml 35 % kyseliny chlorovodikové a do 2 | doplnéno redestilovanou vodou

e Pomocny roztok pro médium s chloridem sodnym

Piiprava 2000 ml, 0.2 M roztoku NaCl:

23,38 g NaCl rozpustit a doplnit do 2 | redestilovanou vodou
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¢ Disolu¢ni médium o pH 1,2

Piiprava 2000 ml média:

500 ml roztoku NaCl smichat s 850 ml roztoku HCI a doplnit redestilovanou vodou na

celkovy objem 2000 ml

3.3 Pouzité PC programy
e Pouzité programy pro vyhodnocovani namétenych dat — MS Excel 2010, OriginPro 9

e Pouzité programy pro vytvoreni schémat — ChemSketch

3.4 Slozeni a priprava tablet

Vsechny lipofilni matricové tablety s u€innou latkou tramadol hydrochlorid, které byly
pouzity v experimentalni Casti diplomové prace byly pfipraveny metodou ptimého lisovani
na Katedfe Fyzikalni chemie (Fakulta Chemicko- technologicka, Pardubice). Celkova
hmotnost pfipravenych tablet byla S00 mg. Ptesné slozeni jednotlivych formulaci vyrabénych

tablet je shrnuto v tabulce 3, pfiCemz kazda latka plnila urcitou funkei:

e Retardujici komponenta: Compritol® 888 ATO, neboli glycerol- dibehenat, jehoz

procentualni mnozstvi v tableté bylo zavislé na dané formulaci

e Mazadlo (lubrikant): Stearat hotecnaty, ktery tvotil v tableté 1%

e Utinna latka: Tramadol hydrochlorid, kterého v tableté bylo vzdy 20%

e Smé&sné suché pojivo: Prosolv® SMCC 90

Vsechny komponenty zminéné v tabulce 3 byly navazeny na analytickych vahach,
kvalitativné smichany a homogenizovany za pouziti vibracniho mlynku a mleci komurky.
Kromé tablet s ucinnou latkou byly vyrobeny 1 tablety bez uc¢inné latky zvané blank sample,
neboli slepy vzorek. V pfipadé slepého vzorku bylo mnozstvi Gc¢inné latky nahrazeno
mnozstvim plniva mikrokrystalické celulézy (Prosolv® SMCC 90). Homogenizace probihala
s intenzitou 10, 13 a 15 rpm po dobu jedné minuty. Homogenizovana smes byla prevedena
do lisovaci formy, ve které probihalo pfimé lisovani po dobu 5 minut a s konstantni lisovaci
silou 8 kN. Takto byla vyrobena 500 mg valcova tableta (obrazek 6), kdy pro kazdou
formulaci byly vyrobeny 3 tablety s u€innou latkou a jeden slepy vzorek. Vylisované tablety

byly uchovany v 1ékovce pred disoluci po dobu 48 hodin.
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Tabulka 3: SloZeni tablet v miligramech

Compritol® Stearat Tramadol Prosolv®
Formulace S .

888 ATO horecnaty hydrochlorid SMCC 90

F1 50 mg 5mg 100 mg 345 mg

F2 100 mg 5mg 100 mg 295 mg

F3 150 mg 5mg 100 mg 245 mg

F4 200 mg 5mg 100 mg 195 mg

FS 250 mg 5mg 100 mg 145 mg

Obrizek 7: Matricova tableta pfipravena pfimym lisovanim

3.5 Pevnost matricovych tablet

Zkouskou pevnosti byla zjistovana odolnost tablet proti rozdrceni a prasknuti. Méfenou

veli¢inou byla sila potifebna k rozdrceni tablety. Pristroj se sklada ze dvou Celisti, ze kterych

je pouze jedna pohybliva a ptiblizuje se smérem k druhé Celisti. Tableta se umistila mezi

Celisti pfistroje a nejprve byla zméfena tloustka tablety. Poté se Celist pfimackla k tablete

abyl zméfen jeji pramér a také sila potfebna k jejimu rozdrceni. V tabulce 4 jsou shrnuty

vysledné hodnoty velikosti tablet a jejich pevnosti:

Tabulka 4: Pevnost tablet

Formulace

Prumeér tablety £ SD [mm]

Tloust’ka tablety £ SD [mm]

Pevnost = SD [N]

F1 13,090 + 0,006 3,410+ 0,014 134,5 + 4,950
F2 13,080 + 0,006 3,340 £ 0,014 117,5 + 0,707
F3 13,075 + 0,007 3,415+ 0,051 112,5 + 3,536
F4 13,060 + 0,006 3,360 + 0,042 81,0+ 2,828
F5 13,055 + 0,007 3.450 £ 0,057 76,5+ 0,707
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3.6 Disolucni testy

Pro disolu¢ni testovani byla pouzita disolu¢ni aparatura Sotax AT 7 smart
se 7 valcovymi sklenénymi nadobami a padelkovou metodou. Do kazdé této nadoby bylo
odmémym valcem odméteno 900 ml disoluéniho média o kyselém pH 1,2. Byla nastavena
rychlost otaeni na 100 otacek za minutu a nésledn€ se vytemperovala lazen spolecné
s disolucnimi médii na pozadovanou teplotu (35, 37 a 40 + 0,5 ° C), celkova doba disolu¢ni
zkousky byla nastavena na 24 hodin. Po vytemperovani 14zn¢ i médii na pozadovanou teplotu
byly vhozeny 3 tablety dané¢ formulace s 1 pfislusSnym slepym vzorkem a bylo spusténo
michani. Béhem disolucni zkousky byly pomoci Cerpadla automaticky odebirany kapalné
vzorky o objemu 3 ml do zkumavek umisténych v posuvném kolektoru. Vzorky byly
odebirany v prvnich 6 hodinach testu kazdych 15 minut (24 odbért), dalsi 4 hodiny byly
odebirany po 1 hoding€ (4 odbéry) a posledni 1 kontrolni odbér byl odebran po 24 hodinach od

zacatku disoluéniho testu.

Nejprve byly disolucni testy pro vSechny zminéné formulace provedeny pii teplote
37 °C, ktera je dana lékopisem. Nasledné byly testy provedeny i pii teploté 35 °C a 40 °C. Pti

kazdé teplote byly vzdy testovany 3 tablety stejného slozeni a se stejnym vyrobnim procesem.

3.7 Stanoveni tramadol hydrochloridu pomoci UV/VIS spekter

Mnozstvi uvolnéného tramadol hydrochloridu z pfipravenych lipofilnich matricovych
tablet bylo stanoveno v odebranych vzorcich disoluéniho média po probéhnuti disolu¢niho
testu pomoci metody UV/VIS spektrometrie. Hodnoty absorbanci byly méteny pii vinové
délce 271 nm pomoci metody fixni vinové délky s tfibodovou korekci, vzdy proti slepému
vzorku (bez ucinné latky) v kyveté o tloustce 5 mm. Vzdy dané formulace tablety byly
méfeny vuci piislusnému slepému vzorku, odebranému ve stejném Case. Diky slepému
vzorku se eliminuji ptispévky ostatnich excipientl v tableté, které by mohly ovlivnit vysledek
disolu¢niho testovani. Mnozstvi uvolnéné ucinné latky do disolu¢niho média bylo ziskano
pomoci prepo¢tu ziskanych hodnot absorbanci na koncentraci dle kalibracni pfimky.
Vysledny vzorec prepo¢tu pro tramadol hydrochlorid byl: A = — 0,00227 + 0,00275 x,

kde x je mnozstvi uvolnéného TH v mg/l.
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 Lipofilni matricové tablety obsahujici tramadol hydrochlorid

Béhem 24 hodinové disoluce byla kazda formulace F1-F5 vyfocena ve stejnych
intervalech: po vlozeni, v ¢ase 15 minut a pfi konci disoluce. Prvnich 5 minut byl sou¢asne
pokus zaznamendvan pomoci videa v HD kvalit€. Disolu¢ni profily zminénych formulaci pfi
riznych teplotach je mozno vidét spolecné se zaznamem rozpadu dané formulace na obrazku
8-17. Vliv teploty disolu¢niho média byl zkouman pfi tfech riznych teplotach, které mohou
nastat v lidském tele: 35, 37 a 40 °C. V piipad€ zaznamu rozpadu dané tablety vzdy snimky
na prvnim fadku nalezi disolu¢ni zkousce pfi 35 °C, druhy fadek snimkt pro disolu¢ni test pii

37 °C a posledni treti fadek pro disolucni test pti 40 °C.

4.1.1 Formulace F1

Na obrazku 8 je znazornén disoluc¢ni profil lipofilni matricové tablety s obsahem 50 mg
latky Compritol® 888 ATO, slouzici jako retardant. Z obrazku je ziejmé, e k uplnému
uvolnéni u¢inné latky doSlo v ¢ase 225 minut pi1 teplot€ 35 °C, 210 minut pi1 teploté 37°C

a 180 minut pfi teplot€ 40 °C.
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Obrazek 8: Disolucni profil formulace F1 pfi raznych teplotach
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Zmena tvaru tablety formulace F1 béhem disolu¢niho testu je uvedena na obrazku 9.
K postupnému nabobtnavani doslo po par minutdch od vlozeni do média (hlavné b&hem
15-t¢ minuty), pficemz tablety formulace F1 obsahujici pouze 10 % glycerol-dibehenatu
rychle popraskavaly a odstépovaly se z nich malé CasteCky (eroze) piichycené na povrchu

tablety bez ohledu na pouzitou teplotu beéhem disolu¢niho testu.

a) Po vlozeni b) 15 minut ¢) Konec disoluce

Obrazek 9: Zaznam rozpadu tablety F1 pfi riznych teplotach
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4.1.2 Formulace F2
Disoluéni profil tablety formulace F2 s obsahem 100 mg latky Compritol® 888 ATO,
slouzici jako retardant je uveden na obrazku 9. K uplnému uvolnéni u€inné latky doslo v case

360 minut pii teploté 35 °C, 285 minut pii teplot€ 37°C a 255 minut pfi teplot€ 40 °C.
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Obrazek 10: Disolu¢ni profil formulace F2 pii raznych teplotach
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Tableta F2 béhem disoluce uz nenabobtnavala tolik co tableta formulace F1 b&hem
prvnich minut, a to z davodu obsahu 20 % glycerol-dibehenatu. Pozd€ji se na tableté vytvofil
v horni Casti tablety disk. Tableta zistavala béhem disoluce napraskla, avsak zcela kompaktni

(znazornéno na obrazku 11).

a) Po vlozeni b) 15 minut ¢) Konec disoluce

Obrazek 11: Zaznam rozpadu tablety F2 pii riznych teplotach
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4.1.3 Formulace F3

Disolu¢ni profil studované lipofilni matricové tablety s obsahem 150 mg latky
Compritol® 888 ATO je uveden na obrazku 10. K Gplnému uvolnéni uéinné latky dle obrazku
doslo v Case 420 minut pfi teploté 35 °C, 360 minut pfi teplot€¢ 37°C a 420 minut pfi teplote
40 °C.
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Obrazek 12: Disolu¢ni profil formulace F3 pii riaznych teplotach
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Z obrazku €. 13 je zfejmé, ze se zvySujicim se obsahem glycerol-dibehenatu nedochézi

k bobtnani, ale postupem ¢asu spise k vytvoreni jakéhosi disku na povrchu tablety.

a) Po vlozeni b) 15 minut ¢) Konec disoluce

Obrazek 13: Zaznam rozpadu tablety F3 pfi raznych teplotach
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4.1.4 Formulace F4

Z obrazku 14 je patrné, ze v piipade€ disolu¢niho testu lipofilni matricové tablety
obsahujici 200 mg latky Compritol® 888 ATO, doslo k Gplnému uvolnéni G&inné latky pii
teploté 35 °C v ¢ase 600 minut, pfi teploté 37°C v Case 540 minut a pii teplot€¢ 40°C v Case

420 minut.
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Obrazek 14: Disolu¢ni profil formulace F3 pii raznych teplotach
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Tableta F4 (obr. 15) zustavala celistva, postupné se vytvoril disk a tableta se zacCala

drolit na malé Castecky, které zustavaly zachyceny k povrchu tablety.

a) Po vlozeni b) 15 minut ¢) Konec disoluce

Obrazek 15: Zaznam rozpadu tablety F4 pfi raznych teplotach
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4.1.5 Formulace F5

Na obrazku 16 je znazornén disolu¢ni profil lipofilni matricové tablety s obsahem
250 mg latky Compritol® 888 ATO. K uplnému uvolndni u&inné latky doslo pii teploté
35 °C v Case 480, pii teploté 37°C v Case 360 minut a pfi teplot€ 40 °C v Case 345 minut.
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Obrazek 16: Disolu¢ni profil formulace F4 pii raznych teplotach
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V ptipadé formulace F5, obsahujici 50 % glycerol-dibehenatu, coz je nejvyssi mnozstvi
pouzitého glycerol-dibehenatu u danych formulaci, nedochazi k zddné extrémni zmén€ béhem
prvnich minut disoluce. Postupné dojde akorat k popraskani tablety a vytvoreni disku, pfesto

tableta zistava stale celistva a kompaktni.

a) Po vlozeni b) 15 minut ¢) Konec disoluce

Obrazek 17: Zaznam rozpadu tablety F5 pfi raznych teplotach

4.1.6 Shrnuti

Disolu¢ni zkouSka lipofilnich matricovych tablet s innou latkou tramadol
hydrochlorid provadénd padelkovou metodou po dobu 24 hodin probéhla bez komplikaci.
Béhem fotografického zaznamu disoluce tablety nebyly po dobu testu pfichyceny ke dnu
nadoby a zéaroveri se ani nevznaSely v nadob¢ s disolucnim médiem, ve které probihala
disolu¢ni zkouska. Bylo mozné sledovat rizné odliSnosti ve zméné vzhledu tablet béhem
disolu¢ni zkousky, v zavislosti na procentudlnim mnozstvi pouzitého retardantu glycerol-
dibehendtu. Pfiemz tablety s nejniz§im procentudlnim zastoupenim tohoto retardantu
(formulace F1) rychle popraskaly. Dochazelo u nich i k vytvoreni ulomkd, které drzely

pospolu na povrchu tablety, ale postupné se odchlipovaly do disolu¢niho média. Naproti tomu
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u tablet, se zvySujicim se procentudlnim zastoupenim retardantu, se tento trend postupné
snizoval. U formulace F5 obsahujici 50% retardantu byly tablety ze zaclatku disoluce

neménné a zustaly az do konce disoluce kompaktni, mirn€ nabobtnané a popraskané.

Z disolucnich profilli 1ze vypozorovat vzajemnou souvislost mezi rostouci teplotou
disolu¢niho média a zvySeni rychlosti uvolfiovani u¢inné latky tramadol hydrochlorid. Pouzité
lipofilni matricové tablety formulace F1-F5 obsahujici API tramadol hydrochlorid maji
zpomalené rozpousténi a uvolflovani API zavislé na mnozstvi pouzité retardujici slozky
glycerol-dibehenatu neboli latky Compritol® 888 ATO. Se zvysujicim obsahem této
retardujici slozky dochazi k pomalejSimu uvoliiovani API z tablety a zaroven tedy 1 zmenSeni

nab&hové hrany kfivky.

Uvoliovani ucinné latky tramadol hydrochlorid z pohledu kinetiky je vénovana cela
kapitola 4.3, ve které byly prolozeny disoluéni profily danych formulaci prolozeny
matematickymi modely 1. fadu a Korsmeyer-Peppas (do uvolnéni 60 % uvolnitelného

mnozstvi TH).

4.2 Vliv sloZeni tablet na rychlost uvoliiovani ucinné latky v zavislosti na

teploté

Disolu¢ni profil zaznamenaval zavislost uvolfiovani ucinné latky, tramadol
hydrochloridu, do disolu¢niho média v zavislosti na Case. Matricové lipofilni tablety byly
testovany na zaklad€ 24 hodinové disolucni zkousky v kyselém médiu pH 1,2 pii teplote
disolu¢niho média 35 °C, pti 1€kopisné teploté 37 °C a nakonec pii 40 °C. Z téchto méfeni
byly sestrojeny disolu¢ni profily, piiCemz kazdy disolucni profil se skladal z29
experimentalnich bodd meéfeni. Téchto 29 bodi znazortiuje ekvivalentni mnozstvi odebranych
vzorkl v pfedem danych, pfesné definovanych Casech. Tyto experimentalné ziskané body
byly nasledné vyneseny do grafu vjejich zprimérovanych hodnotach spolecné
se smerodatnymi odchylkami. Na obrazku 18-20 jsou disolu¢ni profily zobrazeny ve formé
aritmetickych primeéri se smérodatnymi odchylkami a rozd€leny dle teploty pouzité pri

disoluc¢ni zkousce.
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Obrizek 18: Naméiené disolucni profily TH pfi teploté 35 °C
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Obrizek 19: Naméiené disolucni profily TH pii teploté 37 °C
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Obrizek 20: Naméiené disolucni profily TH pfi teploté 40 °C

Z obrazku 18-20 je patrné, ze k nejrychlejSimu uvolfiovani u¢inné latky tramadol
hydrochloridu v kyselém disolu¢énim médiu dochézelo u formulace F1, kterd obsahuje 10 %
glycerol-dibehenatu. V piipadé lipofilnich matric byl uvolfiovan tramadol hydrochlorid
pomoci poru a kanalkd, které byly vytvofeny po kontaktu lipofilni matricové tablety

s disolu¢nim médiem.

Naopak nejpomalej§iho uvoliiovani tramadol hydrochloridu je v pfipadé formulace F4
obsahujici 40 % glycerol-dibehenatu a u formulace F5 obsahujici 50 % glycerol-dibehenatu.
Uvolnovani ucinné latky tramadol hydrochlorid probiha pomoci difuze pfes gelovou vrstvu,
kterd vytvorila postupné se rozpoustejici bariéru mezi suchym jadrem matrice a okolim. Ob¢

zminéné formulace vykazuji ¢asteCné esovity prabéh kiivky uvoliiovani G¢inné latky.

Z obrazku 18-20 je také patrné, ze se zvySujicim obsahem glycerol-dibehenatu
u lipofilnich matricovych tablet dochazi ke zpomalenému uvolfiovani Ginné latky tramadol
hydrochloridu. Po 24 hodinové disolu¢ni zkousSce, pfi které prob&hl zéavérecny kontrolni
odbér, bylo ve vSech formulacich uvolnéno veskeré mnozstvi tramadol hydrochloridu do

disoluéniho média.
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Pti teplot€¢ 35 °C jsou disolu¢ni profily jednotlivych formulaci rozptyleny s veétsimi
posuny mezi s sebou. Se zvysujici se teplotou se k sob& vice priblizuji a mezi jednotlivymi
disolu¢nimi profily se nachézi mensi posuny, pfiCemz v nékterém Case dojde az k uplnému

splynuti experimentalnich bodi méteni.

4.3 Analyza disolu¢nich profili pomoci kinetickych modeli
Disoluéni profily namétené pii teplotach 35 °C, 37 °C a 40 °C, zminéné v piedchozi
kapitole byly vyhodnoceny pomoci kinetickych modeli zminénych v teoretické Casti, a to:

model 1. fadu a model Korsmeyer-Peppas.

4.3.1 Model Korsmeyer-Peppas

Dalsim kinetickym modelem pouzitym na disolu¢ni profily formulaci F1-F5 byl pouzit
kineticky model Korsmeyer-Peppas, ktery byl vyhodnocovan pouze do 60% uvolnéného
mnozstvi ucinné latky. Prolozeni experimentalnich dat timto modelem je zndzornéno
na obrazku 21, 22 a 23. Hodnoty ziskanych parametri modelu Korsmeyer-Peppas jsou

shrnuty v tabulkéach vzdy pod piislusnym disolu¢nim profilem pii dané teplote.
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Obrizek 21: Disolu¢ni profil TH pfi 35 °C prolozeny kineticky modelem Korsmeyer-Peppas
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Z disolu¢nich profila prolozenych modelem Korsmeyer-Peppas pii teploté 35 °C
formulaci F1-F5 byly strukturni/ geometrické konstanty a exponenty mechanismu uvoliiovani

G&inné latky spolu s hodnotami koeficient determinace R° v tabulce 5.

Tabulka S: Parametry pouzitého modelu Korsmeyer-Peppas pro disolu¢ni profil TH pfi 35 °C

Model Kosmeyer-Peppas: A=at"
Formulace atsd n = sd R
F1 1,955 £ 0,402 0,825 +0,054 0,968
F2 2,388 £ 0,652 0,705 + 0,065 0,938
F3 4,596 + 0,420 0,539 +0,021 0,978
F4 3,855 +0,458 0,547 +0,026 0,971
F5 6,151 + 0,769 0,458 +0,027 0,952
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Obrizek 22: Disolu¢ni profil TH pfi 37 °C prolozeny kinetickym modelem Korsmeyer-Peppas

Vsechny disoluéni profily lipofilnich matricovych tablet (F1-F5) pfi teploté 37 °C byly
vyhodnoceny pomoci modelu Korsmeyer-Peppas. Vysledky regresni analyzy je na obrazku

22 a v tabulce 6.
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Tabulka 6: Parametry pouzitého modelu Korsmeyer-Peppas pro disolu¢ni profil TH pii 37 °C

Model Kosmeyer-Peppas: A=at"
Formulace azxsd n =+ sd R
F1 2,568 £ 0,659 0,759 + 0,067 0,962
F2 2,567 £0,575 0,703 + 0,054 0,934
F3 3,373 £ 0,421 0,600 + 0,029 0,967
F4 4,137+0,218 0,558 +£ 0,012 0,995
F5 4,067 £ 0,220 0,553+ 0,012 0,995
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Obrizek 23: Disolucni profil TH pfi 40 °C prolozeny kinetickym modelem Korsmeyer-Peppas

Vysledky prolozeni modelem Korsmeyer-Peppas disoluc¢nich profild lipofilnich

matricovych tablet (F1-F5) pfi teploté 40 °C jsou shrnuty v tabulce 7.
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Tabulka 7: Parametry pouzitého modelu Korsmeyer-Peppas pro disolu¢ni profil TH pii 40 °C

Model Kosmeyer-Peppas: A=at"
Formulace azxsd n=*sd R
F1 1,356 + 0,497 0,993 + 0,095 0,953
F2 2,452 £ 0,636 0,713 £ 0,065 0,948
F3 3,010+ 0,287 0,647 + 0,022 0,990
F4 3,584 + 0,465 0,594 + 0,029 0,962
F5 4,250+ 0,432 0,550 + 0,023 0,982

V piipad€ lipofilnich matricovych tablet 1ze prolozit disolu¢ni profily vSech formulaci
modelem Korsmeyer-Peppas. U tablet s nejniz§im obsahem retardantu glycerol-dibehenatu,
zajistujici zpomalené uvoliiovani 1é¢iva, je mnozstvi G€inné latky tramadol hydrochlorid
uvolnéno pomémné rychle. Z duvodu rychlej§iho uvolnéni ucinné latky v nékterych
formulacich (hlavng v pfipadé€ formulace F1 a F2) mame mensi poCet experimentalnich bodu,
ktery ma vliv na hor§i hodnotu koeficientu determinace R’. Naopak u tablet s v&tsim
mnozstvim retardantu glycerol-dibehenatu (hlavné v pripadé¢ formulace F5) dochazi
k pomalej§imu uvoliiovani u€inné latky tramadol hydrochloridu, tim je ziskano dostatecné
mnozstvi experimentalnich dat, které je mozno proloZit. Zaroved i hodnoty R* jsou vysoké
avyssi nez u ostatnich formulaci. Z hodnoty ziskaného exponentu n lze usoudit, Ze U¢inna
latka tramadol hydrochlorid je z pfipravenych matricovych tablet uvolfiovan vice

transportnimi mechanismy, které nelze specifikovat a charakterizovat jedinym modelem.

4.3.2 Model 1. radu

Nejprve byl aplikovan model prvniho tadu (viz. Obrazek 24, 25 a 26), kterym lze
prolozit disolu¢ni profily vSech formulaci lipofilnich matricovych tablet. Tento model
popisuje uvolfiovani ucinné latky tramadol hydrochlorid celkem vystizn€, nebot hodnoty
parametru konecné koncentrace u€inné latky uvolnéné do disolu¢niho meédia se blizi 100%.
Hodnota 100 % uvolnitelné koncentrace odpovida skute¢nému maximalnimu uvolnitelnému
mnoZstvi G&inné latky tramadol hydrochloridu z tablety, také hodnoty R? jsou celkem vysoké,
coz odpovida presnosti modelu. Hodnoty modelu prvniho fadu jsou shrnuty vzdy v tabulkach
pod piislusnym disolu¢nim profilem pfi dané teploté. Rychlostni konstanta 1. fadu je pfi
riznych teplotach vzdy nejvyssi, a to z divodu nejmensiho obsahu glycerol-dibehenatu.

Naopak se zvySujicim se obsahem retardujici slozky rychlostni konstanta klesa.
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Obrizek 24: Disolu¢ni profil TH pii 35 °C proloZeny kinetickym modelem 1. Radu

Z obrazku 24, znazoriuyjici disolu¢ni profily pfi teplot¢ 35°C formulace FI1-F5
prolozené modelem 1. fadu, byla stanovena uvolnéna mnozstvi u¢inné latky z 1ékovych forem

a rychlostni konstanty, které jsou znazornény spolu s hodnotami koeficientd determinace R’

v tabulce 8.

Tabulka 8: Parametry pouZitého modelu 1. fadu pro disolu¢ni profil TH pfi 35 °C

Model prvniho Fadu: Ag = Ay - e X1t
Formulace Ao+ sd [%] K; + sd [min ] R
F1 101,925 + 0,558 0,0158 £3,97-10™ 0,983
F2 102,224 + 0,913 0,0105 +3,28-10™ 0,984
F3 103,551 + 0,815 0,0091 +2,26-10™ 0,985
F4 104,285 + 1,507 0,0067 £2,51-10™ 0,981
F5 105,585 + 2,207 0,0066 + 3,53-10™ 0,960
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Obrizek 25: Disolu¢ni profil TH pfi 37 °C prolozeny kinetickym modelem 1. fddu

Z disolucnich profila prolozenych modelem 1. fadu pfi teploté 37 °C formulaci F1- F5

byla stanovena uvolnénd mnozstvi ucinné latky z Iékovych forem a rychlostni konstanty,

které jsou znazornény spolu s hodnotami koeficient determinace R’ v tabulce 9.

Tabulka 9: Parametry pouzitého modelu 1. fadu pro disolu¢ni profil TH pti 37 °C

Model prvniho Fadu: Ag = Ay - e X1t
Formulace Ao £ sd [%] K; + sd [min ] R
F1 102,932 + 0,597 0,0147 £3,72-10™ 0,983
F2 103,703 + 0,708 0,0112+2,78-10™ 0,984
F3 102,842 + 0,776 0,0087 +2,03-10™ 0,987
F4 104,698 + 0,956 0,0083 +2,27-10™ 0,989
F5 103,125 + 1,037 0,0078 +2,24-10™ 0,988
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Obrizek 26: Disolu¢ni profil TH pfi 40 °C prolozeny kinetickym modelem 1. fddu

Obrazek 26 znéazortiujici disolucni profily formulaci F1- FS5 pfi teploté€ 40 °C prolozené
modelem 1. fadu. Z té€chto disolu¢nich profilt byly stanovena uvolnéna mnozstvi ucinné latky

z 1ékovych forem a rychlostni konstanty, které jsou znazornény spolu s hodnotami koeficienta

determinace R° v tabulce 10.

Tabulka 10: Parametry pouZitého modelu 1. fadu pro disoluéni profil TH pfi 40 °C

|
600

Model prvniho Fadu: Ag = Ay - e K1t
Formulace Ao+ sd [%] K; + sd [min 7] R’
F1 103,410 + 0,663 0,0159 + 4,70-10™ 0,985
F2 104,456 + 0,885 0,0116 +3,70-10™ 0,983
F3 103,458 + 0,793 0,0098 +2,52-10™ 0,989
F4 103,938 + 0,879 0,0086 +2,21-10™ 0,984
F5 104,971 + 1,030 0,0081 +2,32:10™ 0,988
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4.4 Vliv slozeni lipofilnich matricovych tablet

Diky vysledkim vyplyvajicim z matematické analyzy disolucnich profilti 1ze porovnat
vliv retardujici slozky na rychlost uvolnéni TH. Ze ziskanych hodnot rychlostnich konstant
byly vypocteny i hodnoty polo€asu rozpadu/ uvoliiovani, kdy doslo k uvolnéni 50 % ucinné

latky tramadol hydrochlorid z po¢ate€niho mnozstvi z lipofilni matricové tablety (tabulka 11).

Tabulka 11: Shrnuti hodnot rychlostnich konstant a polo¢asu uvoltiovani

35°C 37°C 40 °C

Formulace |k; [hod™] | ti» [hod] | ki [hod™] | ti2 [hod] | k; [hod™] | t1» [hod]
F1 0,9486 | 0,7307 | 0,8790 | 0,7886 | 0,9546 | 0,7261
F2 0,6294 | 1,1013 | 0,6696 | 1,0352 | 0,6984 | 0,9925
F3 0,5436 | 12751 | 0,5232 | 1,3248 | 0,5892 | 1,1764
F4 0,4020 | 1,7242 | 0,4980 | 1,3919 | 0,5148 | 1,3464
F5 03948 | 1,7557 | 0,4668 | 14849 | 0,4842 | 1,4315

U tablet s nejniz§im obsahem retardantu glycerol-dibehenéatu, zajistujici zpomalené
uvoliiovani 1é¢iva, je mnozstvi ucinné latky tramadol hydrochlorid uvolnéno pomérné rychle,
coz lze poznat 1 z nejvyssi hodnoty rychlostni konstanty u formulace F1. Se zvySujicim
se obsahem retardujici slozky glycerol-dibehenatu dochazi k exponencidlnimu snizovani

hodnoty rychlostni konstanty (obrazek 27).
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Obrazek 27: Zavislost rychlostni konstanty 1. fadu na obsahu glycerol-dibehenatu pii riznych teplotach

4.5 Teplotni zavislost

Krom polocast rozpadu lze diky tabulce 8 souhrnné shrnout i rychlostni konstanty
danych formulaci u jednotlivych lipofilnich matricovych tablet. Hodnota rychlostni konstanty
formulace F4 se s teplotou méni nejvice. Nejvetsi rozdil je mezi rychlostni konstantou pfi
35°C a 40 °C. Této zmeny si lze vSimnou 1 v grafické zéavislosti konstanty na obsahu
retardujici slozky v obrazku 27. V ptipad€ dalSich formulaci se rychlostni konstanty méni
s teplotou minimalné az nepatrné. Se zvysSujicim se obsahem retardujici je potlaCovan vliv

teploty v organismu na rychlost uvoliiovani této ucinné latky.

Na zéklad¢ teéchto skutecnosti byla pouzita Arrheniova a Eyringova k popisu teplotnich
zavislosti u vSech formulaci. Byly ziskany teplotni zavislosti rychlostni konstanty (obr. 25

a 26) i dulezité termodynamickeé veliiny (tab. 28 a 29).
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Obrazek 28: Teplotni zavislost rychlostni konstanty pomoci Arrheniovy teorie

Na obrazku 28 jsou znazornény teplotni zavislosti rychlostni konstanty formulaci F1-
F5, které byly vyhodnoceny pomoci Arrheniovy teorie. Tyto teplotni zavislosti byly
prolozeny linearni funkci, ze které byly ziskany termodynamické veliCiny zaznamenané

v tabulce 12.

Tabulka 12: Termodynamické veli¢iny Arrheniovy teorie

Arrheniova teorie: Ink=1In A — %
Formulace|  Ea[J/mol] In A As"] R’
F1 2611,560 -3,159 0,042 -0,937
F2 16287,076 1,808 6,098 0,905
F3 14363,017 0,875 2,399 0,103
F4 37363,565 9,623 15108,307 0,523
F5 31023,400 7,119 1235,215 0,598
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Obrazek 29: Teplotni zavislost rychlostni konstanty pomoci Eyringovy teorie

Vyhodnocenim teplotni zavislosti rychlostni konstanty pomoci Eyringovy teorie
formulaci F1- F5 byly prolozeny linearni rovnici, ze kterych byly ziskany termodynamické

veli¢iny zaznamenané v tabulce 13.

Tabulka 13: Termodynamické veli¢iny Eyringovy teorie

Eyringova teorie: In (%) =1In (kf) s % = % ' %
Formulace | AH* [J/mol] | In (%) i Als: AS* [J /mol - K] R
Fl 42.867 0,0032 -197.510 -0,080
F2 89,858 0,0203 -197.368 0,965
F3 85,002 0,0178 -197,389 0,614
F4 160,793 0,0467 -197.148 0,697
F5 140,731 0,0388 -197.214 0,77
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Z obrazku 28, 29 a tabulky 12,13 vyplyva i dle vysokych koeficientd determinace R’
ze zavislost rychlostni konstanty pro formulaci F2 nejlépe spliiuje linearni tvar. Vzorové

vypocty termodynamickych veli¢in jsou uvedeny pouze u této formulace.

Dle Arrheniovy teorie, kterd byla zminéna v kapitole 2.8.1, byla hodnota Ex vypoctena

dle rovnice:
1
Ink; = —1958,994 - T + 1,808

Ze smérnice pfimky Arrheniovy zéavislosti byla vypoctena aktivacni energie daného procesu
EAI

Ea _ 1958,994
R - »

Ex =16287,076 J]/mol
Naslednég z jejiho useku byla vypoctena odlogaritmovanim hodnota frekvencniho faktoru A:
InA = 1,808
A=6,098s"1

Podobnym zptisobem probéhlo vyhodnoceni experimentalnich dat pomoci Eyringovy
rovnice, kterd byla taktéz zminéna v teoretické Casti, kapitola 2.8.2. Pro vypoget AH*a AS*

byla pouzita rovnice ve tvaru:

] <k1> = —10,808 ! +0,0203
n T - ’ T ’

Ze smeérnice piimky Eyringovy rovnice pro formulaci F2 byla vypoctena hodnota aktivacni
entalpie procesu AH*:
AH*

— = —10,808
R

AH* = 89,858 J/mol

Z Gseku této piimky pro formulaci F2 byla vypo&tena aktivacni entropie daného procesu AS*:

] <k3>+ASi—00203
" h R

AS* = —-197,368]/mol - K
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5 ZAVER

Diplomova prace byla zaméfena na testovani lipofilnich matricovych tablet s i€innou
latkou tramadol hydrochloridem. Tyto tablety byly vyrobeny metodou pfimého lisovani
v 5 ruznych formulacich s riznym obsahem retardujici slozky. U pfipravenych matricovych
tablet byly provedeny disolu¢ni zkousky v kyselém disolu¢nim médiu o pH 1,2 pii teplotach,
které mohou nastat v lidském téle, a to teplota 35, 37 a 40 °C. Byly sestrojeny disolu¢ni
profily znazoriujici zavislost uvolnéného mnozstvi tramadol hydrochloridu na ¢ase. Pomoci
matematické analyzy byly vSechny disolu¢ni profily prolozeny kinetickym modelem 1. fadu
amodelem Korsmeyer-Peppas. Také byly v pravidelnych cCasovych intervalech béhem
disolu¢niho testu pofizovany fotografie matricovych tablet ukazujici vliv slozeni lipofilni

matricové tablety na jeji vzhled.

Bylo zjisténo, Ze mnozstvi uvolnéné ucinné latky tramadol hydrochlorid zavisi
na mnoZstvi pouZité retardujici slozky Compritol™ 888 ATO. Je zfejmé, e se uvoliiuje ménd
ucinné latky se zvySujicim se obsahem této retardujici slozky. Podle hodnot koeficientu
determinace bylo rozhodnuto, Ze rychlost uvoliiovani vSech formulaci odpovida spise
kinetickému modelu prvniho fadu, pfi kterém bylo dosazeno 100% uvolnéného mnozstvi
po 24- hodinové disoluci. Pomoci modelu Kormeyer-Peppas bylo zjisténo, ze mechanismus
uvoliovani ucinné latky odpovidd anomélnimu transportu, ktery je kombinace difuze
a dalSich de&ju, pficemz se uplatiiuje superpozice transportnich mechanismu, kterych je vice
najednou. Z tohoto divodu nelze transportni mechanismy u téchto formulaci charakterizovat

jedinym kinetickym modelem.

Béhem disolu¢ni zkousky byly zaznamenany rtizné zmény vzhledu tablet. ZvySujici
se obsah slozky Compritol® 888 ATO ve formulacich zpisobil vy§§i kompaktnost tablety,
naproti tomu se snizujicim se obsahem slozky Compritol® 888 ATO doslo k vyrazn&jsimu
popraskani tablety. Kromé této zmény ma obsah retardujici slozky vliv také na pevnost

tablety, ktera klesa se zvySujicim se mnozstvim této slozky.

Vliv teploty pouzitého disolu¢niho média na uvoliiovani tramadol hydrochloridu byl
studovan pomoci Arrheniovy, resp. Eyringovy teorie. Bylo zjisténo, ze v souladu s teorii,
zvysujici se teplota disolucniho média zpusobila zvySeni rychlosti uvolfiovani G¢inné latky
z tablet. Nejvys§iho rozdilu v rychlosti uvoliiovani ucinné latky bylo pozorovano u formulace
s nejniz§im obsahem glycerol-dibehendtu. Se zvySujici se teplotou se snizuji rozdily

v rychlosti uvoliiovani u¢inné latky tramadol hydrochlorid napii¢ formulacemi.
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Vzhledem k tomu, ze v této diplomové praci byl zkouméan pouze vliv teploty na rychlost
uvoliiovani u¢inné latky béhem 24- hodinového testu, by bylo zajimavé prozkoumat 1 vliv pH
disolu¢niho média b&hem disolu¢niho testu. Stejn€ jak je tomu v redlném piipad€ pfi
pruchodu 1é¢iva travicim traktem. Popfipadé by mohlo byt zajimavé tuto praci doplnit
1 0 zkoumani vlivu alkoholu na mechanismus a rychlost uvolfiovani tramadol hydrochloridu

z jiz studovanych formulaci.
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