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7 Výsledky 39
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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové

Katedra: Farmaceutické technologie

Školitel: Doc. PharmDr. Zdeňka Šklubalová, Ph.D.

Posluchač: Lucie Dušková

Název diplomové práce: Hodnocenı́ disoluce tablet obsahujı́cı́ch theofylin a

směsi dvou typů hydrogenfosforečnanu vápenatého a laktosy

Cı́lem této diplomové práce bylo studium vlivu složenı́ tabletoviny na disoluci

tablet. K lisovánı́ tablet byly použity směsi, které se skládaly ze třech druhů pl-

niv - laktosa, hydrogenfosforečnan vápenatý anhydrát a dihydrát, theofylinu

jako modelového léčiva a stearanu hořečnatého jako kluzné látky. U lisovaných

tablet byly provedeny disolučnı́ testy. Byla využita košı́čková metoda (USP-1)

a jako disolučnı́ médium byla použita 0,1 M kyselina chlorovodı́ková.

Výsledky této práce ukazujı́, že rozličná plniva majı́ na průběh disolučnı́ch

testů různý vliv. Různým poměrem laktosy a obou typů hydrogenfosforečnanu

vápenatého je možné ovlivnit celkové množstvı́ a rychlost uvolňovánı́ the-

ofylinu z tablet. Nejrychleji se uvolňuje léčivo z tablet lisovaných ze směsı́,

které obsahujı́ vysoký podı́l laktosy. Se snižujı́cı́m se množstvı́m laktosy a

zvyšujı́cı́m se množstvı́m obou typů hydrogenfosforečnanu vápenatého se

snižuje jak rychlost uvolněnı́, tak i množstvı́ uvolněného theofylinu. Typ hyd-

rogenfosforečnanu vápenatého neovlivňuje celkové množstvı́ uvolněného the-

ofylinu, ale ovlivňuje jeho rychlost uvolňovánı́ z tablet.

1



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Králové

Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: Doc. PharmDr. Zdeňka Šklubalová, Ph.D.

Student: Lucie Dušková

Title of Thesis: Dissolution testing of tablets containing theophylline and mix-

tures of two types of calcium hydrogen phosphates and lactose

The aim of this diploma thesis was to study effect of the composition of pow-

ders on the tablets dissolution. The mixtures that had been used to prepare

the tablets that were composed of three types of fillers - lactose, calcium hyd-

rogen phosphate anhydrous and dihydrate, theophylline as model drug and

magnesium stearate as lubricant. Dissolution tests were performed using those

prepared tablets. Basket dissolution method was used (USP-1) with 0.1M hyd-

rochloric acid as dissolution medium.

The results of this work show that different fillers have different effect

on the dissolution tests. Total amount and release speed of theophylline from

tablets can be influenced by the ratio of lactose and one of two used types of

calcium hydrogen phosphate. The fastest drug release was observed in tablets

containing high percentage of lactose. The release speed and also the amount

of released drug is decreasing with the increasing amount of both types of

calcium hydrogen phosphate and decreasing amount of lactose. Type of cal-

cium hydrogen phosphate is not influencing total amount of released drug but

rather its release speed from tablets.
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3 Zadánı́

Na katedře farmaceutické technologie je dlouhodobě studována teorie přı́pravy

tablet a hodnocenı́ jejich vlastnostı́. Disolučnı́ testy, kterými se hodnotı́ uvolňovánı́

účinných látek z lékových forem, majı́ nezastupitelnou roli i při hodnocenı́

vlastnostı́ tablet i dalšı́ch lékových forem.

V teoretické části této diplomové práce bude zpracován přehled disolučnı́ch

metod, které se použı́vajı́ k hodnocenı́ uvolňovánı́ léčiv z různých lékových

forem, včetně faktorů, které mohou ovlivnit disolučnı́ testy. Dále budou cha-

rakterizovány suroviny použité v experimentálnı́ části.

Cı́lem experimentálnı́ části této práce bude hodnocenı́ disolučnı́ch pro-

filů tablet obsahujı́cı́ch theofylin jako modelovou účinnou látku. Ten bude

mı́sen s několika plnivy a kluznou látkou stearanem hořečnatým. Jako pl-

niva bude použita laktosa SpheroLac R© 100, hydrogenfosforečnan vápenatý

anhydrát DI-CAFOS A150 a hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát DI-

CAFOS D160. Z různých směsı́ theofylinu a pomocných látek budou lisovány

tablety. U těchto tablet budou provedeny disolučnı́ testy za účelem porovnánı́

disolučnı́ch profilů a zhodnocenı́ vlivu složenı́ tabletovacı́ směsi na průběh a

mı́ru uvolňovánı́ theofylinu.
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4 Úvod

Tablety patřı́ v současnosti mezi nejběžněji využı́vané lékové formy. Mezi je-

jich hlavnı́ výhody patřı́ snadné a pohodlné použitı́. Poskytujı́ přesnou dávku

aktivnı́ substance a mohou mı́t speciálnı́ vlastnosti, jako napřı́klad enterosol-

ventnı́ obal nebo modifikované uvolňovánı́. Na druhou stranu je třeba brát na

zřetel, že nemusı́ být vhodné pro každého pacienta (potı́že s polykánı́m, zvra-

cenı́), některé látky nemohou být podávány perorálnı́ cestou (inzulı́n), mohou

mı́t vı́ce nežádoucı́ch účinků, než při podánı́ lokálně (salbutamol), a nakonec

biologická dostupnost některých léčiv může být při perorálnı́m podánı́ malá.

V takových přı́padech stojı́ za uváženı́ použitı́ alternativnı́ lékové formy nebo

jiného způsobu podánı́. U tablet se hodnotı́ mnoho kritériı́, jako napřı́klad

doba rozpadu, hmotnostnı́ stejnoměrnost a pevnost. Mezi dalšı́ metody jejich

hodnocenı́ patřı́ také testy disoluce. [1]

Disolučnı́ studie patřı́ k jedněm z nejdůležitějšı́ch metod použı́vaných

ve farmacii. Jejich základnı́m principem je hodnocenı́ uvolněného množstvı́

účinné látky v daném disolučnı́m médiu za předepsaný čas. Tomuto řı́káme

disolučnı́ profil léčiva. Testovánı́ disoluce se použı́vá napřı́č celým spektrem

farmaceutického průmyslu. Najdeme ho jak ve výzkumu a vývoji nových léčiv,

tak při kontrole jakosti během výroby. Na základě disolučnı́ch testů můžeme

usoudit, jak se bude z dané lékové formy uvolňovat účinná látka v živém orga-

nizmu. Podle zı́skaných výsledků, zda se léčivá látka uvolňuje přı́liš pomalu

nebo naopak rychle či nedostatečně, můžeme provést úpravu parametrů dané

lékové formy, aby vyhovovala našim požadovaným záměrům.
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5 Teoretická část

5.1 Charakteristika surovin

5.1.1 Laktosa

Laktosa (obr. 1) je přı́rodnı́ disacharid, který je někdy označovaný jako mléčný

cukr, jelikož se nacházı́ v mateřském mléce savců. Jejı́ molekula se skládá z ga-

laktosy a glukózy spojených glykosidickou vazbou. V pevném stavu je to bı́lá

krystalická látka nebo prášek, který je bez zápachu a chutná mı́rně sladce. Vy-

skytuje se ve dvou krystalických polymorfnı́ch formách α a β, ale může být

také amorfnı́. [2]

Obrázek 1: Lactosa monohydrát - zvětšeno 100x, převzato z [3]

Existuje v několika různých formách, mezi které patřı́ laktosa anhydrát,

monohydrát, laktosa určená pro inhalaci a sprejově sušená laktosa, které se

lišı́ ve fyzikálnı́ch vlastnostech, dı́ky odlišným velikostem částic a tokovým

charakteristikám. Čı́m se dá zajistit výběr nejvhodnějšı́ formy pro dané užitı́.

Krystalický monohydrát α-laktosy o velikosti částic nad 150 µm má dobrou

sypnost a špatnou lisovatelnost. Pokud zmenšı́me velikost částic, tak se liso-

vatelnost zlepšuje, ale sypnost se naopak zhoršuje. Proto se tato forma laktosy
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modifikovala procesem sprejového sušenı́, která má výbornou sypnost a liso-

vatelnost, a proto se dá použı́t pro přı́mé lisovánı́. [2] Anhydrát laktosy má

dı́ky méně pravidelnému tvaru horšı́ sypnost než sprejově sušená laktosa a

dı́ky malému průměru pórů delšı́ dobu rozpadu. [4]

Průmyslově se zı́skává z kravského mléka. Laktosa je dı́ky nı́zké toxicitě

široce využı́vána i ve farmaceutické praxi. Je nejčastěji využı́vaným plnivem

při výrobě tablet a tobolek. Dále může být použita jako nosič účinné látky

v inhalačnı́ch přı́pravcı́ch, také ji můžeme najı́t v intravenóznı́ch injekcı́ch nebo

jako součást roztoků přı́padně suspenzı́ určených k obalovánı́ tablet. [3]

5.1.2 Hydrogenfosforečnan vápenatý anhydrát

Bezvodý hydrogenfosforečnan vápenatý (obr. 2) bı́lý prášek nebo krysta-

lická látka, bez chuti a bez zápachu. Povrch mletého hydrogenfosforečnanu

vápenatého je alkalický, a tudı́ž by se neměl použı́vat u látek, které jsou citlivé

na alkalické pH (pH vyššı́ než 7). Má abrazivnı́ vlastnosti na trny a matrice

tabletovaček a při tabletovánı́ je potřebné použı́t kluznou látku.

Obrázek 2: Hydrogenfosforečnan vápenatý anhydrát - zvětšeno 200x, převzato

z [5]

Ve farmaceutickém průmyslu se použı́vá jako pomocná látka. Dı́ky jeho

dobrým tokovým vlastnostem se použı́vá jako plnivo k přı́mému lisovánı́

tablet. Dá se ale také použı́t při vlhké granulaci, zde se uplatňujı́ částice
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menšı́ch a střednı́ch velikostı́. Dı́ky nı́zké toxicitě je široce použı́vaný jako pl-

nivo ve farmaceutických produktech. Pro jeho abrazivnı́ vlastnosti se dá využı́t

při formulaci zubnı́ch past. [5]

5.1.3 Hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát

Dihydrát hydrogenfosforečnanu vápenatého (obr. 3) je bı́lá krystalická látka

nebo prášek bez chuti a bez zápachu. Dihydrát hydrogenfosforečnanu má po-

dobné vlastnosti jako anhydrát co se týká zásaditosti, lisovatelnosti a abra-

zivity. Na rozdı́l od anhydrátu hydrogenfosforečnanu vápenatého nemá di-

hydrát tendenci, při vysokém tlaku a pokud jeho použito značné množstvı́,

vı́čkovat. [5] Použı́vá se jako plnivo ve farmaceutickém průmyslu, dále v po-

travinářstvı́ a kosmetickém průmyslu. Je relativně netoxický, ale velké množstvı́

může vyvolat zažı́vacı́ potı́že. [6]

Obrázek 3: Hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát - zvětšeno 100x, převzato

z [6]
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5.1.4 Stearan hořečnatý

Stearan hořečnatý (obr. 4) je bı́lý prášek, který slabě zapáchá po kyselině stea-

rové a má charakteristickou chut’. Na dotyk je mazlavý a snadno adheruje

ke kůži. Je je široce použı́ván v kosmetice, potravinářstvı́ a farmaceutickém

průmyslu. Primárně je využı́ván jako kluzná látka, která v přı́padě table-

továnı́ snižuje lepenı́ tabletoviny na trny, zvyšuje sypnost a snižuje třenı́ mezi

matricı́ a vysouvanou tabletou. Stearan horečnatý má hydrofobnı́ vlastnosti a

může zpomalovat disoluci pevných lékových forem, proto je potřeba použı́t

co nejmenšı́ možné množstvı́. [7]

Obrázek 4: Stearan hořečnatý - zvětšeno 600x, převzato z [7]

5.1.5 Theofylin

Theofylin je bı́lý krystalický prášek, bez zápachu, hořké chuti, který je těžce

rozpustný ve vodě. Patřı́ mezi látky ze skupiny methylxantinů a jeho přirozeným

zdrojem jsou čajové listy. [8]

Jeho účinky (např. bronchorelaxačnı́, diuretické, stimulace centrálnı́ho

nervového systému) se vysvětlujı́ inhibicı́ fosfodiesterázy a antagonistickým
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působenı́m na adenozinové receptory. Pro své bronchodilatačnı́ účinky se

použı́vá k léčbě astmatu a bronchospasmu. Při profylaktické léčbě, k pre-

venci záchvatů, se podává perorálně, naopak k ukončenı́ akutnı́ho záchvatu

se podává parenterálně. Dnes se využı́vá méně zejména dı́ky nežádoucı́m

účinkům a nástupu inhalačnı́ch bronchodilatanciı́ a protizánětlivých látek,

které jsou výhodné dı́ky lokálnı́mu působenı́, čı́mž majı́ minimum systémových

nežádoucı́ch účinků. Theofylin se obvykle použı́vá jako léčivo do kombinace

s dalšı́mi látkami. Mezi nežádoucı́ účinky patřı́ nauzea, zvracenı́, bolesti v epi-

gastru, při předávkovánı́ potom křeče a arytmie. Vzhledem k tomu, že je theo-

fylin léčivo s úzkou terapeutickou šı́řı́, tak se mohou projevy předávkovánı́ vy-

skytnout i u pacientů s terapeutickými plazmatickými koncentracemi, a proto

je při terapii potřeba kontrolovat hladiny theofylinu v krvi. [9] [10]

5.2 Disoluce

Disolučnı́ studie patřı́ mezi základnı́ testy použı́vané ve farmacii při vyhod-

nocovánı́ uvolňovánı́ aktivnı́ch látek z pevných a polotuhých lékových fo-

rem. [11] Základnı́m principem, který se u disoluce hodnotı́, je uvolněnı́ léčivé

látky z lékové formy v předepsaném disolučnı́m médiu v předepsaném čase

(disolučnı́ profil léčiva). Disolučnı́ médium představuje prostředı́ v žaludku a

ve střevech, kde docházı́ k absorpci většiny léčiv. Hodnoty disolučnı́ kapaliny

nejsou zvoleny náhodně, ale jsou vybrány podle hodnoty pH, která se nacházı́

v přı́slušných částech trávicı́ho traktu, v niž se dané léčivo rozpouštı́. To v praxi

znamená, že pokud budeme chtı́t nasimulovat prostředı́ žaludku, které má pH

kolem 1 až 2, tak použijeme nejčastěji kyselinu chlorovodı́kovou v různé kon-

centraci nebo pufr s hodnotou pH kolem 1,2. Stejně to platı́ pro tenké střevo

s hodnotou pH většı́ než sedm a v tlustém střevě, kde se nacházı́ pH kolem 6

až 8, ale dı́ky vysoké koncentraci zbytků potravy je zde vstřebávánı́ léčiv méně

významné oproti střevu tenkému. [12]

Disolučnı́ testy patřı́ k široce užı́vaným metodám napřı́č celým spektrem

farmaceutického průmyslu. Najdeme ji jak ve výzkumu a vývoji nových léčiv,
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tak doprovázı́ kontrolu správnosti výrobnı́ho procesu, kdy je to jeden ze

základnı́ch prvků kontroly řı́zenı́ jakosti. V oblasti jištěnı́ jakosti je metoda

disoluce využı́vána ke kontrole, že výrobek dosahuje stanovených specifikacı́

ve všech důležitých krocı́ch výroby a tudı́ž docházı́ k produkci konsistentnı́ch

produktů bez výrobnı́ch odchylek. Toto je důležité pro deklaraci, že nedocházı́

k odlišnostem mezi jednotlivými výrobnı́mi šaržemi léčivého přı́pravku. [13]

V oblasti výzkumu a vývoje můžeme na základě disolučnı́ch testů zčásti od-

hadnout chovánı́ lékové formy při uvolňovánı́ účinných látek ve vztahu k in

vivo testovánı́. Toto testovánı́ je však možné pouze za předpokladu, že in vitro

a in vivo chovánı́ dané lékové formy je stejné nebo přinejmenšı́m podobné.

Nelze jim však nahradit stanovenı́ biologické dostupnosti. [14] Musı́me, ale

brát v úvahu dalšı́ faktory jako je potrava, enzymatická aktivita, mecha-

nický stres (motilita gastrointestinálnı́ho traktu) a dalšı́, které správnost od-

hadu zkreslujı́. Disolučnı́ testovánı́ je dále součástı́ registrace každého ge-

nerického přı́pravku, kdy se předkládajı́ registračnı́ autoritě disolučnı́ stu-

die, které srovnávajı́ disolučnı́ profily mezi generikem a originálnı́m registro-

vaným farmaceutickým přı́pravkem.

Rychlost uvolňovánı́ léčivé látky z lékové formy, nebo jestli se vůbec bude

uvolňovat, závisı́ na několika faktorech: [15]

1. Fyzikálně-chemické vlastnosti použitých látek (rozpustnost, krystalinita,

tvar krystalů, polymorfie, velikost částic a jejich tvar, porosita)

2. Komponenty formulace (velikost excipientů a jejich poměr, pufrovacı́

látky, surfaktanty, tvorba komplexů)

3. Výrobnı́ postup (postup při mı́chánı́ surovin, využitı́ vlhké granulace,

tlak při tabletovánı́)

4. Fyzikálnı́ vlastnosti lékové formy (smáčivost, penetrace disolučnı́ho

média, bobtnavost, rozpadavost, deagregace)
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K tomu, abychom mohli správně provést disolučnı́ zkoušku, je potřeba na-

vrhnout vhodnou analytickou metodu. Jejı́ součástı́ by měly být tyto podmı́nky:

[16]

1. vhodný typ disolučnı́ho přı́stroje v závislosti na lékové formě

2. složenı́, objem a teplota disolučnı́ho média

3. rychlost otáček, přı́padně průtoková rychlost při stanovenı́ disoluce po-

mocı́ průtokové cely

4. čas, způsob a množstvı́ odebraného vzorku roztoku ke stanovenı́ účinné

látky / látek, v přı́padě stanovenı́ disolučnı́ho profilu časy a množstvı́

odebı́raných vzorků, přı́padně podmı́nky pro automatické vyhodno-

covánı́

5. vhodná analytická metoda stanovenı́ množstvı́ účinné látky (spektrofo-

tometrie, kapalinová chromatografie)

6. metoda vyhodnocenı́

7. limity vyhodnocenı́ disoluce daného přı́pravku v čase (podle lékopisných

požadavků)

5.2.1 Typy disolučnı́ch metod

Disolučnı́ testy lze provádět několika způsoby, přičemž výběr správné metody

závisı́ na vlastnostech dané lékové formy. Podle amerického lékopisu dělı́me

disolučnı́ metody na sedm typů: USP1-USP7. Český lékopis pro hodnocenı́

pevných lékových forem použı́vá prvnı́ 4 typy.

5.2.1.1 USP 1: Aparát s košı́čkem

Přı́stroj pro košı́čkovou metodu, který můžeme vidět na obrázku 5, je tvořen

z nádoby s vı́kem, které zabraňuje vypařovánı́ disolučnı́ho média a je vyro-

bena z chemicky inertnı́ho materiálu. Z tohoto materiálu musı́ být vyrobeny
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všechny části aparatury, které se dotýkajı́ disolučnı́ho média či přı́mo hod-

nocené lékové formy. Vhodný materiál nereaguje, neinferuje ani neabsorbuje

disolučnı́ kapalinu ani zkoušené látky. Vhodnými materiály se jevı́ napřı́klad

sklo nebo nerez.

Obrázek 5: Přı́stroj pro košı́čkovou metodu, převzato z [17]

Nádoba je naplněna čištěnou vodou, v které je částečně ponořeno sedm

válcových nádob s kulatým dnem vyrobených ze skla, jenž majı́ objem 1000

ml, a které mohou nebo nemusı́ být zakryty vı́kem. Nádoby musı́ být ponořeny

svisle, což zajišt’uje správnou práci disolučnı́ho zařı́zenı́. Ke kontrole se použı́vá

vhodné měřidlo, které stanovuje svislost na dvou mı́stech, které by měly svı́rat

úhel 90 ◦C. Rozměry nádob jsou dány lékopisem: výška se musı́ nacházet mezi

160 mm až 210 mm a vnitřnı́ průměr mezi 98 mm až 160 mm. [1]
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Dalšı́ součástı́ aparatury je hřı́del, která je ukončena válcovitým košı́čkem,

který je viditelný na obrázku 6. Košı́ček se skládá ze dvou částı́. Vrchnı́ část

košı́čku tvořı́ hornı́ přı́ruba, jež spojuje košı́ček s hřı́delı́, která je poháněna

motorem. K přı́rubě jsou připevněna tři pružná péra, která ji spojujı́ s tubem

košı́čku, do kterého se vkládá zkoušený přı́pravek. Košı́ček je tvořen sı́t’kou

válcového tvaru, která je nahoře a dole zasazena do úzkých prstenců. Průměr

drátu tvořı́cı́ sı́t’ku a velikost otvorů sı́t’ky je definován lékopisem a musı́ mu

odpovı́dat. Košı́ček je vyroben z nerezu nebo jiného inertnı́ho kovu. Upevněnı́

košı́čku k hřı́deli musı́ být velice pevné, aby nemohlo dojı́t bud’ k vychýlenı́

od středové osy vnějšı́ nádoby během zkoušenı́, anebo přı́mo pádu košı́čku na

dno nádoby. Vychýlenı́ košı́čků se opět kontroluje vhodným měřidlem. [1]

Obrázek 6: Detailnı́ pohled na košı́ček, převzato z [17]

Na začátku testovánı́ musı́ být stanoveny parametry, kterými jsou tep-

lota, otáčky a čas analýzy. Testovánı́ probı́há při částečném ponořenı́ vnějšı́

nádoby do vodnı́ lázně, která by měla být vytemperovaná na danou teplotu.

Teplota disolučnı́ho média by po celou dobu měřenı́ měla být 37 ± 0, 5◦C,

což je kontrolováno teploměrem. Disolučnı́ médium, jenž simuluje gastroin-
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testinálnı́ št’ávy, je po dobu zkoušky ve stálém a plynulém pohybu bez zna-

telného chvěnı́, košı́ček je umı́stěn 25 ± 2 mm ode dna nádoby. Celá aparatura

musı́ být umı́stěna pevně, aby nemohlo docházet k třesenı́, vibracı́m a pohybu

žádné části zařı́zenı́, což by mělo za následek chybné výsledky. [18]

Zkoušenı́ začı́ná vloženı́m zkoušené jednotky do suchého košı́čku. Během

zkoušenı́ se tablety rozpouštějı́ a uvolňuje se testovaná látka, v předepsaný

čas se pomocı́ kanyl odebı́rajı́ vzorky, které se následně vyhodnocujı́ po-

mocı́ vhodných analytických metod. Tento aparát patřı́ spolu s aparátem

s mı́chadlem k nejčastěji využı́vaným přı́strojům pro testovánı́ disoluce pevných

lékových forem. Mezi výhody patřı́ snadná manipulace, standardizace a

poměrně dlouhodobé zkušenosti. Nevýhodou aparátu s košı́čkem je jeho limi-

tovaný (fixnı́) objem a dá se tak použı́t pouze pro uzavřený model hodnocenı́

léčiv. To znamená, že se rozpuštěné léčivo kumuluje v systému. Naproti tomu

v in vivo systému se léčivo dále absorbuje a distribuuje do dalšı́ch systémů.

Dále může docházet k plavánı́ zbytku na povrchu, lepenı́ na dno, přı́padně

nestejné hydrodynamice v různých částech, což způsobı́ mylné výsledky.

Výsledky jsou také signifikantně ovlivnitelné vibracemi, třesenı́m, správným

vycentrovánı́m středové osy a lokacı́.

Aparát podle USP 1 použil Adrover a kolektiv. [19] Studie pojednává

o orálně dispergovatelných filmech, které by v dnešnı́ době mohly představovat

alternativu k pevným lékovým formám. Mezi jejich výhody patřı́ zvýšená bi-

odostupnost a vysoká kompliance, tudı́ž by se orálnı́ filmy daly použı́t jako

alternativa pro nonkompliantnı́ pacienty, jako jsou děti, senioři, pacienti upou-

tanı́ na lůžko a obecně všechny, kteřı́ majı́ problém s polykánı́m klasických

pevných lékových forem. Orálnı́ filmy vyrobené z polymernı́ho materiálu jsou

obvykle tenčı́ než 100 µm a majı́ velikost a tvar poštovnı́ známky. Při styku se

slinami docházı́ k rychlé hydrataci a film vytvářı́ gel. V této studii bylo pro

hodnocenı́ disoluce těchto filmů použito disolučnı́ zařı́zenı́ s košı́čkem (USP

1) a pádlem (USP 2), které byly srovnávány s aparátem s průtokovou celou

(USP 4), která dı́ky laminárnı́mu prouděnı́ o rychlosti 1 ml/min napodobuje
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fyziologické podmı́nky v ústech. Pro testy byly použity komerčnı́ orálnı́ filmy

s melatoninem o dvou silách, a to 1 mg a 5 mg.

K testovánı́ podle USP 1 a USP 2 byl použit disolučnı́ přı́stroj Sotax AT6

při rychlosti 50 a 100 otáček za minutu. Jako disolučnı́ médium byla zvo-

lena destilovaná voda a pufr o pH 6,7, který napodobuje sliny, o množstvı́

500 ml a teplotě 37 ± 1◦C . U průtokové cely byly použity rychlosti 2, 5, 10,

14, 20 ml/min a jako disolučnı́ médium byla použita pouze voda o stejném

objemu a teplotě jako u předchozı́ch zařı́zenı́. Ve stanovený čas (1, 2, 3, 4, 5,

10, 15, 20, 30 minut pro USP 1 a 2, u USP 4 dalšı́ odběr probı́hal v 45, 60, 90,

120 a 150 minut) byly odebrány vzorky o objemu 5 ml, které byly následně

přefiltrovány a analyzovány UV/VIS spektrofotometrem Lamda 25 o vlnové

délce 279 nm. Výsledky byly zpracovány do kalibračnı́ch křivek (závislost

množstvı́ uvolněné látky v procentech na čase).

Pokud budeme shrnovat výsledky, tak se dá řı́ci, že při použitı́ aparátu

podle USP 1 při vyššı́m počtu otáček docházı́ k rychlejšı́mu uvolňovánı́ léčiva,

kdy k uvolněnı́ 80 % potřebujeme jen pár minut (méně než 5 minut) v obou

disolučnı́ch médiı́ch. Pokud ale budeme srovnávat rychlost uvolňovánı́ léčivé

látky v závislosti na disolučnı́m médiu při stejné rychlosti otáček, tak je diso-

luce v médiu napodobujı́cı́m sliny pomalejšı́, což je vı́ce patrné u použitı́

přı́stroje podle USP 2. Při použitı́ vody jako disolučnı́ho média nedocházı́

k žádným signifikantnı́m rozdı́lům mezi aparáty podle USP 1 a USP 2. Dále

byly srovnávány disolučnı́ profily USP 1 a USP 2 při rychlosti 50 otáček

za minutu s výsledky z průtokové cely o rychlosti 20 ml/min (vyššı́ než

normálnı́ průtoková rychlost slin) ve vodě jako disolučnı́m médiu. Rychlost

disoluce u přı́stroje s průtokovou celou byla signifikantně pomalejšı́ než rych-

lost v prvnı́ch dvou zmiňovaných aparátech, a to přibližně o 10 minut. Z toho

vyplývá, že docházı́ ke kvantitativnı́mu rozdı́lu mezi aparátem s košı́čkem

/ pádlem a aparátem s průtokovou celou, která by měla co nejpřesněji na-

podobovat fyziologické podmı́nky. Kdy docházı́ k významnému přeceňovánı́

kinetiky uvolňovánı́ a naopak podceňovánı́ potřebného času k celkovému

uvolněnı́ zkoumané látky. To naznačuje, že bychom měli být vı́ce obezřetnı́
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při použitı́ aparátu USP 1 a USP 2 k předpovědi uvolňovánı́ léčiva z orálnı́ch

filmů v prostředı́ stimulujı́cı́m podmı́nky v ústech.

5.2.1.2 USP 2: Aparát s mı́chadlem (pádlem)

Přı́stroj s mı́chadlem (pádlem), který můžeme vidět na obrázku 7, pracuje

na stejném principu a vypadá podobně jako přı́stroj s košı́čkem. Košı́ček je

však nahrazen lopatkovitým mı́chadlem, které musı́ odpovı́dat rozměrům

uvedeným v lékopise a opět musı́ být pevně uchyceno k hřı́deli, aby ne-

docházelo k vibracı́m a chvěnı́, které by mohlo ovlivnit průběh analýzy a

konečné výsledky. Lopatkovité mı́chadlo, viditelné na obrázku 8, je vyrobeno

z inertnı́ho kovu a jeho hlavnı́ funkcı́ je regulace rychlosti otáčenı́, což by mělo

zaručit rovnoměrné prouděnı́ disolučnı́ kapaliny a tudı́ž homogennı́ prostředı́

uvnitř nádoby. Stejně jako u aparátu s košı́čkem je potřeba stanovit vstupnı́

parametry jako otáčky, teplotu, čas analýzy.

V přı́padě aparátu s pádlem se jednotka zkoušeného přı́pravku vložı́ na

dno skleněné nádoby, ještě před spouštěnı́m mı́chadla. Je potřeba zajistit, aby

tableta nebo tobolka neplavala na hladině nebo se nevznášela v disolučnı́m

médiu, což se dělá přidrženı́m tablety u dna pomocı́ malého spirálovitě

zatočeného drátku, kterému se řı́ká sinker. Průběh analýzy probı́há stejně jako

u metody podle USP 1.

Klady a zápory jsou stejné jako u metody podle USP1. Metoda jednou

z metod prvnı́ volby pro hodnocenı́ pevných lékových forem, žvýkacı́ch tablet,

tobolek, orálně dispergovatelných lékových forem. [20]

Aparát s mı́chadlem byl využit u studie zmiňované u aparátu podle USP

1, dalšı́m přı́kladem je studie, kterou provedl Kilen a kolektiv. [21] Tato stu-

die prozkoumává možnost použitı́ mastných kyselin jako nosiče léčiv. V tomto

přı́padě se jedná o využitı́ kyseliny stearové vzhledem k jejı́ biokompatibi-

litě, biodegradabilitě, nı́zké finančnı́ náročnosti a nı́zké toxicitě. Studie sleduje

závislost uvolněnı́ léčiva na rychlosti otáčenı́, tlaku vyvinutém při lisovánı́

tablety a velikosti částic.
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Obrázek 7: Celkový pohled na aparát s mı́chadlem, převzato z [17]

Nejprve byly lisovány tablety skládajı́cı́ se z kyseliny benzoové, která je

zde použita jako modelová účinná látka a kyseliny stearové, která je zde

nosičem. K testovánı́ disoluce byl použit aparát podle USP 2 při variabilnı́

rychlosti otáček (50, 100, 150, 200 otáček za minutu). Jako disolučnı́ médium

byl použit fosfátový pufr o pH 7,4 a teplota byla udržována na 37◦C. Vyhod-

nocenı́ odebraných vzorků proběhlo spektrofotometricky.

Pokud budeme shrnovat výsledky studie, zjistı́me, že uvolněnı́ kyseliny

benzoové bylo nezávislé na rychlosti otáčenı́ v intervalu 50 - 150 otáček za mi-

nutu. Při zvednutı́ rychlosti na 200 otáček za minutu došlo k zvýšenı́ uvolněnı́

účinné látky v pozdějšı́m čase, kdy se závislost uvolněnı́ stala nelineárnı́. Po

pěti hodinách při rychlosti 200 otáček za minutu bylo množstvı́ uvolněné látky
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Obrázek 8: Pohled na mı́chadlo, převzato z [17]

vyššı́ o 40 % oproti nižšı́m rychlostem. Uvolněnı́ účinné látky bylo nezávislé

na lisovacı́m tlaku. Naproti tomu velikost částic kyselin benzoové a stearové

disoluci značně ovlivňuje. Částice o velikosti 250 - 500 µm majı́ konstantu

uvolněnı́ (g/cm2 za min0,5) 1,5 x většı́ než malé částice o velikosti 63 - 125 µm.

Množstvı́ uvolněné látky roste s většı́m poměrem účinné látky k celkové hmot-

nosti tablety.

5.2.1.3 USP 3: Aparát s vratným válcem

Přı́stroj s vratným válcem, který je zobrazen na obrázku 9, se skládá z několika

řad skleněných válcovitých nádob, které jsou částečně ponořeny ve vodnı́ lázni

vytemperované na 37 ± 0, 5◦C, a které jsou naplněny disolučnı́m kapalinou.

Na začátku každé řady válcovitých nádob se nacházı́ skleněný vratný válec,
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který vidı́me detailněji na obrázku 10, který je z obou stran překryt sı́t’kou.

Rozměry skleněných nádob i vratného válce jsou dány lékopisem. [1]

Obrázek 9: Aparát s vratným válcem, převzato z [17]

Testovaná jednotka se vkládá dovnitř vratného válce za suchého stavu. Při

samotném průběhu zkoušky se vratný válec pohybuje svisle nahoru a dolů po

dráze 10 cm. Obvyklá rychlost činı́ 5 až 25 ponořenı́ za minutu. Válec se může

pohybovat horizontálně do dalšı́ch nádob ve vedlejšı́ řadě. Pohybem nahoru a

dolů docházı́ k uvolněnı́ léčivé látky.

Zařı́zenı́ se původně použı́valo k testovánı́ disoluce lékových forem s pro-

dlouženým uvolňovánı́m, tobolek naplněných peletami. Zařı́zenı́ se dá také

použı́t u pevných nerozpadajı́cı́ch se lékových forem.
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Obrázek 10: Pohled na vratný válec, převzato z [17]

Mezi klady tohoto aparátu patřı́ možnost jednodušı́ stimulace podmı́nek

gastrointestinálnı́ho traktu, jelikož můžeme stimulovat změny pH a tran-

zitnı́ch časů. Dı́ky většı́mu množstvı́ nádob je možno sledovat uvolňovánı́

účinné látky v několika médiı́ch najednou. Můžeme mı́t napřı́klad v několika

nádobách pH 1,2, což odpovı́dá prostředı́ v žaludku a postupně ho zvedat až

třeba do pH 7,5, což odpovı́dá pH v tlustém střevě. Přičemž můžeme řı́dit

rychlost a čas v jednotlivých fragmentech. Dalšı́ výhodou je, že se média

dajı́ jednoduše měnit. Výhodu se také může zdát možnost ověřenı́ odolnosti

lékové formy vůči silnému mechanickému stresu. Mezi nevýhody aparátu

s vratným válcem patřı́ malý objem disolučnı́ho média. To je problematické

při použitı́ surfaktantů, které mohou způsobit pěněnı́. Dále nenı́ vhodný pro
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lékové formy, které se rozpadajı́ na malé části, které by mohly propadnout

sı́t’kou do disolučnı́ho média a tudı́ž by se nedostaly do prostředı́ s jiným pH.

Při dlouhém testovánı́ docházı́ k vypařovánı́ médiı́. [15]

Aparát s vratným válcem byl použit napřı́klad ve studii, kterou provedl

Wong a kolektiv [22], kde vyhodnocoval chovánı́ několika lékových forem

s cı́leným uvolňovánı́m léčiva, přesněji řečeno uvolněnı́m v tračnı́ku při léčbě

ulcerativnı́ kolitidy. K cı́lenı́ léčiva do tračnı́ku zde byla použita guarová guma,

což je polysacharid, který degraduje až v tlustém střevě dı́ky působenı́ zdejšı́ch

mikrobakteriı́. Docházı́ k štěpenı́ glykosidických vazeb.

Jako účinné látky byly použity dexamethason a budesonid, které byly za-

komponovány do 4 různých formulacı́ (3 s dexamethasonem, 1 s budesoni-

dem), které se lišily přidanými pomocnými látkami (různé druhy hydroxy-

propylmethylcelulosy HPMC). Při testu byly použity tři disolučnı́ média, je-

jichž cı́lem bylo napodobit prostředı́ gastrointestinálnı́ho traktu o objemu 250

ml. V prvnı́m médiu napodobujı́cı́m žaludečnı́ št’ávy (SGF) zůstaly tablety 2

hodiny, v druhém představujı́cı́m střevnı́ št’ávy (SIF) 4 hodiny a konečně v po-

slednı́m médiu napodobujı́cı́m prostředı́ v tračnı́ku (SCF) zbylých 18 hodin.

Celkově byly tablety sledovány 24 hodin. V určených časech byly odebrány

vzorky o objemu 6 ml, které byly posléze vyhodnoceny chromatograficky.

Výsledky disolučnı́ch profilů této práce ukazujı́, že uvolněnı́ léčivé látky je

závislé, jak na formulaci tablety, tak na rychlosti ponoru při disoluci. Obecně

se dá řı́ci, že tablety s vyššı́ koncentracı́ HPMC byly relativně nezávislé na

rychlosti ponoru v prostředı́ SGF, SIF. Naproti tomu u tablet s nižšı́ koncent-

racı́ HPMC při rychlosti 30 ponorů za minutu došlo k rozpadu během prvnı́ch

dvou hodin testu. V prostředı́ SCF byla rychlost ponoru snı́žena na 2 - 5

ponorů za minutu, kdy uvolněnı́ léčiva bylo stále závislé na rychlosti. Dalšı́

závislost rychlosti uvolněnı́ byla na koncentraci enzymů hydrolyzujı́cı́ch gu-

arovou gumu. Čı́m vyššı́ koncentrace guarové gumy, tı́m rychlejšı́ uvolněnı́

účinné látky, jak budesonidu, tak dexamethasonu, přičemž budesonidu se

pravděpodobně dı́ky malé solubilitě ve vodě dostane do tlustého střeva vı́ce

než dexamethasonu. Výsledky naznačujı́, že by lékové formulace na bázi gu-
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arové gumy mohly být použitelné v léčbě ulceróznı́ kolitidy nebo Crohnovy

choroby.

5.2.1.4 USP 4: Aparát s průtokovou celou

Aparát s průtokovou celou, který vidı́me na obrázku 11, se skládá ze zásobnı́

nádoby na disolučnı́m médium a průtokové pumpy, která vytlačuje disolučnı́m

médium přes vlastnı́ průtokovou celu. Doba průtoku může být napřı́klad

4 ml/min, 8 ml/min a 16 ml/min s pulzacı́ 120 ± 10 pulzů/min nebo s ne-

pulzujı́cı́m průtokem. Průtoková cela je během analýzy vložena ve vodnı́

lázni, která udržuje teplotu disolučnı́ho média. Vodnı́ lázeň je temperována

na 37 ± 0, 5◦C.

Obrázek 11: Přı́stoj s průtokovou celou, převzato z [17]

Průtoková cela je tvořena z průhledného, inertnı́ho materiálu. V hornı́

části je cela svisle spojena s filtračnı́m systémem, který zabraňuje úniku ne-

rozpuštěných částic z hornı́ části cely. Do filtračnı́ jednotky se vkládajı́ papı́rové
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filtry, skleněné nebo celulosové. Dolnı́ část, která je kuželovitého tvaru, je na-

plněna malými skleněnými kuličkami o průměru 1 mm a jednou kuličkou

o průměru 5 mm, jež je umı́stěna do špičky kužele. Většı́ kulička sloužı́

k zabráněnı́ vniknutı́ tekutiny do průtokové cely. [1]

Při disoluci pomocı́ aparátu s průtokovou celou se zkoušená jednotka vložı́

do držáku pro dávkovou jednotku nebo se položı́ na skleněné kuličky. Po

zahájenı́ testovánı́ se čerpá disolučnı́ médium skrz dno nádoby, tak aby se

dosáhlo požadované rychlosti průtoku. Přı́pravek se rozpadá v disolučnı́m

médiu podle svých fyzikálně-chemických vlastnostı́. Vzorky se odebı́rajı́ při

výstupu z cely.

Tento aparát se dá použı́t jako systém uzavřený, tak jako systém otevřený.

Dále se dá nastavit teplota a průtokový čas. Různorodost nastavenı́ průtokové

cely vede k tomu, že se aparát dá použı́t pro testovánı́ široké palety lékových

forem. Můžeme ji použı́t pro tablety, tvrdé želatinové tobolky, granule, im-

plantáty, čı́pky, masti, měkké želatinové tobolky a suspenze. [15]

Mezi klady tohoto zařı́zenı́ patřı́, v přı́padě použitı́ otevřeného systému,

neomezené množstvı́ disolučnı́ho média, které může být použito pro tes-

továnı́. Dalšı́ výhodou je použitelnost aparátu pro špatně rozpustné produkty,

pro které je přı́stroj s průtokovou celou metodou volby. Aparát charakterizujı́

mı́rné hydrodynamické podmı́nky a je v něm možno simulovat gastrointes-

tinálnı́ transit, jako je adsorbčnı́ proces, který probı́há po koncentračnı́m gra-

dientu. A nakonec mezi klady patřı́ i použitelnost u forem jako jsou např. im-

plantáty, granule a prášky. Vzhledem k omezeným zkušenostem s přı́strojem

s průtokovou celou, nejsou známi všechny faktory ovlivňujı́cı́ přesnost měřenı́.

Zařı́zenı́ podle USP 4 použil J. R. Medina a kolektiv, viz [23]. Jejich stu-

die srovnává disolučnı́ profily čtyř generických přı́pravků s karbamazepinem

(500 mg) s rychlým uvolňovánı́m s jednı́m referenčnı́m přı́pravkem pomocı́

aparátu s mı́chadlem (USP 2) a aparátu s průtokovou celou (USP 4). Karba-

mazepin, který se použı́vá k léčbě epilepsie a dalšı́ch neurologických poruch,

patřı́ mezi špatně rozpustná léčiva. Oficiálně, podle amerického lékopisu, se

karbamazepin testuje pomocı́ aparátu s pádlem, kdy se musı́ během prvnı́ch
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15 minut uvolnit 45 - 75 % účinné látky a po 60 minutách musı́ být uvolněno

vı́ce než 75 % karbamazepinu. Aparát s průtokovou celou by mohl dı́ky svým

výhodám představovat alternativu k tradičně použı́vanému aparátu podle

USP 1 a 2.

Při testovánı́ na aparátu s pádlem bylo použito 900 ml disolučnı́ho média

1% vodný roztok laurylsulfátu sodného, při teplotě 37 ± 0, 5 ◦C a rychlosti

otáčenı́ 75 otáček za minutu. Celkový čas testu byl stanoven na 60 minut a

vzorky byly odebı́rány po 5 minutách. U testu na aparátu s průtokovou celou

bylo použito stejné disolučnı́ médium, teplota a časy odběrů, průtoková rych-

lost byla 16 ml/min. K vyhodnocenı́ byl použit spektrofotometr s nastavenou

vlnovou délkou 875 nm.

Za použitı́ oficiálnı́ch podmı́nek, to znamená aparátu USP 2, majı́ všechny

čtyři generické produkty podobný disolučnı́ profil jako referenčnı́ produkt a

uvolněnı́ karbamazepinu v čase splňuje požadavky dané americkým lékopisem.

Na druhou stranu při použitı́ zařı́zenı́ s průtokovou celou (USP 4) žádný z pro-

duktů nesplňuje požadavky na množstvı́ karbamazepinu, které by se mělo

uvolnit po 15 minutách a u jednoho z generik nedojde k uvolněnı́ vı́ce než 75 %

karbamazepinu ani po 60 minutách. Při této metodě žádný z disolučnı́ch pro-

filů generik neodpovı́dá disolučnı́mu profilu referenčnı́ látky. Disoluce všech

pěti testovaných přı́pravků při použitı́ průtokové cely probı́há pomaleji než

při použitı́ aparátu s mı́chadlem. Výsledky ukazujı́, že přı́stroj s průtokovou

celou, na rozdı́l od přı́stroje s mı́chadlem, dokáže identifikovat signifikantnı́

rozdı́ly mezi rychlostı́ a uvolněným množstvı́m karbamazepinu s rychlým

uvolňovánı́m. Rozdı́ly v disoluci by mohly naznačovat rozdı́ly v bioekviva-

lenci, což by bylo potřeba potvrdit in vivo testy.

5.2.1.5 USP 5: Aparát s pádly nad diskem

Aparát s pádly nad diskem (disková metoda) se podobá aparátu podle USP

2. Je to ve své podstatě disolučnı́ přı́stroj s mı́chadlem, který je vybaven dis-

kem z nerezové oceli ve formě sı́t’ky. Otvory sı́t’ky jsou dány lékopisem. Hlavnı́
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funkcı́ disku je přidržovánı́ zkoušeného přı́pravku u dna nádoby a v rovné

poloze. Disk je orientován rovnoběžně se spodnı́ hranou listu mı́chadla, kdy

vzdálenost mezi listem mı́chadla a povrchem disku je 25± 2mm. Teplota vodnı́

lázně je udržována na 32 ± 0, 5 ◦C. [1]

Při testovánı́ disoluce se trasdermálnı́ náplast připevnı́ tak, aby strana

náplasti, z nı́ž docházı́ k uvolňovánı́ účinné látky, byla orientována směrem

vzhůru a povrch byl rovný a nepřesahoval velikost disku. Náplast je přichycena

pomocı́ předepsaného lepidla nebo oboustranné lepicı́ pásky, které stejně jako

všechny části aparátu musı́ být chemicky indiferentnı́. V předepsaný čas se

odebı́rajı́ vzorky z předepsané části aparátu.

Aparát se použı́vá k testovánı́ transdermálnı́ch náplastı́. [15]

Tento aparát použil Ming Man a kolektiv, viz [24]. Studie se zabývá

srovnánı́m disolučnı́ch profilů transdermálnı́ch systémů s nitroglycerinem při

použitı́ třech typů modelů disků. Jako disolučnı́ přı́stroj byl použit aparát

s pádly nad diskem (USP 5). K testovánı́ bylo použito pět transdermálnı́ch

systémů s nitroglycerinem o dvou velikostech. Nádoby byly naplněny 500 ml

neionizované vody o teplotě 32 ± 0, 3 ◦C, rychlost otáčenı́ byla 50 otáček za

minutu. Vzorky byly odebrány po 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 14 a 24 hodinách a byly

vyhodnoceny pomocı́ HPLC.

Výsledky ukazujı́, že všechny tři typy modelů disků (držáků pro tran-

sdermálnı́ systémy) majı́ velice podobné disolučnı́ profily a že jsou všechny

tyto metody reprodukovatelné a použitelné pro charakterizaci všech tran-

sdermálnı́ch systémů. Jednotlivé modely disků jsou podle výsledků této studie

zaměnitelné.

5.2.1.6 USP 6: Aparát s rotujı́cı́m válcem

Při zkoušce disoluce podle USP 6 se použije disolučnı́ aparát s mı́chadlem, kdy

se list mı́chadla a hřı́del nahradı́ válcem z nerezové oceli. Vzdálenost mezi

dnem nádoby a válcem je 25 ± 2 mm. Vodnı́ lázeň je vyhřı́vána na teplotu

32 ± 0, 5 ◦C. [1]
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Před zahájenı́m zkoušky se z náplasti odstranı́ ochranná krycı́ vrstva a

náplast se přilepı́ adhezivnı́ stranou na vhodnou membránu, která by měla

být z poréznı́ho a chemicky inertnı́ho materiálu. Membrána musı́ přesahovat

náplast nejméně o 1 cm. Náplast se umı́stı́ na vyčištěný povrch válce tak, aby

okraje membrány byly ve styku s tı́mto povrchem. Náplast se nalepı́ tak, aby

strana, ze které se uvolňuje lepidlo, byla ve styku s disolučnı́ tekutinou. Le-

pidlo se nanese na okraje membrány nebo na zadnı́ stranu náplasti, přı́padně

se dá použı́t oboustranná lepicı́ páska. Lepidlo i páska musı́ být indiferentnı́

k použité analytické metodě a nesmı́ adsorbovat zkoušenou léčivou látku,

přı́padně látky.

Válec se připojı́ k přı́stroji a posléze se uvede do pohybu. Docházı́ k ro-

taci válce, který je charakterizován počtem otáček. V uvedený čas se odeberou

vzorky a vhodnou analytickou metodou se vyhodnotı́. Přı́pravek se vyhod-

nocuje jako množstvı́ účinné látky uvolněné z náplasti v určitém čase, kdy se

to vyjadřuje jako množstvı́ látky na jednotku plochy povrchu náplasti za jed-

notku času. Přı́pravek vyhovuje, pokud je výsledek v požadovaném rozmezı́.

Metoda podle USP 6 se stejně jako metoda USP 5 použı́vá k hodnocenı́

disoluce transdermálnı́ch náplastı́. [15]

5.2.1.7 USP 7: Aparát s vratným držákem

Aparát podle USP 7 je podobný aparátu podle USP 3, s tı́m rozdı́lem, že má

jiné rozměry. Aparát s vratným diskem byl poprvé představen jako možnost

při testovánı́ transdermálnı́ch náplastı́, za předpokladu, že nám stačı́ malý ob-

jem disolučnı́ho média. Postupně byly přidány dalšı́ nástavce, které umožňujı́

použitelnost i u jiných lékových forem za předpokladu možnosti použitı́

malého množstvı́ disolučnı́ho média. [15]

Teplota vodnı́ lázně se určı́ podle lékové formy, např. pokud použijeme

trasdermálnı́ náplast, budeme lázeň vyhřı́vat na 32 ± 0, 5 ◦C, v přı́padě použitı́

tablet pak na 37 ± 0, 5 ◦C. Při zkoušce se aparát pohybuje svisle nahoru a dolů

po ose 20 mm o rychlosti 20 až 50 ponořenı́ za minutu.
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Aparát se dá použı́t pro testovánı́ lékových forem s modifikovaným

uvolňovánı́m např. trasdermálnı́ náplasti, tablety, tobolky, implantáty.

Aparát podle USP 7 použila Marilyn X. Zhou a kolektiv, viz [25]. Článek

se zabývá srovnánı́m uvolněnı́ skopolaminu z transdermálnı́ch náplastı́ při

využitı́ dvou modelů aparátů od různých výrobců dle USP 7. Skopolaminové

náplasti se využı́vajı́ jako prevence nauzei a zvracenı́ v důsledku cestovánı́ do-

pravnı́mi prostředky.

Jednotlivé disolučnı́ nádoby byly naplněny 20 ml disolučnı́ho média, byla

použita destilovaná voda vyhřátá na teplotu 32 ± 0, 5 ◦C. Rychlost ponořovánı́

nádob byla 45 ponorů za minutu. Náplasti, kterých bylo použito dvanáct na

jeden test, byly připevněny na vratný disk pomocı́ oboustranné lepicı́ pásky. Ve

stanovené časy byly odebrány vzorky, které byly následně chromatograficky

vyhodnoceny.

Výsledky ukazujı́, že disolučnı́ profily skopolaminu při použitı́ dvou

různých modelů aparátů podle USP 7 jsou ekvivalentnı́.

5.2.2 Parametry ovlivňujı́cı́ průběh disolučnı́ch testů

Při průběhu disolučnı́ch testů je třeba vždy přesně dodržet podmı́nky, aby

byly výsledky daného testovánı́ standartnı́ a tudı́ž mohly být srovnávány

mezi různými pracovišti. Prvnı́ skupinou podmı́nek jsou ty, které souvisı́ se

složenı́m a vlastnostmi rozpouštěcı́ kapaliny. Druhou skupinu tvořı́ podmı́nky

pro technické provedenı́. [13]

5.2.2.1 Podmı́nky souvisejı́cı́ se složenı́m a vlastnostmi disolučnı́ho média

Do této skupiny podmı́nek patřı́: teplota, viskozita, pH kapaliny, přı́tomnost

povrchově aktivnı́ch látek a enzymů.

Disolučnı́ médium

Výběr ideálnı́ho disolučnı́ho média je pro testovánı́ disoluce stejně důležitý

jako výběr správného disolučnı́ho přı́stroje. Nejčastějšı́ disolučnı́ kapalinou je
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čištěná voda nebo tlumivé roztoky, pokud má disolučnı́ kapalina za úkol na-

podobovat prostředı́ gastrointestinálnı́ho traktu. Celkově se disolučnı́ médium

vybı́rá podle fyzikálně-chemických vlastnostı́ léčivé látky/ látek a pomocných

látek.

Hodnota pH

Spolu s výběrem tekutiny souvisı́ i výběr vhodné hodnoty pH disolučnı́ ka-

paliny a iontové sı́ly. Musı́me zvážit podmı́nky, kterým bude léková forma

nejpravděpodobněji vystavena po jejı́m podánı́. Nejčastěji se stanovuje pH

1 až 8 a během analýzy se pH musı́ udržovat v rozmezı́ 0,05 jednotky od

předepsané hodnoty pH. Nejčastěji použı́vaná disolučnı́ média zobrazuje Ta-

bulka 1. [1] Hodnota pH významně ovlivňuje rychlost rozpouštěnı́ slabých

kyselin a zásad. Se zvyšovánı́m pH se u slabých kyselin zvyšuje rychlost roz-

pouštěnı́ a u slabých zásad se naopak rychlost rozpouštěnı́ snižuje. [13]

Tabulka 1: Nejčastěji použı́vaná disolučnı́ média

pH Disolučnı́ médium

pH 1 HCl

pH 1,2 HCl, NaCl

pH 1,5 HCl, NaCl

pH 4,5 Fosforečnanový nebo acetátový pufr

pH 5,5 a 5,8 Fosforečnanový nebo acetátový pufr

pH 6,8 Fosforečnanový pufr

pH 7,2 a 7,5 Fosforečnanový pufr

Teplota

Teplota disolučnı́ho média závisı́ na použité lékové formě. Při stanovenı́

dostupnosti u perorálnı́ch, vaginálnı́ch, rektálnı́ch, očnı́ch a implantačnı́ch
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lékových forem se obvykle použı́vá teplota 37 ± 0, 5◦C. Při stanovenı́ tran-

sdermálnı́ch lékových forem jako jsou transdermálnı́ náplasti je to 32 ± 0, 5◦C.

Stanovené teploty dosáhneme, a později ji udržujeme, pomocı́ vodnı́ lázně.

Teplota během analýzy nesmı́ kolı́sat. Při růstu teploty obvykle roste rychlost

rozpouštěnı́ léčivé látky. [13]

Objem rozpouštěcı́ kapaliny

Objem disolučnı́ho média závisı́ na typu použité metody, která by měla být

přizpůsobena množstvı́ kapaliny ve fyziologickým podmı́nkách. Nejčastěji to

bývá 500, 900 a 1000ml. Zvolený objem se odměřuje při teplotě 20 − 25◦C.

[1] Po odměřenı́ disolučnı́ kapaliny do vhodné nádoby je potřeba připravené

médium důkladně promı́chat. V přı́padě malého objemu disolučnı́ho média by

mohlo dojı́t k nasycenı́ rozpouštěcı́ kapaliny a nerozpuštěnı́ zbylého množstvı́

testované látky, a tı́m k chybnosti výsledků. Podle rovnice rozpouštěnı́ se

zvyšujı́cı́ koncentracı́ látky v disolučnı́m médiu klesá rychlost rozpouštěnı́. [13]

Povrchově aktivnı́ látky a enzymy

Enzymy se běžně nacházı́ ve fyziologickém prostředı́ a většinou zvyšujı́ rych-

lost rozpouštěnı́. K mı́rnému zvýšenı́ rychlosti rozpouštěnı́ docházı́ i při

přidánı́ povrchově aktivnı́ch látek. [13]

5.2.2.2 Podmı́nky souvisejı́cı́ s technickým provedenı́m

Při disolučnı́ zkoušce se musı́ přesně definovat a dodržovat tvar a velikost

nádoby, tvar a rychlost otáček mı́chadla, čas provedenı́.

Čas analýzy

Doba trvánı́ disolučnı́ho testu dané lékové formy závisı́ na analytické me-

todě, kterou je test přesně definován. Nejčastějšı́ doba trvánı́ je 30, 45 a 60 mi-

nut. Vzorky se odebı́rajı́ v předepsaném čase, kdy odchylka nesmı́ přesáhnout

±2 %. Pokud zjišt’ujeme disolučnı́ profil dané lékové formy, tak odebı́ráme

vzorek v několika časových rozmezı́ch např. 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60 minut. [1]

Otáčky mı́chadla
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Rychlost otáčenı́ košı́čku nebo pádel má významný vliv na průběh analýzy

dané lékové formy, kdy ovlivňuje předevšı́m jejı́ rozpadavost. Z toho plyne,

že bychom měli zvolit takovou rychlost otáčenı́, aby se léková forma dobře

rozpadala, pokud u nı́ docházı́ k rozpadu, ale zároveň musı́me respektovat

požadavky dané lékopisem. Nejčastějšı́ rychlosti otáček pro farmaceutickou

analýzu jsou 50, 75, 100, 120 a 150 otáček za minutu. Zároveň je potřeba zajistit,

aby se otáčejı́cı́ hřı́del nevychylovala ze středové osy a rotovala rovnoměrně.

Ověřenı́ rychlosti otáčenı́ se provádı́ pomocı́ otáčkoměru a povolená odchylka

je dána lékopisem (±2 otáčky za minutu). [1] Zvyšovánı́m rychlosti toku kapa-

liny kolem tablety se snižuje tloušt’ka difuznı́ vrstvy, a tı́m se urychluje rychlost

rozpouštěnı́. [1]
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6 Experimentálnı́ část

6.1 Použité suroviny

Laktosa

SpheroLac R© 100, šarže 5995, Meggle-pharma, Wasserburg, Germany

Hydrogenfosforečnan vápenatý anhydrát

DI-CAFOS A150, šarže MV 400, Budenheim, Germany

Hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát

DI-CAFOS D160, šarže MV 5030, Budenheim, Germany

Stearan horečnatý

šarže C334749, JRS pharma, Germany

Theofylin

šarže TAM/10071, Ph. Eur. 6.0., Dr. Kulich Pharma s.r.o, ČR

Kyselina chlorovodı́ková 35 %

šarže 1804150413, Penta, ČR
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6.2 Použité přı́stroje a zařı́zenı́

Navažovacı́ váhy

Kern 440-45N (Kern&Sohn GmbH, Německo)

Analytické váhy

Cahn HR–120 (A&D Company, Tokio, Japonsko)

Mı́sı́cı́ krychle KB 15S

Umı́stěna na pohonné jednotce Erweka AR 401 (Erweka, SRN).

Lisovacı́ přı́pravek

Adamus HT (Machine Factory Group, Szczecin, Polsko) Skládá se z matrice,

dolnı́ho trnu, hornı́ho trnu a zarážky pro usměrněnı́ dolnı́ho trnu.

Zařı́zenı́ pro testovánı́ pevnosti materiálu v tlaku a tahu

Zwick/Roell T1-FRO 50 (Zwick GmbH, SRN)

Disolučnı́ přı́stroj

SOTAX AT-7 Smart (SOTAX AG, CH)

Glass microfiber filters GF/D, diameter 25 mm, CAT No. 1823-025 (GE Heal-

thcare, UK)

Spektrofotometr

Specord 205 (Analytic Jena, SRN)

32



6.3 Použité metody

Nejprve byly připraveny tabletoviny, ze kterých se následně lisovaly tablety.

Poté se připravily roztoky s theofylinem o různých koncentracı́ch, u kterých

se změřila absorbance a byla sestavena kalibračnı́ křivka theofylinu. U nali-

sovaných tablet byl proveden test disoluce pomocı́ aparátu s košı́čkem, ode-

brané vzorky byly vyhodnoceny spektrofotometricky při vlnové délce 270

nm. Výsledky byly stanoveny porovnánı́m absorbance vzorků s kalibračnı́

přı́mkou theofylinu.

6.3.1 Přı́prava tabletovin

Celkem bylo připraveno 20 tabletovin, 10 obsahujı́cı́ch theofylin a 10 bez the-

ofylinu, které byly použity jako kontrolnı́ vzorek. Jednotlivé tabletoviny se lišı́

koncentracemi pomocných látek, směs B a D potom také použitým typem hyd-

rogenfosforečnanu vápenatého. Přesné složenı́ tabletovin směsi A a B je uve-

deno v tabulce 2. Ze směsı́ byl připraven vzorek o hmotnosti 100 gramů.

Tabletoviny byly připraveny mı́senı́m v mı́sı́cı́ krychli KB 15S o rychlosti

otáčenı́ 17 otáček za minutu. Nejprve byla mı́sena laktosa s hydrogenfos-

forečnanem po dobu 5 minut, poté byl přidán theofylin, a nakonec po dalšı́ch

5 minutách mı́senı́ stearan hořečnatý, následováno konečným 5 minutovým

mı́senı́m.

6.3.2 Lisovánı́ tablet

Při lisovánı́ tablet byla do matrice, v které byl zasunut dolnı́ lisovacı́ trn,

kvantitativně vpravena navážka tabletoviny. Po lehkém sklepnutı́ následovalo

vsunutı́ hornı́ho lisovacı́ho trnu. Takto připravený lisovacı́ přı́pravek byl

vložen mezi čelisti zařı́zenı́, v zařı́zenı́ pro testovánı́ pevnosti v tlaku a tahu

Zwick/Roell T1-FRO, které je znázorněno na obrázku 12.

Matrice lisovacı́ho zařı́zenı́ měla průměr 13 mm, navážky tabletovin měly

hmotnost 500 mg s přesnostı́ ± 0,5 mg. Tablety byly lisovány za lisovacı́ho
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tlaku 5 kN. Z tabletovin s theofylinem bylo nalisováno vždy po 6 tabletách,

z tabletovin bez theofylinu po 2 tabletách. Tablety měly klasický cylindrický

tvar o průměru 13 mm.

Tabulka 2: Složenı́ tabletovin směsi B a D

Vzorek čı́slo

Směsi B s theofylinem B-1 B-2 B-3 B-4 B-5

DI-CAFOS D160 0,0 20,0 40,0 60,0 80,0

laktosa 80,0 60,0 40,0 20,0 0,0

Theofylin 19,5 19,5 19,5 19,5 19,5

Stearan hořečnatý 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Směsi B bez theofylinu B-1 S B-2 S B-3 S B-4 S B-5 S

DI-CAFOS D160 0,0 20,0 40,0 60,0 80,0

laktosa 80,0 60,0 40,0 20,0 0,0

Stearan hořečnatý 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Směsi D s theofylinem D-1 D-2 D-3 D-4 D-5

DI-CAFOS A150 0,0 20,0 40,0 60,0 80,0

laktosa 80,0 60,0 40,0 20,0 0,0

Theofylin 19,5 19,5 19,5 19,5 19,5

Stearan hořečnatý 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Směsi D bez theofylinu D-1 S D-2 S D-3 S D-4 S D-5 S

DI-CAFOS A150 0,0 20,0 40,0 60,0 80,0

laktosa 80,0 60,0 40,0 20,0 0,0

Stearan hořečnatý 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
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Obrázek 12: Zařı́zenı́ pro testovánı́ pevnosti v tlaku a tahu

Zwick/Roell T1-FRO, převzato z [26]

6.3.3 Přı́prava kalibračnı́ přı́mky theofylinu

Dále byla připravena kalibračnı́ přı́mka pro theofylin. Nejprve byl připraven

základnı́ roztok obsahujı́cı́ theofylin. Vycházelo se z toho, že 100 gramů směsi

obsahuje 19,5 g theofylinu, a tudı́ž 1 tableta (500 mg) obsahuje 0, 0975 g theofy-

linu. Jedna tableta se bude testovat v 1000 ml 0,1 M kyseliny chlorovodı́kové.

Kyselina chlorovodı́ková o koncentraci 0,1 M byla připravena v odměrné

baňce o objemu 1000 ml z 12,29 gramů 35 % kyseliny chlorovodı́kové a desti-

lované vody.
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Základnı́ roztok byl připraven v odměrné baňce o objemu 500 ml, kdy se

nejprve do baňky vpravilo 48,83 mg theofylinu, a poté došlo k doplněnı́ po

rysku 0,1 M kyselinou chlorovodı́kovou. Následně byly připraveny kalibračnı́

roztoky, které vznikly smı́senı́m základnı́ho roztoku a 0,1 M kyseliny chloro-

vodı́kové v odměrných baňkách o objemu 100 ml. Přesné složenı́ jednotlivých

roztoků je uvedeno v tabulce 4.

Tabulka 3: Složenı́ roztoků pro kalibračnı́ přı́mku

Roztoky pro kalibračnı́ přı́mku

č. 1 č. 2 č. 3 č. 4 č. 5 č. 6 č. 7 č. 8 č. 9 č. 10

c ( %) 0,15 0,10 0,08 0,06 0,04 0,02 0,01 0,01 0,004 0,002

ml základnı́ho roztoku 75,00 50,00 40,00 30,00 20,00 10,00 5,00 3,00 2,00 1,00

ml 0,1 M HCl 25,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 95,00 97,00 98,00 99,00

Poté se na přı́stroji Specord 205 proměřilo absorpčnı́ spektrum theofy-

linu v rozmezı́ 260 až 280 nm. Nejvyššı́ absorbance byla naměřena při vl-

nové délce 270 nm, viz obrázek 13. Tato vlnová délka byla použita při

měřenı́ absorbance jednotlivých kalibračnı́ch roztoků a potom při měřenı́ ab-

sorbance disolučnı́ch vzorků. Pak bylo proměřeno všech 10 kalibračnı́ch roz-

toků v pěti opakovánı́ch. Vysušené křemenné kyvety byly postupně naplněny

všemi připravenými kalibračnı́mi roztoky. Poté se u každého roztoku měřila

absorbance při 270 nm v 5 opakovánı́ch proti slepému vzorku, kterým byla

0,1 M kyselina chlorovodı́ková. Nakonec byla vypracována kalibračnı́ přı́mka

závislosti absorbance na koncentraci theofylinu. Závislost mezi absorbancı́ A a

koncentracı́ c (%) vyjadřuje kalibračnı́ rovnice pro theofylin:

A = 25, 705c + 0, 0057 (1)

R2 = 0, 9998

kde A je absorbance, c (%) je koncentrace theofylinu R2 je hodnota spolehli-

vosti.

36



Tabulka absorbance kalibračnı́ch roztoků 4 a kalibračnı́ přı́mka theofylinu

14 budou uvedeny v kapitole Výsledky.

6.3.4 Disolučnı́ testy a jejich hodnocenı́

Při testovánı́ disoluce tablet s theofylinem byl použit aparát podle USP 1, což

znamená přı́stroj s košı́čkem. V tomto přı́padě přı́stroj pro disoluci SOTAX

AT-7 Smart.

Jako disolučnı́ médium byla použita 0,1 M kyselina chlorovodı́ková, která

byla připravena naředěnı́m 35 % kyseliny. Pro přı́pravu 1000 ml disolučnı́ho

roztoku bylo potřeba 12,29 g koncentrované kyseliny chlorovodı́kové, která

byla v odměrné baňce o objemu 1000 ml doplněna destilovanou vodou po

rysku.

Při disoluci bylo použito 6 disolučnı́ch nádob, každá z nich byla naplněna

1000 ml disolučnı́ho média vytemperovaného na teplotu 37 ± 0, 5◦C. Košı́čky

se otáčely rychlostı́ 100 otáček za minutu, rychlost pumpy byla 32 ml za mi-

nutu. Do pěti suchých košı́čků byly vloženy tablety, které obsahovaly theofylin

a byly lisovány ze stejné tabletoviny. V jednom košı́čku byl slepý vzorek, který

měl stejné složenı́ pomocných látek jako ostatnı́ testované tablety, ale neobsa-

hoval theofylin.

Celková doba testu byla 2,5 hodiny. V předepsaný čas byly z disolučnı́ch

nádob odebrány 3 ml vzorku, který byl posléze nahrazen 3 ml čistého disolučnı́ho

média. Před odběrem a po odběru bylo zařı́zenı́ propláchnuto 12 ml čistého

disolučnı́ho média. Vzorky byly odebı́rány v čase 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 25, 30,

60, 90, 120 a 150 minut.

Odebrané vzorky byly po naředěnı́ vyhodnoceny spektrofotometricky na

zařı́zenı́ Specord 205. Absorbance se měřila při vlnové délce 270 nm, vždy po

5 opakovánı́ch proti slepému vzorku.

Výsledky disolučnı́ch testů jsou uvedeny v tabulce a grafech v kapitole

Výsledky.
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6.3.5 Zpracovánı́ výsledků

Výsledky zı́skané měřenı́m absorbance byly dále zpracovány programem Ex-

cel. Pro posouzenı́ statistické významnosti byl použit matematický a sta-

tistický program QC-Expert 3.3. Každý vzorek s theofylinem byl proměřen

pětkrát a od každého výsledku měřenı́ se odečetla absorbance slepého vzorku.

Potom se podle kalibračnı́ rovnice vypočı́talo pro každé měřenı́ množstvı́

uvolněného theofylinu v procentech. Nakonec se zprůměrovalo množstvı́ the-

ofylinu pro jeden vzorek a vypočetla se směrodatná odchylka.

Zı́skané a zpracované hodnoty byly následně vloženy do tabulek a gra-

ficky zpracovány. Tabulky a grafy budou uvedeny v kapitole výsledky 7 na

straně 39.
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7 Výsledky

7.1 Vysvětlivky k tabulkám a grafům

• A - absorbance

• A - průměrná hodnota absorbance

• c - koncentrace (%)

• s - směrodatná odchylka

• t - čas

• � - průměr
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7.2 Absorpčnı́ spektrum a kalibračnı́ přı́mka theofylinu

Obrázek 13: Absorpčnı́ spektrum theofylinu
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Tabulka 4: Absorbance kalibračnı́ch roztoků pro theofylin

roztok c Absorbance

[ %] A1 A2 A3 A4 A5 A

č.1 0,15 3,472 3,455 3,496 3,713 3,334 3,494

č.2 0,10 2,555 2,557 2,571 2,563 2,561 2,561

č.3 0,08 2,078 2,074 2,075 2,078 2,076 2,076

č.4 0,06 1,541 1,541 1,539 1,540 1,539 1,540

č.5 0,04 1,050 1,050 1,050 1,050 1,051 1,050

č.6 0,02 0,534 0,534 0,534 0,534 0,534 0,534

č.7 0,01 0,256 0,256 0,256 0,256 0,256 0,256

č.8 0,01 0,157 0,157 0,157 0,157 0,156 0,157

č.9 0,004 0,104 0,104 0,104 0,104 0,104 0,104

č.10 0,002 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050
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Obrázek 14: Kalibračnı́ přı́mka theofylinu

42



7.3 Disolučnı́ testy

Tabulka 5: Množstvı́ theofylinu uvolněného ze směsı́ B1 až B5

Směs

t [min] B1 [ %] B2 [ %] B3 [ %] B4 [ %] B5 [ %]

� s � s � s � s � s

2,00 13,98 0,68 3,48 2,08 3,29 0,91 3,12 0,39 1,70 0,20

4,00 21,33 0,34 11,77 5,13 8,91 0,98 7,70 0,98 6,05 0,27

6,00 28,30 0,29 18,42 4,06 13,47 1,40 12,23 0,71 9,44 0,43

8,00 34,50 1,20 25,75 5,01 17,25 2,24 15,63 1,46 12,56 0,43

10,00 41,46 0,75 30,36 3,29 21,09 3,28 19,10 1,22 15,29 0,91

15,00 54,78 1,27 42,44 4,10 29,73 5,40 27,15 1,67 21,18 1,72

20,00 66,40 2,36 54,21 4,15 37,68 7,23 35,61 1,67 26,84 1,47

25,00 77,13 2,88 66,27 5,23 45,31 8,11 44,13 2,11 33,57 1,69

30,00 84,72 2,26 78,04 7,72 52,67 9,00 50,70 2,27 38,71 2,00

60,00 90,07 3,00 85,61 5,17 78,53 7,60 74,95 3,98 67,03 3,76

90,00 90,52 3,75 86,49 6,37 82,55 7,43 78,83 1,95 70,99 3,26

120,00 90,07 5,70 88,66 4,47 82,32 7,29 78,24 2,11 72,93 2,89

150,00 90,98 3,16 87,75 5,30 81,77 6,94 77,67 2,15 73,95 3,34
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Tabulka 6: Množstvı́ theofylinu uvolněného ze směsı́ D1 až D5

Směs

t [min] D1 [ %] D2 [ %] D3 [ %] D4 [ %] D5 [ %]

� s � s � s � s � s

2,00 7,78 2,99 4,37 3,68 6,67 0,92 4,64 2,79 1,54 0,41

4,00 22,85 5,77 7,33 2,68 7,56 0,49 9,02 2,18 4,23 0,84

6,00 34,56 7,79 14,65 3,32 12,28 0,86 13,84 0,51 6,67 0,23

8,00 44,99 8,83 21,11 4,59 16,10 1,18 16,88 0,75 8,99 0,39

10,00 54,62 8,85 37,61 5,23 20,69 1,30 20,32 1,42 11,16 0,67

15,00 71,73 7,42 50,94 5,52 28,53 1,98 26,80 1,65 16,94 1,09

20,00 83,87 4,35 62,15 6,79 37,53 2,64 33,34 2,50 23,07 1,56

25,00 90,32 2,79 74,86 5,13 44,75 2,42 41,00 2,82 28,18 1,59

30,00 91,69 3,26 84,49 4,26 50,84 3,08 46,96 3,14 34,19 2,26

60,00 91,66 2,80 86,97 5,83 81,43 2,86 73,24 5,17 62,75 4,33

90,00 92,29 3,15 88,32 4,08 82,19 1,87 78,18 4,98 75,26 4,42

120,00 91,70 3,05 87,27 3,99 83,36 1,89 77,60 4,84 74,52 3,97

150,00 90,89 2,75 87,35 5,46 83,41 1,90 77,07 4,83 74,23 4,36
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Obrázek 15: Disolučnı́ profily tablet lisovaných ze směsı́ B1 až B5
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Obrázek 16: Disolučnı́ profily tablet lisovaných ze směsı́ D1 až D5
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Obrázek 17: Porovnánı́ disolučnı́ch profilů tablet lisovaných ze směsı́ B1 a D1
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Obrázek 18: Porovnánı́ disolučnı́ch profilů tablet lisovaných ze směsı́ B2 a D2
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Obrázek 19: Porovnánı́ disolučnı́ch profilů tablet lisovaných ze směsı́ B3 a D3
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Obrázek 20: Porovnánı́ disolučnı́ch profilů tablet lisovaných ze směsı́ B4 a D4
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Obrázek 21: Porovnánı́ disolučnı́ch profilů tablet lisovaných ze směsı́ B5 a D5
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Obrázek 22: Tvorba pěny při disolučnı́m testu tablet lisovaných ze směsi B2

Obrázek 23: Tvorba pěny při disolučnı́m testu tablet lisovaných ze směsi B5
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8 Diskuze

Disolučnı́ testy jsou jednou ze základnı́ch metod ve farmacii. Využı́vajı́ se

k hodnocenı́ uvolněnı́ účinné látky z lékové formy. [11] To, jak se bude účinná

látka z tablety uvolňovat, závisı́ na velkém množstvı́ faktorů, jako jsou typ pl-

niva a dalšı́ch pomocných látek, lisovacı́ tlak při tabletovánı́, vlastnosti účinné

látky atd.

Cı́lem této práce bylo zhodnotit disolučnı́ profily tablet obsahujı́cı́ch the-

ofylin v závislosti na poměru a typu plniv. Jako plniva byla použita laktosa,

dihydrát a anhydrát hydrogenfosforečnanu vápenatého. Dihydrát hydrogen-

fosforečnanu vápenatého má střednı́ velikost částic rovnu 160 µm, anhydrát

150 µm. Jako kluzná látka byl použit stearan hořečnatý.

Výsledky práce jsou uvedeny v tabulkách čı́slo 5 a 6, a grafech 15 až 21.

8.1 Hodnocenı́ uvolněnı́ theofylinu v závislosti na poměru pl-

niv

Obrázek čı́slo 15 znázorňuje disolučnı́ profily tablet, které byly lisovány

ze směsı́ obsahujı́cı́ch laktosu, hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát DI-

CAFOS D160, theofylin a stearan hořečnatý. Směsı́ bylo celkem pět a lišily se

poměrem laktosy a hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu. Směs B1 a

B5 obsahovala vždy po jednom plnivu, v přı́padě směsi B1 to byla laktosa a

u B5 hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát. Směsi B2, B3, B4 obsahovaly

obě plniva v různých poměrech podle tabulky čı́slo. 2

Nejrychleji a nejvı́ce se uvolňoval theofylin ze směsi obsahujı́cı́ pouze lak-

tosu (směs B1), kde došlo k uvolněnı́ 90,98 % obsaženého theofylinu, s tı́m, že

se už po šedesáti minutách uvolnilo vı́ce než 90,07 %. Naproti tomu při použitı́

samotného hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu (směs B5) je celkové

uvolněnı́ theofylinu nižšı́ a probı́há pomaleji. Celkově se uvolnilo 73,95 % the-

ofylinu, což je o 17,03 % méně než u tablet lisovaných ze směsi B1. Množstvı́
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uvolněného theofylinu se zvyšovalo i v odběru provedeném ve 120. minutě.

Obecně se dá řı́ci, že se snižujı́cı́m se množstvı́m laktosy a se zvyšujı́cı́m se

množstvı́m hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu docházı́ k poma-

lejšı́mu uvolněnı́ theofylinu uvolnı́ se ho menšı́ množstvı́. Výraznějšı́ zpoma-

lenı́ uvolňovánı́ je zřetelné při poklesu množstvı́ laktosy ve směsi na 40 a méně

procent (směsi B3 a B4). Snı́ženı́ celkového množstvı́ uvolněného theofylinu ve

směsı́ch obsahujı́cı́ch 60 a vı́ce procent hydrogenfosforečnanu vápenatého di-

hydrátu (směsi B4 a B5) může být způsobeno tvorbou pěny na přı́rubě, která

držı́ disolučnı́ košı́ček na hřı́deli disolučnı́ho přı́stroje. V průběhu disolučnı́ch

testů prováděných s tabletami obsahujı́cı́ch jako plnivo pouze laktosu ne-

docházeli k tvorbě pěny. Na obrázcı́ch čı́slo 22 a 23 je vidět pěna, která se

tvořila při disolučnı́m testu u tablet lisovaných ze směsi B2 a B5. Je vidět, že

v přı́padě směsi obsahujı́cı́ jako plnivo většı́ podı́l laktosy a 20 % hydrogen-

fosforečnanu vápenatého dihydrátu (směs B2) docházelo k minimálnı́ tvorbě

pěny a s rostoucı́ koncentracı́ se tvořilo vı́ce pěny (směs B5).

Obrázek čı́slo 16 znázorňuje disolučnı́ profily tablet nalisovaných ze směsı́

laktosy, hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu DI-CAFOSu A150, the-

ofylinu a stearanu hořečnatého. Směsı́ bylo opět pět a lišily se poměrem

laktosy a hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu. Nejrychleji a nejvı́ce

se opět uvolňuje theofylin ze směsi s laktosou (směs D1). Po 90 minutách

se uvolnilo 92,29 % obsaženého theofylinu. Dále množstvı́ uvolněného the-

ofylinu statisticky nevýznamně klesalo. Nejméně a nejpomaleji se theofylin

uvolňoval z tablet lisovaných ze směsi D5. Nejvyššı́ koncentrace byla zjištěna

ve vzorcı́ch odebraných po 90 minutách (75,26 %). Poté došlo opět k statisticky

nevýznamnému poklesu koncentrace. S poklesem množstvı́ laktosy ve směsi

klesá jak rychlost uvolňovánı́, tak množstvı́ uvolněného theofylinu. Rozdı́l

mezi množstvı́m theofylinu uvolněného ze směsı́ D1 a D5 je 17,03 %. U směsı́

obsahujı́cı́ch 20 a vı́ce procent hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu

se během testovánı́ opět tvořila pěna stejně jako v přı́padě směsı́ laktosy s hyd-

rogenfosforečnanem vápenatým dihydrátem (směsi B2 a B5)
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8.2 Hodnocenı́ uvolněnı́ theofylinu v závislosti na typu hyd-

rogenfosforečnanu vápenatého

Obrázky čı́slo 17 až 21 znázorňujı́ porovnánı́ disolučnı́ch profilů směsı́ B a D,

které obsahujı́ stejné množstvı́ laktosy, ale lišı́ se použitou formou hydrogen-

fosforečnanu vápenatého (viz tabulka čı́slo 2). V přı́padě směsi B byl použit

hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát a v přı́padě směsi D to byl hydrogen-

fosforečnan vápenatý anhydrát.

Na obrázku čı́slo 17 jsou znázorněny disolučnı́ profily směsı́, které obsa-

hovaly pouze laktosu jako plnivo. V přı́padě směsi D1 docházı́ k rychlejšı́mu

uvolněnı́ theofylinu než u směsi B1. U obou směsı́ došlo po 60 minutách

k uvolněnı́ podobného množstvı́ theofylinu (90,07 % pro směs B1 a 91,66 % pro

směs D1) a po 150 minutách testu k uvolněnı́ téměř stejného množstvı́ theofy-

linu (90,98 % pro směs B1 a 90,89 % pro směs D1). I přes to, že by měly být obě

tyto směsi identické, je množstvı́ uvolněného theofylinu ve vzorcı́ch z obou

směsı́ odebı́raných během prvnı́ch 30 minut jsou však statisticky rozdı́lné. To

by mohlo být způsobeno bud’ nepřesným váženı́m při přı́pravě směsı́, nebo

nedodrženı́m stejného postupu či podmı́nek přı́pravy směsı́. Použitá kluzná

látka stearan hořečnatý je hydrofobnı́ a tvořı́ na částicı́ch tabletoviny film.

Tento film může bránit průniku disolučnı́ho média do tablet, zpomalovat jejı́

rozpad a rozpouštěnı́ částic theofylinu. [27] Tato kluzná látka je také velmi cit-

livá na dodrženı́ standardnı́ho postupu při přı́pravě směsı́. Výsledné vlastnosti

směsı́ a z nich lisovaných tablet může ovlivnit jak pořadı́ přidávaných látek,

tak i doba mı́senı́ a typ použitého mı́sı́cı́ho zařı́zenı́. [28]

Obrázek čı́slo 18 znázorňuje profily směsı́, které obsahujı́ 60 gramů lak-

tosy a 20 gramů přı́slušného hydrogenfosforečnanu vápenatého. Theofylin

se v prvnı́ch 30 minutách rychleji uvolňuje ze směsi, kde je použit hydro-

genfosforečnan vápenatý anhydrát (D2). Od 60. minuty dále už je množstvı́

uvolněného theofylinu z obou směsı́ téměř stejné.

U směsı́ obsahujı́cı́ch stejný poměr laktosy a hydrogenfosforečnanu vápenatého

dihydrátu (směs B3) a hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu (směs
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D3) byla rychlost uvolňovánı́ i celkové množstvı́ uvolněného theofylinu téměř

totožné (obrázek čı́slo 19).

Na obrázku čı́slo 20 jsou disolučnı́ profily směsı́ obsahujı́cı́ch 20 % laktosy

a 60 % hydrogenfosforečnanu vápenatého dihydrátu (směs B4), přı́padně 60 %

hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu (směs D4). Rychlost uvolňovánı́

byla mı́rně vyššı́ u tablet obsahujı́cı́ch hydrogenfosforečnan vápenatý di-

hydrát a z této směsi se uvolnilo i mı́rně vyššı́ množstvı́ theofylinu. Statisticky

významné rozdı́ly v rychlosti, ani celkovém množstvı́ uvolněného theofylinu

však nebyly t-testem pozorovány.

A nakonec obrázek čı́slo 21 zobrazuje disolučnı́ profily tablet obsahujı́cı́ch

pouze hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát (směs B5) nebo hydrogenfos-

forečnan vápenatý anhydrát (směs D5) bez laktosy. Rychlost uvolňovánı́ je

na začátku testu vyššı́ u tablet obsahujı́cı́ch hydrogenfosforečnan vápenatý

dihydrát (směs B5), ale maximálnı́ koncentrace je dosaženo až po 150 mi-

nutách testu. Theofylin se z tablet obsahujı́cı́ch hydrogenfosforečnan vápenatý

anhydrát (směs D5) se na začátku testu sice uvolňuje pomaleji, ale maximálnı́

koncentrace je dosaženo už po 90 minutách testu.
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9 Závěry

V této práci byly hodnoceny směsi obsahujı́cı́ modelovou účinnou látku

theofylin, kluznou látku stearan hořečnatý a různý poměr plniv. Jako pl-

niva byla použita laktosa a dva typy hydrogenfosforečnanu vápenatého. Byl

porovnáván vliv poměru laktosy a hydrogenfosforečnanu vápenatého di-

hydrátu, přı́padně hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu na rychlost

a množstvı́ uvolněného theofylinu. Dále byly porovnávány disolučnı́ profily

směsı́ obsahujı́cı́ch stejný poměr laktosy a obou typů hydrogenfosforečnanu

vápenatého.

Z hodnocenı́ vlivu poměru laktosy a hydrogenfosforečnanů vápenatých vy-

plynuly tyto závěry:

• S klesajı́cı́ koncentracı́ laktosy a rostoucı́ koncentracı́ obou typů hydro-

genfosforečnanu vápenatého se rychlost uvolňovánı́ snižuje.

• S klesajı́cı́ koncentracı́ laktosy a rostoucı́ koncentracı́ obou typů hydro-

genfosforečnanu vápenatého se rovněž snižuje celkové množstvı́ uvolněného

theofylinu.

Z porovnánı́ disolučnı́ch profilů směsı́ obsahujı́cı́ch stejné množstvı́ laktosy,

ale rozdı́lný typ hydrogenfosforečnanu vápenatého vyplynuly tyto závěry:

• Rozdı́ly mezi celkovým množstvı́m theofylinu uvolněného z tablet ob-

sahujı́cı́ch jako plnivo pouze laktosu (směsi B1 a D1) byl statisticky

nevýznamný.

• U tablet lisovaných ze směsı́ obsahujı́cı́ch stejný poměr laktosy a jednoho

z typů hydrogenfosforečnanu vápenatého v poměru 20:60 (směsi B2 a

D2) až 60:20 (B4 a D4) nebyly zjištěny statisticky významné rozdı́ly v cel-

kovém množstvı́ uvolněného theofylinu.
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• Rovněž u směsı́ obsahujı́cı́ jako plnivo pouze různý typ hydrogen-

fosforečnanu vápenatého (směsi B5 a D5) nebyl pozorován statisticky

významný rozdı́l v celkovém množstvı́ uvolněného theofylinu.

• K nejrychlejšı́mu uvolňovánı́ theofylinu docházelo z tablet obsahujı́cı́ch

jako plnivo pouze laktosu (B1 a D1).

• Theofylin se uvolňoval rychleji z tablet lisovaných ze směsi obsahujı́cı́

60 % laktosy a 20 % hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu (směs

D2) než ze směsi obsahujı́cı́ 60 % laktosy a 20 % hydrogenfosforečnanu

vápenatého dihydrátu (směs B2).

• Typ hydrogenfosforečnanu vápenatého statisticky neovlivňoval rychlost

uvolňovánı́ theofylinu u směsı́ obsahujı́cı́ch 40 % laktosy a 40 % hydro-

genfosforečnanu vápenatého (směsi B3 a D3).

• Rychlost uvolňovánı́ theofylinu byla mı́rně vyššı́ u tablet lisovaných

ze směsi B4 obsahujı́cı́ 20 % laktosy a 60 % hydrogenfosforečnanu

vápenatého dihydrátu než u tablet lisovaných ze směsi D4 obsahujı́cı́ 20

% laktosy a 60 % hydrogenfosforečnanu vápenatého anhydrátu.

• Theofylin se v prvnı́ polovině testu uvolňoval rychleji z tablet ob-

sahujı́cı́ch jako plnivo pouze hydrogenfosforečnan vápenatý dihydrát

(směs B5) než ze směsi obsahujı́cı́ pouze hydrogenfosforečnan vápenatý

anhydrát (směs D5). U směsi obsahujı́cı́ jako plnivo pouze hydrogen-

fosforečnan vápenatý anhydrát (směs D5) však došlo k uvolněnı́ ma-

ximálnı́ho množstvı́ theofylinu mnohem dřı́ve (90 resp. 150 minut).

Celkově z práce vyplynulo, že:

• Typ hydrogenfosforečnanu vápenatého neovlivňuje celkové množstvı́

uvolněného theofylinu.

• Typ hydrogenfosforečnanu vápenatého ovlivňuje rychlost uvolňovánı́

theofylinu z tablet.
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• Různým poměrem laktosy a obou typů hydrogenfosforečnanu vápenatého

je možné ovlivnit rychlost uvolňovánı́ theofylinu z tablet.

• Použité typy hydrogenfosforečnanu vápenatého je tedy možné zaměňovat

pouze ve formulacı́ch, u kterých nenı́ důležitá rychlost uvolňovánı́

účinné látky.
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[10] LÜLLMANN, Heinz, Klaus MOHR a Lutz HEIN. Barevný atlas

farmakologie. 4. vyd. Praha: Grada, 2012, s. 340-343. ISBN 978-80-

247-3908-3.
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[12] SJÖGREN, Erik et al. In vivo methods for drug absorption –

Comparative physiologies, model selection, correlations with

in vitro methods (IVIVC), and applications for formulation/A-

PI/excipient characterization including food effects. European

Journal of Pharmaceutical Sciences [online]. 2014, 57, s. 99-151.

ISSN: 0928-0987.
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