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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph.D.

Poslucha¢: Lucie Duskova

Nézev diplomové prace: Hodnoceni disoluce tablet obsahujicich theofylin a

smési dvou typh hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého a laktosy

Cilem této diplomové préce bylo studium vlivu sloZeni tabletoviny na disoluci
tablet. K lisovani tablet byly pouZity smési, které se skladaly ze ttech druhti pl-
niv - laktosa, hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat a dihydrat, theofylinu
jako modelového léciva a stearanu hofecnatého jako kluzné latky. U lisovanych
tablet byly provedeny disolu¢ni testy. Byla vyuZita kosickovd metoda (USP-1)

a jako disolu¢ni médium byla pouzita 0,1 M kyselina chlorovodikova.

Vysledky této prace ukazuji, Ze rozli¢na plniva maji na prabéh disolu¢nich
testi rlzny vliv. Rlznym pomérem laktosy a obou typti hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého je mozné ovlivnit celkové mnoZstvi a rychlost uvolriovani the-
ofylinu z tablet. Nejrychleji se uvoliiuje 1écivo z tablet lisovanych ze smési,
které obsahuji vysoky podil laktosy. Se sniZujicim se mnoZstvim laktosy a
zvysSujicim se mnoZstvim obou typli hydrogenfosfore¢nanu vapenatého se
sniZuje jak rychlost uvolnéni, tak i mnoZstvi uvolnéného theofylinu. Typ hyd-
rogenfosfore¢nanu vapenatého neovliviiuje celkové mnoZstvi uvolnéného the-

ofylinu, ale ovliviiuje jeho rychlost uvolnovani z tablet.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Krélové
Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: Doc. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph.D.

Student: Lucie Duskova

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.



3 Zadani

Na katedfe farmaceutické technologie je dlouhodobé studovana teorie pfipravy
tablet a hodnocent jejich vlastnosti. Disolu¢ni testy, kterymi se hodnoti uvoliovani
ucinnych latek z lékovych forem, maji nezastupitelnou roli i pfi hodnoceni

vlastnosti tablet i dal$ich lékovych forem.

V teoretické ¢4sti této diplomové prace bude zpracovan piehled disolu¢nich
metod, které se pouZivaji k hodnoceni uvoliiovéani 1é¢iv z rtiznych lékovych
forem, vcetné faktord, které mohou ovlivnit disolu¢ni testy. Ddle budou cha-

s Y 2z

rakterizovdny suroviny pouZité v experimentdlni ¢asti.

Cilem experimentalni ¢asti této prace bude hodnoceni disolu¢nich pro-
filti tablet obsahujicich theofylin jako modelovou t¢innou latku. Ten bude
misen s né€kolika plnivy a kluznou latkou stearanem hofec¢natym. Jako pl-
niva bude pouZita laktosa SpheroLac® 100, hydrogenfosfore¢nan vapenaty
anhydrat DI-CAFOS A150 a hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat DI-
CAFOS D160. Z raznych smési theofylinu a pomocnych latek budou lisovany
tablety. U téchto tablet budou provedeny disolu¢ni testy za ticelem porovnani
disoluc¢nich profili a zhodnoceni vlivu sloZeni tabletovaci smési na pribéh a

miru uvolfiovani theofylinu.



4 Uvod

Tablety patfi v soucasnosti mezi nejbéznéji vyuzivané 1ékové formy. Mezi je-
jich hlavni vyhody patii snadné a pohodIné pouziti. Poskytuji pfesnou davku
aktivni substance a mohou mit specialni vlastnosti, jako napiiklad enterosol-
ventni obal nebo modifikované uvoliiovani. Na druhou stranu je tfeba brat na
zietel, Ze nemusi byt vhodné pro kazdého pacienta (potiZe s polykdnim, zvra-
ceni), nékteré latky nemohou byt podavany peroralni cestou (inzulin), mohou
mit vice nezddoucich tc¢inkd, neZ pfi poddni lokalné (salbutamol), a nakonec
biologickd dostupnost nékterych 1é¢iv mtize byt pfi perordlnim podani mala.
V takovych pfipadech stoji za uvaZeni pouziti alternativni 1ékové formy nebo
jiného zptsobu podéni. U tablet se hodnoti mnoho kritérii, jako napiiklad
doba rozpadu, hmotnostni stejnomérnost a pevnost. Mezi dalsi metody jejich

hodnoceni patfi také testy disoluce. [1]

Disolu¢ni studie patfi k jedném z nejdtlezitéjsich metod pouZzivanych
ve farmacii. Jejich zdkladnim principem je hodnoceni uvolnéného mnoZzstvi
ucinné latky v daném disoluénim médiu za pfedepsany ¢as. Tomuto fikdme
disolu¢ni profil 1éciva. Testovani disoluce se pouziva napfi¢ celym spektrem
farmaceutického pramyslu. Najdeme ho jak ve vyzkumu a vyvoji novych 1é¢iv,
tak pfi kontrole jakosti béhem vyroby. Na zdkladé disolu¢nich testh mtZzeme
usoudit, jak se bude z dané 1ékové formy uvoliiovat i¢innd latka v Zivém orga-
nizmu. Podle ziskanych vysledkti, zda se 1é¢iva latka uvolniuje pfili§ pomalu

nebo naopak rychle ¢i nedostate¢né, mtizeme provést Gpravu parametrti dané

lékové formy, aby vyhovovala nasim poZzadovanym zameéram.



5 Teoreticka cast

5.1 Charakteristika surovin

5.1.1 Laktosa

Laktosa (obr. (1) je pfirodni disacharid, ktery je nékdy oznac¢ovany jako mlécny
cukr, jelikoZ se nachazi v matefském mléce savcti. Jeji molekula se skldd4 z ga-
laktosy a glukézy spojenych glykosidickou vazbou. V pevném stavu je to bila
krystalicka latka nebo prasek, ktery je bez zdpachu a chutna mirné sladce. Vy-
skytuje se ve dvou krystalickych polymorfnich formach a a B, ale mtZe byt

také amorfni. [2]

Obrézek 1: Lactosa monohydrat - zvétSeno 100x, pfevzato z [3]

Existuje v nékolika rtznych formach, mezi které patfi laktosa anhydrét,
monohydrat, laktosa uréend pro inhalaci a sprejové suSend laktosa, které se
lisi ve fyzikdlnich vlastnostech, diky odliSnym velikostem c¢astic a tokovym
charakteristikdm. Cim se dd zajistit vybér nejvhodn&jsi formy pro dané uiti.
Krystalicky monohydrat a-laktosy o velikosti ¢astic nad 150 pum ma dobrou
sypnost a Spatnou lisovatelnost. Pokud zmensime velikost ¢astic, tak se liso-

vatelnost zlepSuje, ale sypnost se naopak zhorsuje. Proto se tato forma laktosy



modifikovala procesem sprejového suseni, kterd ma vybornou sypnost a liso-
vatelnost, a proto se da pouZzit pro piimé lisovani. [2] Anhydrat laktosy ma
diky méné pravidelnému tvaru horsi sypnost neZ sprejové susena laktosa a

diky malému priméru péra delsi dobu rozpadu. [4]

Pramyslové se ziskdva z kravského mléka. Laktosa je diky nizké toxicité
Siroce vyuZivédna i ve farmaceutické praxi. Je nejcastéji vyuzivanym plnivem
pii vyrobé tablet a tobolek. Déle mtiZe byt pouZita jako nosi¢ ucinné latky
v inhala¢nich pfipravcich, také ji miiZzeme najit v intravenéznich injekcich nebo

jako souddst roztokti ptipadné suspenzi urtenych k obalovani tablet. [3]

5.1.2 Hydrogenfosforecnan vidpenaty anhydrat

Bezvody hydrogenfosforetnan vapenaty (obr. ) bily prasek nebo krysta-
licka latka, bez chuti a bez zdpachu. Povrch mletého hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého je alkalicky, a tudiz by se nemél pouZivat u latek, které jsou citlivé
na alkalické pH (pH vys$si neZ 7). Ma abrazivni vlastnosti na trny a matrice

tabletovacek a pfi tabletovani je potfebné pouZit kluznou latku.

100 um

Obrazek 2: Hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrét - zvétseno 200x, pfevzato

z [5]

Ve farmaceutickém pramyslu se pouziva jako pomocnd latka. Diky jeho
dobrym tokovym vlastnostem se pouZzivéd jako plnivo k pfimému lisovani

oz

tablet. Da se ale také pouzit pii vlhké granulaci, zde se uplatriuji castice
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mensich a stfednich velikosti. Diky nizké toxicité je Siroce pouZivany jako pl-
nivo ve farmaceutickych produktech. Pro jeho abrazivni vlastnosti se d4 vyuzit

pii formulaci zubnich past. [5]

5.1.3 Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (obr. 3) je bila krystalicka latka
nebo prasek bez chuti a bez zapachu. Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu ma po-
dobné vlastnosti jako anhydrét co se tykd zdsaditosti, lisovatelnosti a abra-
zivity. Na rozdil od anhydrdtu hydrogenfosfore¢nanu védpenatého nema di-
hydrét tendenci, pfi vysokém tlaku a pokud jeho pouZito znaéné mnozstvi,
vickovat. [5] Pouziva se jako plnivo ve farmaceutickém pramyslu, déle v po-
travinarstvi a kosmetickém primyslu. Je relativné netoxicky, ale velké mnoZstvi

muiZe vyvolat zazivaci potize. [6]

Obrazek 3: Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat - zvétseno 100x, pfevzato

z [6]



5.1.4 Stearan hofecnaty

Stearan hofecnaty (obr. 4) je bily prasek, ktery slabé zapachd po kyseliné stea-
rové a ma charakteristickou chuf. Na dotyk je mazlavy a snadno adheruje
ke kiizi. Je je Siroce pouZzivan v kosmetice, potravindfstvi a farmaceutickém
pramyslu. Primdrné je vyuZivan jako kluzna latka, kterd v pfipadé table-
tovani sniZuje lepeni tabletoviny na trny, zvySuje sypnost a sniZuje tfeni mezi
matrici a vysouvanou tabletou. Stearan hore¢naty ma hydrofobni vlastnosti a
muZe zpomalovat disoluci pevnych lékovych forem, proto je potfeba pouZzit

co nejmensi mozné mnozstvi. [7]

<ol

Obrazek 4: Stearan hofe¢naty - zvétseno 600x, pfevzato z [7]

5.1.5 Theofylin

Theofylin je bily krystalicky prasek, bez zapachu, hotké chuti, ktery je téZce
rozpustny ve vodé. Patfi mezi latky ze skupiny methylxantinti a jeho pfirozenym
zdrojem jsou Cajové listy. [8]

Jeho u¢inky (napf. bronchorelaxacni, diuretické, stimulace centrdlniho

nervového systému) se vysvétluji inhibici fosfodiesterazy a antagonistickym



pusobenim na adenozinové receptory. Pro své bronchodilata¢ni tcinky se
pouziva k 1é¢bé astmatu a bronchospasmu. Pfi profylaktické 1é¢bé, k pre-
venci zachvatt, se podava perordlné, naopak k ukonceni akutniho zachvatu
se podava parenterdlné. Dnes se vyuzivd méné zejména diky nezddoucim
u¢inklim a ndstupu inhala¢nich bronchodilatancii a protizédnétlivych latek,
které jsou vyhodné diky lokalnimu ptlisobeni, ¢imZ maji minimum systémovych
nezadoucich ucinkh. Theofylin se obvykle pouZivé jako lé¢ivo do kombinace
s dalsimi latkami. Mezi neZddouci G¢inky patfi nauzea, zvraceni, bolesti v epi-
gastru, pfi pfeddvkovani potom kiece a arytmie. Vzhledem k tomu, Ze je theo-
fylin 1é¢ivo s tizkou terapeutickou §ifi, tak se mohou projevy preddvkovani vy-

skytnout i u pacientti s terapeutickymi plazmatickymi koncentracemi, a proto

je pfi terapii potfeba kontrolovat hladiny theofylinu v krvi. [9] [10]

5.2 Disoluce

Disolu¢ni studie patii mezi zakladni testy pouZivané ve farmacii pti vyhod-
nocovani uvolriovani aktivnich latek z pevnych a polotuhych lékovych fo-
rem. [11] Zakladnim principem, ktery se u disoluce hodnoti, je uvolnéni 1éc¢ivé
latky z 1ékové formy v pfedepsaném disolu¢nim médiu v pfedepsaném case
(disolucni profil 1é¢iva). Disolu¢ni médium predstavuje prostfedi v zaludku a
ve stievech, kde dochézi k absorpci vétsiny lé¢iv. Hodnoty disolu¢ni kapaliny
nejsou zvoleny ndhodné, ale jsou vybrany podle hodnoty pH, kterd se nachédzi
v piislusnych ¢astech traviciho traktu, v niZ se dané 1é¢ivo rozpousti. To v praxi
znamena, Ze pokud budeme chtit nasimulovat prosttedi zaludku, které ma pH
kolem 1 az 2, tak pouZijeme nejcastéji kyselinu chlorovodikovou v rtizné kon-
centraci nebo pufr s hodnotou pH kolem 1,2. Stejné to plati pro tenké stievo
s hodnotou pH vétsi neZ sedm a v tlustém stievé, kde se nachazi pH kolem 6
az 8, ale diky vysoké koncentraci zbytkt potravy je zde vstfebavani 1é¢iv méné

vyznamné oproti stftevu tenkému. [12]

Disoluéni testy patii k Siroce uzivanym metoddm napfi¢ celym spektrem

farmaceutického primyslu. Najdeme ji jak ve vyzkumu a vyvoji novych 1é¢iv,



tak doprovazi kontrolu sprdvnosti vyrobniho procesu, kdy je to jeden ze
zékladnich prvké kontroly fizeni jakosti. V oblasti jisténi jakosti je metoda
disoluce vyuZivana ke kontrole, Ze vyrobek dosahuje stanovenych specifikaci
ve vSech dtilezitych krocich vyroby a tudiz dochézi k produkci konsistentnich
produktti bez vyrobnich odchylek. Toto je dtileZité pro deklaraci, Ze nedochédzi
k odlisnostem mezi jednotlivymi vyrobnimi SarZemi lé¢ivého pfipravku. [13]
V oblasti vyzkumu a vyvoje miizeme na zdkladé disolu¢nich test(i z¢asti od-
hadnout chovani lékové formy pfi uvolriovani tcinnych latek ve vztahu k in
vivo testovani. Toto testovani je vSak moZné pouze za pfedpokladu, Ze in vitro
a in vivo chovéni dané 1ékové formy je stejné nebo pfinejmensim podobné.
Nelze jim vSak nahradit stanoveni biologické dostupnosti. [14] Musime, ale
brat v tvahu dalsi faktory jako je potrava, enzymatickd aktivita, mecha-
nicky stres (motilita gastrointestinalniho traktu) a dalsi, které spravnost od-
hadu zkresluji. Disolu¢ni testovéni je dale soucasti registrace kazdého ge-
nerického piipravku, kdy se predklddaji registra¢ni autorité disolu¢ni stu-
die, které srovnavaji disolu¢ni profily mezi generikem a origindlnim registro-

vanym farmaceutickym pfipravkem.

Rychlost uvoliiovani lé¢ivé latky z lékové formy, nebo jestli se viibec bude

uvolnovat, zavisi na nékolika faktorech: [15]

1. Fyzikalné-chemické vlastnosti pouzitych latek (rozpustnost, krystalinita,

tvar krystal®, polymorfie, velikost ¢astic a jejich tvar, porosita)

2. Komponenty formulace (velikost excipientti a jejich pomér, pufrovaci

latky, surfaktanty, tvorba komplexi)

3. Vyrobni postup (postup pfi michani surovin, vyuZiti vlhké granulace,

tlak pfi tabletovani)

4. Fyzikdlni vlastnosti lékové formy (smdcivost, penetrace disolu¢niho

média, bobtnavost, rozpadavost, deagregace)

10



K tomu, abychom mohli spravné provést disolu¢ni zkousku, je potfeba na-

vrhnout vhodnou analytickou metodu. Jeji soucasti by mély byt tyto podminky:

[16]

. vhodny typ disolu¢niho pfistroje v zavislosti na 1ékové formeé
. sloZeni, objem a teplota disolu¢niho média

. rychlost otacek, piipadné priitokova rychlost pfi stanoveni disoluce po-

moci pratokové cely

¢as, zptisob a mnozZstvi odebraného vzorku roztoku ke stanoveni tc¢inné
latky / latek, v pripadé stanoveni disolu¢niho profilu ¢asy a mnoZstvi
odebiranych vzorkt, pfipadné podminky pro automatické vyhodno-

covani

v

vhodné analytickd metoda stanoveni mnoZzstvi a¢inné latky (spektrofo-

tometrie, kapalinova chromatografie)

. metoda vyhodnoceni

limity vyhodnoceni disoluce daného pripravku v ¢ase (podle lékopisnych

pozadavki)

5.2.1 Typy disolu¢nich metod

Disoluéni testy 1ze provadét nékolika zptisoby, pficemz vybér sprdvné metody

z4visi na vlastnostech dané 1ékové formy. Podle amerického lékopisu délime

disolu¢ni metody na sedm typti: USP1-USP7. Cesky lékopis pro hodnoceni

pevnych lékovych forem pouZivé prvni 4 typy.

5.2.1.1 USP 1: Aparat s kosickem

Ptistroj pro kosickovou metodu, ktery mtiZzeme vidét na obrazku |5 je tvofen

z nadoby s vikem, které zabraruje vypafovani disolu¢niho média a je vyro-

bena z chemicky inertniho materialu. Z tohoto materialu musi byt vyrobeny

11



vSechny ¢ésti aparatury, které se dotykaji disolu¢ntho média ¢i pfimo hod-
nocené lékové formy. Vhodny materidl nereaguje, neinferuje ani neabsorbuje
disolu¢ni kapalinu ani zkousené latky. Vhodnymi materidly se jevi napiiklad

sklo nebo nerez.

Vv

Obrézek 5: Pfistroj pro kosickovou metodu, ptevzato z [17]

Nadoba je naplnéna cisténou vodou, v které je ¢astecné ponoreno sedm
valcovych nadob s kulatym dnem vyrobenych ze skla, jenZ maji objem 1000
ml, a které mohou nebo nemusi byt zakryty vikem. Nadoby musi byt ponofeny
svisle, coZ zajistuje spravnou praci disolu¢niho zafizeni. Ke kontrole se pouziva
vhodné méfidlo, které stanovuje svislost na dvou mistech, které by mély svirat
tthel 90 °C. Rozméry nadob jsou dany lékopisem: vyska se musi nachdzet mezi

160 mm az 210 mm a vnitfni pramér mezi 98 mm az 160 mm. [1]

12



Dalsi soucasti aparatury je hiidel, kterd je ukoncena valcovitym kosickem,
ktery je viditelny na obrazku [p| Kosi¢ek se sklada ze dvou &asti. Vrchni ¢ast
kosicku tvofi horni pfiruba, jeZ spojuje koSicek s hiideli, ktera je pohanéna
motorem. K pfirubé jsou pfipevnéna tfi pruznd péra, ktera ji spojuji s tubem
kosicku, do kterého se vkladd zkouseny piipravek. Kositek je tvofen sitkou
valcového tvaru, ktera je nahote a dole zasazena do tuzkych prstencti. Primeér
dratu tvofici sitku a velikost otvorti sifky je definovéan lékopisem a musi mu

VY

odpovidat. Ko$i¢ek je vyroben z nerezu nebo jiného inertniho kovu. Upevnéni

N4

kositku k hiideli musi byt velice pevné, aby nemohlo dojit bud k vychyleni

od stfedové osy vnéjsi nddoby béhem zkouseni, anebo pfimo padu kosicku na

dno nddoby. Vychyleni kosicku se opét kontroluje vhodnym méfidlem. [1]

Obrézek 6: Detailni pohled na kosi¢ek, prevzato z [17]

Na zacatku testovani musi byt stanoveny parametry, kterymi jsou tep-
lota, otacky a cas analyzy. Testovani probihd pfi ¢astetném ponofeni vnéjsi
nddoby do vodni 1azné, kterd by méla byt vytemperovana na danou teplotu.
Teplota disolu¢niho média by po celou dobu méfeni méla byt 37 £ 0,5°C,

coZ je kontrolovano teplomérem. Disolu¢ni médium, jenz simuluje gastroin-
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testinalni §tavy, je po dobu zkousky ve stilém a plynulém pohybu bez zna-
telného chvéni, kosic¢ek je umistén 25 4+ 2 mm ode dna nadoby. Cela aparatura
musi byt umisténa pevné, aby nemohlo dochézet k tfeseni, vibracim a pohybu

zadné casti zafizeni, coz by mélo za nasledek chybné vysledky. [18]

Zkouseni zacina vloZenim zkousené jednotky do suchého kosicku. Béhem
zkouSeni se tablety rozpoustéji a uvolriuje se testovana latka, v pfedepsany
¢as se pomoci kanyl odebiraji vzorky, které se nasledné vyhodnocuji po-
moci vhodnych analytickych metod. Tento aparat patfi spolu s apardtem
s michadlem k nejcast€ji vyuzivanym piistrojim pro testovani disoluce pevnych
lékovych forem. Mezi vyhody patii snadnd manipulace, standardizace a
pomérné dlouhodobé zkusenosti. Nevyhodou aparatu s kosickem je jeho limi-
tovany (fixni) objem a da se tak pouzit pouze pro uzavieny model hodnoceni
1é¢iv. To znamend, Ze se rozpusténé 1é¢ivo kumuluje v systému. Naproti tomu
v in vivo systému se 1é¢ivo dale absorbuje a distribuuje do dalSich systémf.
Déle muZe dochazet k plavéani zbytku na povrchu, lepeni na dno, pfipadné
nestejné hydrodynamice v rtiznych castech, coz zptisobi mylné vysledky.
Vysledky jsou také signifikantné ovlivnitelné vibracemi, tfesenim, spravnym

vycentrovanim stfedové osy a lokaci.

Aparat podle USP 1 pouzil Adrover a kolektiv. [19] Studie pojednava
o oralné dispergovatelnych filmech, které by v dnesni dobé mohly pfedstavovat
alternativu k pevnym lékovym formdm. Mezi jejich vyhody patii zvySena bi-
odostupnost a vysoka kompliance, tudiZ by se orélni filmy daly pouZit jako
alternativa pro nonkompliantni pacienty, jako jsou déti, seniofi, pacienti upou-
tani na ltZzko a obecné vSechny, ktefi maji problém s polykanim klasickych
pevnych lékovych forem. Ordlni filmy vyrobené z polymerniho materidlu jsou
obvykle ten¢i nez 100 um a maji velikost a tvar postovni znamky. Pfi styku se

z2N 7

slinami dochdzi k rychlé hydrataci a film vytvaii gel. V této studii bylo pro
hodnoceni disoluce téchto filmh pouzito disolu¢ni zafizeni s kosickem (USP
1) a padlem (USP 2), které byly srovndvany s apardtem s priitokovou celou

(USP 4), ktera diky lamindrnimu proudéni o rychlosti 1 ml/min napodobuje
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tyziologické podminky v tstech. Pro testy byly pouZity komeréni ordlni filmy

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

K testovani podle USP 1 a USP 2 byl pouZit disolu¢ni pfistroj Sotax AT6
pfi rychlosti 50 a 100 otdc¢ek za minutu. Jako disolu¢ni médium byla zvo-
lena destilovand voda a pufr o pH 6,7, ktery napodobuje sliny, o0 mnoZstvi
500 ml a teploté 37 £ 1°C . U priitokové cely byly pouZity rychlosti 2, 5, 10,
14, 20 ml/min a jako disolu¢ni médium byla pouZzita pouze voda o stejném
objemu a teploté jako u pfedchozich zafizeni. Ve stanoveny cas (1, 2, 3, 4, 5,
10, 15, 20, 30 minut pro USP 1 a 2, u USP 4 dalsi odbér probihal v 45, 60, 90,
120 a 150 minut) byly odebrany vzorky o objemu 5 ml, které byly nasledné
prefiltrovdny a analyzovany UV /VIS spektrofotometrem Lamda 25 o vinové
délce 279 nm. Vysledky byly zpracovany do kalibra¢nich kiivek (zavislost
mnoZstvi uvolnéné latky v procentech na case).

Pokud budeme shrnovat vysledky, tak se da fici, Ze pfi pouZiti aparatu
podle USP 1 pfi vyssim poctu otacek dochdzi k rychlejSimu uvoliiovani 1é¢iva,
kdy k uvolnéni 80 % potfebujeme jen par minut (méné neZz 5 minut) v obou
disolu¢nich médiich. Pokud ale budeme srovnavat rychlost uvolfiovani 1éc¢ivé
latky v zavislosti na disolu¢nim médiu pfi stejné rychlosti otdcek, tak je diso-
luce v médiu napodobujicim sliny pomalejsi, coZz je vice patrné u pouZiti
pristroje podle USP 2. Pfi pouZiti vody jako disolu¢niho média nedochazi
k zadnym signifikantnim rozdiléim mezi aparaty podle USP 1 a USP 2. Dale
byly srovndvany disolu¢ni profily USP 1 a USP 2 pfi rychlosti 50 otdcek
za minutu s vysledky z priitokové cely o rychlosti 20 ml/min (vys$si nez
normdlni priitokova rychlost slin) ve vodé jako disolu¢nim médiu. Rychlost
disoluce u pfistroje s pritokovou celou byla signifikantné pomalejsi nez rych-
lost v prvnich dvou zmiriovanych aparatech, a to ptiblizné o 10 minut. Z toho
vyplyvé, Ze dochézi ke kvantitativnimu rozdilu mezi aparatem s kosickem
/ padlem a aparatem s pritokovou celou, kterd by méla co nejpfesnéji na-
podobovat fyziologické podminky. Kdy dochdzi k vyznamnému pfecetiovani
kinetiky uvoliiovani a naopak podcenovani potfebného ¢asu k celkovému

uvolnéni zkoumané latky. To naznacuje, Ze bychom méli byt vice obezfetni
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pfi pouZiti aparatu USP 1 a USP 2 k pfedpoveédi uvoliovani 1é¢iva z ordlnich

film® v prostiedi stimulujicim podminky v tstech.

5.2.1.2 USP 2: Aparit s michadlem (padlem)

Ptistroj s michadlem (padlem), ktery mtizeme vidét na obrdzku [7] pracuje
na stejném principu a vypada podobné jako pfistroj s kosickem. Kosicek je
vSak nahrazen lopatkovitym michadlem, které musi odpovidat rozmértm
uvedenym v lékopise a opét musi byt pevné uchyceno k htideli, aby ne-
dochézelo k vibracim a chvéni, které by mohlo ovlivnit pribéh analyzy a
konec¢né vysledky. Lopatkovité michadlo, viditelné na obrazku (8} je vyrobeno
z inertniho kovu a jeho hlavni funkci je regulace rychlosti otdceni, coz by mélo
zarucit rovnomérné proudéni disolu¢ni kapaliny a tudiz homogenni prostfedi

uvnitf nddoby. Stejné jako u aparatu s kosickem je potfeba stanovit vstupni

parametry jako otdcky, teplotu, ¢as analyzy.

V pfipadé aparatu s padlem se jednotka zkousSeného piipravku vloZi na
dno sklenéné nadoby, jesté pied spousténim michadla. Je potfeba zajistit, aby
tableta nebo tobolka neplavala na hladiné nebo se nevznasela v disolu¢nim
médiu, coZz se déld pfidrZzenim tablety u dna pomoci malého spirdlovité
zatoceného drétku, kterému se ika sinker. Priibéh analyzy probih4d stejné jako

u metody podle USP 1.

Klady a zapory jsou stejné jako u metody podle USP1. Metoda jednou
z metod prvni volby pro hodnoceni pevnych 1ékovych forem, Zvykacich tablet,

tobolek, ordlné dispergovatelnych lékovych forem. [20]

Aparéat s michadlem byl vyuZit u studie zmifiované u aparatu podle USP
1, dalsim ptikladem je studie, kterou provedl Kilen a kolektiv. [21] Tato stu-
die prozkoumdava moznost pouZziti mastnych kyselin jako nosice 1é¢iv. V tomto
pripadé se jednd o vyuziti kyseliny stearové vzhledem k jeji biokompatibi-
lité, biodegradabilité, nizké finan¢ni narocnosti a nizké toxicité. Studie sleduje
zévislost uvolnéni 1é¢iva na rychlosti otdceni, tlaku vyvinutém pfi lisovani

tablety a velikosti ¢4stic.
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Obrazek 7: Celkovy pohled na aparat s michadlem, pfevzato z [17]

Nejprve byly lisovany tablety sklddajici se z kyseliny benzoové, ktera je
zde pouZita jako modelovd ucinnd latka a kyseliny stearové, kterd je zde
nosicem. K testovani disoluce byl pouZit apardt podle USP 2 pfi variabilni
rychlosti otacek (50, 100, 150, 200 otd¢ek za minutu). Jako disolu¢ni médium
byl pouzit fosfatovy pufr o pH 7,4 a teplota byla udrzovana na 37°C. Vyhod-

noceni odebranych vzork{ probéhlo spektrofotometricky.

Pokud budeme shrnovat vysledky studie, zjistime, Ze uvolnéni kyseliny
benzoové bylo nezdvislé na rychlosti otdceni v intervalu 50 - 150 otd¢ek za mi-
nutu. Pfi zvednuti rychlosti na 200 ota¢ek za minutu doslo k zvySeni uvolnéni

acinné latky v pozdéjsim case, kdy se zavislost uvolnéni stala nelinedrni. Po

péti hodindch pfi rychlosti 200 ota¢ek za minutu bylo mnoZstvi uvolnéné latky
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Obrazek 8: Pohled na michadlo, pfevzato z [17]

vyssi 0 40 % oproti niZ8im rychlostem. Uvolnéni ucinné latky bylo nezavislé
na lisovacim tlaku. Naproti tomu velikost ¢astic kyselin benzoové a stearové
disoluci znaéné ovliviiuje. Castice o velikosti 250 - 500 um maji konstantu
uvolnéni (g¢/cm? za min®?) 1,5 x vét$i nez malé &astice o velikosti 63 - 125 um.
MnoZstvi uvolnéné latky roste s vétSim pomeérem ticinné latky k celkové hmot-

nosti tablety.

5.2.1.3 USP 3: Aparat s vratnym valcem

P¥istroj s vratnym valcem, ktery je zobrazen na obrézku 9} se sklada z nékolika
fad sklenénych valcovitych nadob, které jsou ¢astecné ponofeny ve vodni lazni
vytemperované na 37 + 0,5°C, a které jsou naplnény disolu¢nim kapalinou.

Na zacatku kazdé fady valcovitych nddob se nachazi sklenény vratny valec,

18



ktery vidime detailnéji na obrdzku ktery je z obou stran prekryt sifkou.

Rozméry sklenénych nadob i vratného vilce jsou dany lékopisem. [1]

Obrazek 9: Aparét s vratnym valcem, pfevzato z [17]

Testovand jednotka se vkldda dovnitf vratného vélce za suchého stavu. Pfi
samotném pribéhu zkousky se vratny védlec pohybuje svisle nahoru a dolt po
draze 10 cm. Obvykla rychlost ¢ini 5 az 25 ponofeni za minutu. Valec se mtZze
pohybovat horizontalné do dalSich nddob ve vedlejsi fadé. Pohybem nahoru a
dolti dochézi k uvolnéni 1é¢ivé latky.

Zatizeni se ptivodné pouZivalo k testovani disoluce 1ékovych forem s pro-
dlouZenym uvoliiovdnim, tobolek naplnénych peletami. Zatfizeni se d4 také

pouZit u pevnych nerozpadajicich se 1ékovych forem.
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Obrazek 10: Pohled na vratny vélec, pfevzato z [17]

Mezi klady tohoto aparédtu patfi moZznost jednodusi stimulace podminek
gastrointestindlniho traktu, jelikoZ miizeme stimulovat zmény pH a tran-
zitnich casti. Diky vétsimu mnoZstvi nddob je mozno sledovat uvoliiovani
ucinné latky v nékolika médiich najednou. MtiZeme mit napfiklad v nékolika
nadobach pH 1,2, coZ odpovida prostiedi v Zaludku a postupné ho zvedat aZ
tfeba do pH 7,5, coz odpovida pH v tlustém stievé. Pficemz mhZzeme fidit
rychlost a ¢as v jednotlivych fragmentech. Dalsi vyhodou je, Ze se média
daji jednoduse ménit. Vyhodu se také mtiZze zdat moZnost ovéfeni odolnosti
lékové formy vidi silnému mechanickému stresu. Mezi nevyhody aparatu
s vratnym valcem patfi maly objem disolu¢niho média. To je problematické

pfi pouziti surfaktantd, které mohou zptisobit pénéni. Ddle neni vhodny pro
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lékové formy, které se rozpadaji na malé ¢ésti, které by mohly propadnout
sitkou do disolu¢niho média a tudiz by se nedostaly do prostfedi s jinym pH.

Pfi dlouhém testovani dochazi k vypafovani médii. [15]

Aparét s vratnym vélcem byl pouZit napiiklad ve studii, kterou provedl
Wong a kolektiv [22], kde vyhodnocoval chovani nékolika lékovych forem
s cilenym uvolfiovdnim lé¢iva, presnéji feceno uvolnénim v tra¢niku pfi 1é¢bé
ulcerativni kolitidy. K cileni 1é¢iva do tra¢niku zde byla pouZita guarovd guma,
coZje polysacharid, ktery degraduje aZ v tlustém stievé diky ptlisobeni zdejSich

mikrobakterii. Dochdzi k tépeni glykosidickych vazeb.

Jako uc¢inné latky byly pouZity dexamethason a budesonid, které byly za-
komponovany do 4 raznych formulaci (3 s dexamethasonem, 1 s budesoni-
dem), které se lisily pfidanymi pomocnymi latkami (rtizné druhy hydroxy-
propylmethylcelulosy HPMC). Pfi testu byly pouZity tfi disolu¢ni média, je-
jichz cilem bylo napodobit prostfedi gastrointestindlniho traktu o objemu 250
ml. V prvnim médiu napodobujicim Zalude¢ni $tavy (SGF) zustaly tablety 2
hodiny, v druhém predstavujicim stievni §tavy (SIF) 4 hodiny a kone¢né v po-
slednim médiu napodobujicim prostfedi v tracniku (SCF) zbylych 18 hodin.
Celkové byly tablety sledovany 24 hodin. V urc¢enych casech byly odebrany

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

Vysledky disolué¢nich profilti této prace ukazuji, Ze uvolnéni 1écivé latky je
z4vislé, jak na formulaci tablety, tak na rychlosti ponoru pfi disoluci. Obecné
se da fici, Ze tablety s vyssi koncentraci HPMC byly relativné nezévislé na
rychlosti ponoru v prostfedi SGF, SIE. Naproti tomu u tablet s niz$i koncent-
raci HPMC pfi rychlosti 30 ponorti za minutu doslo k rozpadu béhem prvnich
dvou hodin testu. V prostfedi SCF byla rychlost ponoru sniZzena na 2 - 5
ponort za minutu, kdy uvolnéni lé¢iva bylo stale zavislé na rychlosti. Dalsi
zévislost rychlosti uvolnéni byla na koncentraci enzymi hydrolyzujicich gu-
arovou gumu. Cim vys$i koncentrace guarové gumy, tim rychlejsi uvolnéni
uc¢inné latky, jak budesonidu, tak dexamethasonu, pficemZz budesonidu se
pravdépodobné diky malé solubilité ve vodé dostane do tlustého stfeva vice

neZz dexamethasonu. Vysledky naznacuji, Ze by 1ékové formulace na bazi gu-
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arové gumy mohly byt pouZitelné v 1écbé ulcerézni kolitidy nebo Crohnovy

choroby.

5.2.1.4 USP 4: Aparit s pratokovou celou

Aparét s pratokovou celou, ktery vidime na obrazku (11} se skldd4 ze zasobni
nadoby na disolu¢nim médium a priitokové pumpy, ktera vytlacuje disolu¢nim
médium pres vlastni pritokovou celu. Doba pratoku miize byt napiiklad
4 ml/min, 8 ml/min a 16 ml/min s pulzaci 120 £ 10 pulzd/min nebo s ne-

pulzujicim pratokem. Pritokovd cela je béhem analyzy vloZena ve vodni

lazni, kterd udrZzuje teplotu disolu¢nitho média. Vodni ldzen je temperovéna

na 37 +0,5°C.

Obrazek 11: Pistoj s pratokovou celou, pfevzato z [17]

Priitokovéa cela je tvofena z prtihledného, inertniho materidlu. V horni
Casti je cela svisle spojena s filtra¢nim systémem, ktery zabraruje tniku ne-

2 Yz

rozpusténych ¢astic z horni ¢4sti cely. Do filtra¢ni jednotky se vkladaji papirové
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tiltry, sklenéné nebo celulosové. Dolni ¢ast, kterd je kuZzelovitého tvaru, je na-
plnéna malymi sklenénymi kulickami o priméru 1 mm a jednou kulickou
o priméru 5 mm, jeZ je umisténa do Spicky kuzele. Vétsi kulicka slouzi
k zabranéni vniknuti tekutiny do pratokové cely. [1]

Pfi disoluci pomoci aparétu s pritokovou celou se zkousena jednotka vlozi
do drzdku pro ddvkovou jednotku nebo se poloZi na sklenéné kulicky. Po
zahdjeni testovdni se cerpd disolu¢ni médium skrz dno nadoby, tak aby se
dosdhlo pozadované rychlosti pratoku. Pfipravek se rozpadd v disolu¢nim
médiu podle svych fyzikdlné-chemickych vlastnosti. Vzorky se odebiraji pfi
vystupu z cely.

Tento aparat se da pouZit jako systém uzavfeny, tak jako systém otevieny.
Déle se d4 nastavit teplota a pratokovy ¢as. Riznorodost nastaveni priitokové
cely vede k tomu, Ze se aparat da pouZit pro testovani Siroké palety lékovych
forem. MtZeme ji pouZit pro tablety, tvrdé Zelatinové tobolky, granule, im-
plantéty, ¢ipky, masti, mékké Zelatinové tobolky a suspenze. [15]

Mezi klady tohoto zafizeni patfi, v pfipadé pouziti otevieného systému,
neomezené mnozstvi disolu¢niho média, které muZe byt pouZito pro tes-
tovani. Dalsi vyhodou je pouZitelnost apardtu pro Spatné rozpustné produkty,
pro které je pristroj s pratokovou celou metodou volby. Aparét charakterizuji
mirné hydrodynamické podminky a je v ném moZno simulovat gastrointes-
tindIni transit, jako je adsorbéni proces, ktery probihd po koncentra¢nim gra-
dientu. A nakonec mezi klady patii i pouZitelnost u forem jako jsou napt. im-
plantéty, granule a prasky. Vzhledem k omezenym zkuSenostem s pfistrojem

s pratokovou celou, nejsou zndmi vSechny faktory ovliviiujici pfesnost méfen.

Zatizeni podle USP 4 pouzil J. R. Medina a kolektiv, viz [23]. Jejich stu-
die srovnava disolucni profily ¢ty generickych piipravki s karbamazepinem
(500 mg) s rychlym uvoliiovdnim s jednim referen¢nim piipravkem pomoci
aparatu s michadlem (USP 2) a aparatu s priatokovou celou (USP 4). Karba-
mazepin, ktery se pouziva k 1é¢bé epilepsie a dalsich neurologickych poruch,
patii mezi Spatné rozpustnd 1é¢iva. Oficidlné, podle amerického lékopisu, se

karbamazepin testuje pomoci aparatu s padlem, kdy se musi béhem prvnich
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15 minut uvolnit 45 - 75 % uc¢inné latky a po 60 minutdch musi byt uvolnéno
vice neZ 75 % karbamazepinu. Aparat s priitokovou celou by mohl diky svym
vyhoddm pfedstavovat alternativu k tradi¢né pouzivanému aparatu podle

USP1aZ2.

Pfi testovani na aparatu s padlem bylo pouzito 900 ml disolu¢niho média
1% vodny roztok laurylsulfatu sodného, pfi teploté 37 + 0,5 °C a rychlosti
otaceni 75 otac¢ek za minutu. Celkovy cas testu byl stanoven na 60 minut a
vzorky byly odebirany po 5 minutdch. U testu na aparatu s priatokovou celou
bylo pouzito stejné disolu¢ni médium, teplota a ¢asy odbéru, priitokova rych-
lost byla 16 ml/min. K vyhodnoceni byl pouzit spektrofotometr s nastavenou

vlnovou délkou 875 nm.

Za pouziti oficidlnich podminek, to znamena aparatu USP 2, maji vSechny
¢tyfi generické produkty podobny disolu¢ni profil jako referen¢ni produkt a
uvolnéni karbamazepinu v ¢ase spliiuje poZadavky dané americkym lékopisem.
Na druhou stranu pfi pouZiti zatizeni s priitokovou celou (USP 4) Zadny z pro-
duktti nespliiuje poZzadavky na mnozstvi karbamazepinu, které by se mélo
uvolnit po 15 minutach a u jednoho z generik nedojde k uvolnéni vice nez 75 %
karbamazepinu ani po 60 minutédch. Pfi této metodé Zadny z disolu¢nich pro-
fila generik neodpovidé disolu¢nimu profilu referen¢ni latky. Disoluce vSech
péti testovanych pripravki pfi pouZiti pritokové cely probiha pomaleji neZ
pfi pouziti aparatu s michadlem. Vysledky ukazuji, Ze p¥istroj s priitokovou
celou, na rozdil od pfistroje s michadlem, dokaZe identifikovat signifikantni
rozdily mezi rychlosti a uvolnénym mnoZstvim karbamazepinu s rychlym
uvoliiovanim. Rozdily v disoluci by mohly naznacovat rozdily v bioekviva-

lenci, coZ by bylo potieba potvrdit in vivo testy.

5.2.1.5 USP 5: Aparit s padly nad diskem

Aparat s padly nad diskem (diskovd metoda) se podoba aparatu podle USP
2. Je to ve své podstaté disolu¢ni pristroj s michadlem, ktery je vybaven dis-

kem z nerezové oceli ve formé sifky. Otvory sifky jsou dany lékopisem. Hlavni
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funkci disku je pfidrzovani zkousSeného pifipravku u dna nddoby a v rovné
poloze. Disk je orientovdn rovnobéZné se spodni hranou listu michadla, kdy
vzdalenost mezi listem michadla a povrchem disku je 25 & 2mm. Teplota vodni

lazné je udrzovdnana 32 £+ 0,5 °C. [1]

Pfi testovani disoluce se trasdermdlni néplast pfipevni tak, aby strana
néplasti, z niZ dochdzi k uvoliiovdni G¢inné latky, byla orientovdna smérem
vzhiiru a povrch byl rovny a nepfesahoval velikost disku. Naplast je pfichycena
pomoci predepsaného lepidla nebo oboustranné lepici pasky, které stejné jako
vSechny ¢asti apardtu musi byt chemicky indiferentni. V pfedepsany cas se

odebiraji vzorky z pfedepsané ¢ésti aparétu.
Aparat se pouzivd k testovani transdermalnich néplasti. [15]

Tento aparat pouZil Ming Man a kolektiv, viz [24]. Studie se zabyva
srovnanim disolu¢nich profilt transdermdlnich systém s nitroglycerinem pii
pouziti tfech typt modelt diskt. Jako disolu¢ni pfistroj byl pouzit aparat
s padly nad diskem (USP 5). K testovani bylo pouZito pét transdermdlnich
systému s nitroglycerinem o dvou velikostech. Nadoby byly naplnény 500 ml
neionizované vody o teploté 32 £ 0,3 °C, rychlost otd¢eni byla 50 otacek za
minutu. Vzorky byly odebrany po 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 14 a 24 hodinach a byly
vyhodnoceny pomoci HPLC.

Vysledky ukazuji, Ze vSechny tfi typy modelt disk(i (drzakt pro tran-
sdermdlni systémy) maji velice podobné disolu¢ni profily a Ze jsou vSechny
tyto metody reprodukovatelné a pouZitelné pro charakterizaci vSech tran-
sdermadlnich systémi. Jednotlivé modely diskt jsou podle vysledkt této studie

zameénitelné.

5.2.1.6 USP 6: Aparit s rotujicim valcem

Pti zkousSce disoluce podle USP 6 se pouZije disolu¢ni aparat s michadlem, kdy
se list michadla a h¥idel nahradi vélcem z nerezové oceli. Vzdéalenost mezi
dnem nddoby a vélcem je 25 4+ 2 mm. Vodni l4zen je vyhfivdna na teplotu

32 £ 0,5°C. [1]

25



Pted zahdjenim zkousky se z néplasti odstrani ochranna kryci vrstva a
naplast se pfilepi adhezivni stranou na vhodnou membrénu, kterd by méla
byt z porézniho a chemicky inertniho materialu. Membrana musi pfesahovat
néplast nejméné o 1 cm. Néaplast se umisti na vycistény povrch vélce tak, aby
okraje membrany byly ve styku s timto povrchem. Néplast se nalepi tak, aby
strana, ze které se uvoliiuje lepidlo, byla ve styku s disolu¢ni tekutinou. Le-
pidlo se nanese na okraje membrdny nebo na zadni stranu naplasti, pfipadné
se da pouZit oboustrannd lepici paska. Lepidlo i paska musi byt indiferentni
k pouzité analytické metodé a nesmi adsorbovat zkouSenou 1éc¢ivou latku,

piipadné latky.

Viélec se pfipoji k pristroji a posléze se uvede do pohybu. Dochazi k ro-
taci valce, ktery je charakterizovan poctem otacek. V uvedeny cas se odeberou
vzorky a vhodnou analytickou metodou se vyhodnoti. Pfipravek se vyhod-
nocuje jako mnozZstvi G¢inné latky uvolnéné z néplasti v urcitém case, kdy se
to vyjadfuje jako mnoZzstvi latky na jednotku plochy povrchu néplasti za jed-

notku casu. Pfipravek vyhovuje, pokud je vysledek v poZadovaném rozmezi.

Metoda podle USP 6 se stejné jako metoda USP 5 pouziva k hodnoceni

disoluce transdermalnich néplasti. [15]

5.2.1.7 USP 7: Aparit s vratnym drzidkem

Aparat podle USP 7 je podobny aparatu podle USP 3, s tim rozdilem, Ze mé
jiné rozméry. Aparéat s vratnym diskem byl poprvé predstaven jako moZznost
pfi testovani transdermélnich néplasti, za pfedpokladu, Ze nam sta¢i maly ob-
jem disolu¢niho média. Postupné byly pfiddny dalsi nastavce, které umoznuji
pouZitelnost i u jinych lékovych forem za pfedpokladu moZnosti pouZiti

malého mnozstvi disolu¢niho média. [15]

Teplota vodni lazné se urci podle lékové formy, napt. pokud pouZijeme
trasdermalni ndplast, budeme lazeti vyhtivatna 32 + 0,5 °C, v ptipadé pouziti
tablet pakna 37 £+ 0,5 °C. Pfi zkouSce se aparét pohybuje svisle nahoru a dola

po ose 20 mm o rychlosti 20 az 50 ponofeni za minutu.
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Aparat se da pouzit pro testovani lékovych forem s modifikovanym

uvoliiovdnim napi. trasdermdlni naplasti, tablety, tobolky, implantaty.

Aparét podle USP 7 pouzila Marilyn X. Zhou a kolektiv, viz [25]. Clanek
se zabyva srovndnim uvolnéni skopolaminu z transdermaélnich néplasti pfi
vyuZiti dvou model aparéat od rtiznych vyrobcti dle USP 7. Skopolaminové
naplasti se vyuZzivaji jako prevence nauzei a zvraceni v dtisledku cestovéni do-

pravnimi prostfedky.

Jednotlivé disolu¢ni nddoby byly naplnény 20 ml disolu¢niho média, byla
pouzita destilovand voda vyhtata na teplotu 32 + 0,5 °C. Rychlost ponofovani
nadob byla 45 ponort za minutu. Naplasti, kterych bylo pouzito dvanéct na
jeden test, byly pfipevnény na vratny disk pomoci oboustranné lepici pasky. Ve
stanovené casy byly odebrany vzorky, které byly nasledné chromatograficky
vyhodnoceny.

Vysledky ukazuji, Ze disolu¢ni profily skopolaminu pfi pouziti dvou

rtiznych modelti aparat podle USP 7 jsou ekvivalentni.

5.2.2 Parametry ovliviiujici priibéh disolu¢nich testt

Pti priabéhu disolu¢nich testth je tfeba vidy pfesné dodrZet podminky, aby
byly vysledky daného testovani standartni a tudiZ mohly byt srovnavany
mezi riznymi pracovisti. Prvni skupinou podminek jsou ty, které souvisi se
sloZenim a vlastnostmi rozpoustéci kapaliny. Druhou skupinu tvofi podminky

pro technické provedeni. [13]

5.2.2.1 Podminky souvisejici se sloZenim a vlastnostmi disolu¢niho média

Do této skupiny podminek patii: teplota, viskozita, pH kapaliny, pfitomnost

povrchoveé aktivnich latek a enzymf.
Disolu¢ni médium

Vybér idedlniho disolu¢niho média je pro testovani disoluce stejné dilezity

Vv,

jako vybér spravného disolucniho piistroje. Nejcastéjsi disolucni kapalinou je
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¢iSténd voda nebo tlumivé roztoky, pokud mé disolu¢ni kapalina za tkol na-
podobovat prostiedi gastrointestinalniho traktu. Celkové se disolu¢ni médium
vybira podle fyzikalné-chemickych vlastnosti 1é¢ivé latky/ latek a pomocnych

latek.
Hodnota pH

Spolu s vybérem tekutiny souvisi i vybér vhodné hodnoty pH disolu¢ni ka-
paliny a iontové sily. Musime zvaZit podminky, kterym bude lékova forma
nejpravdépodobnéji vystavena po jejim podani. Nejcastéji se stanovuje pH
1 az 8 a béhem analyzy se pH musi udrZovat v rozmezi 0,05 jednotky od
predepsané hodnoty pH. Nejcastdji pouzivand disolu¢ni média zobrazuje Ta-
bulka (1} [1] Hodnota pH vyznamné ovliviiuje rychlost rozpousténi slabych
kyselin a zdsad. Se zvySovanim pH se u slabych kyselin zvysuje rychlost roz-

pousténi a u slabych zasad se naopak rychlost rozpousténi snizuje. [13]

Tabulka 1: Nejcastéji pouzivand disolu¢ni média

pH Disolu¢ni médium

pH1 HClI

pH1,2 HCI, NaCl

pH15 HC], NaCl

pH4,5 Fosfore¢nanovy nebo acetatovy pufr

pH 5,5 a 5,8 | Fosfore¢nanovy nebo acetatovy pufr

pH 6,8 Fosfore¢nanovy pufr

pH7,2a7,5 | Fosfore¢nanovy pufr

Teplota

Teplota disolu¢niho média zavisi na pouzité lékové formeé. Pfi stanoveni

dostupnosti u perordlnich, vagindlnich, rektdlnich, o¢nich a implanta¢nich
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lékovych forem se obvykle pouZivd teplota 37 £ 0,5°C. Pfi stanoveni tran-
sdermaélnich lékovych forem jako jsou transdermdlni naplasti je to 32 + 0,5°C.
Teplota béhem analyzy nesmi kolisat. Pfi ristu teploty obvykle roste rychlost
rozpousténi 1écivé latky. [13]

Objem rozpoustéci kapaliny

Objem disolu¢niho média zavisi na typu pouzité metody, ktera by méla byt
pfizptisobena mnoZstvi kapaliny ve fyziologickym podminkdach. Nejcastéji to
byva 500, 900 a 1000ml. Zvoleny objem se odméfuje pii teploté 20 — 25°C.
[1] Po odméfeni disolu¢ni kapaliny do vhodné nadoby je potieba pfipravené
médium diikladné promichat. V pfipadé malého objemu disolu¢niho média by
mohlo dojit k nasyceni rozpoustéci kapaliny a nerozpusténi zbylého mnoZstvi
testované latky, a tim k chybnosti vysledkii. Podle rovnice rozpousténi se

zvysujici koncentraci latky v disolu¢nim médiu klesa rychlost rozpousténi. [13]
Povrchové aktivni litky a enzymy

Enzymy se béZné nachazi ve fyziologickém prostfedi a vétSinou zvysuji rych-
lost rozpousdténi. K mirnému zvySeni rychlosti rozpousténi dochdzi i pfi

pfidani povrchové aktivnich latek. [13]

5.2.2.2 Podminky souvisejici s technickym provedenim

Pfi disolu¢ni zkousce se musi pfesné definovat a dodrzovat tvar a velikost

nadoby, tvar a rychlost ota¢ek michadla, ¢as provedeni.

Cas analyzy

Doba trvéani disolu¢niho testu dané lékové formy zdvisi na analytické me-
todé, kterou je test pfesné definovan. Nejcastéjsi doba trvani je 30, 45 a 60 mi-
nut. Vzorky se odebiraji v pfedepsaném case, kdy odchylka nesmi pfesdhnout

+2 %. Pokud zjistujeme disolu¢ni profil dané lékové formy, tak odebirame

vzorek v nékolika ¢asovych rozmezich napft. 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60 minut. [1]

Otacky michadla
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Rychlost otdceni kosicku nebo padel méd vyznamny vliv na pribéh analyzy
dané lékové formy, kdy ovliviiuje pfedevsim jeji rozpadavost. Z toho plyne,
Ze bychom méli zvolit takovou rychlost otdceni, aby se lékova forma dobie
rozpadala, pokud u ni dochézi k rozpadu, ale zdrovert musime respektovat
pozadavky dané lékopisem. Nejcastéjsi rychlosti otdc¢ek pro farmaceutickou
analyzu jsou 50, 75, 100, 120 a 150 otacek za minutu. Zaroven je potieba zajistit,
aby se otacejici hiidel nevychylovala ze stfedové osy a rotovala rovhomeérné.
Ovéfeni rychlosti otdceni se provadi pomoci otdckoméru a povolend odchylka
je dana lékopisem (£2 otdcky za minutu). [1] ZvySovanim rychlosti toku kapa-
liny kolem tablety se sniZuje tloustka difuzni vrstvy, a tim se urychluje rychlost

rozpousténi. [1]
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6 Experimentalni c¢ast

6.1 Pouzité suroviny

Laktosa

SpheroLac®) 100, sarze 5995, Meggle-pharma, Wasserburg, Germany
Hydrogenfosforecnan vapenaty anhydrat

DI-CAFOS A150, sarze MV 400, Budenheim, Germany
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat

DI-CAFOS D160, sarze MV 5030, Budenheim, Germany
Stearan horec¢naty

Sarze C334749, JRS pharma, Germany

Theofylin

sarze TAM /10071, Ph. Eur. 6.0., Dr. Kulich Pharma s.r.o, CR
Kyselina chlorovodikova 35 %

Sarze 1804150413, Penta, CR
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6.2 PouZité pfistroje a zatfizeni

NavaZovaci vahy

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

Analytické vahy

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

Misici krychle KB 15S

Umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401 (Erweka, SRN).
Lisovaci p¥ipravek

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

dolniho trnu, horniho trnu a zarazky pro usmérnéni dolniho trnu.
Zatizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu
Zwick/Roell T1-FRO 50 (Zwick GmbH, SRN)

Disolu¢ni pristroj

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)
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6.3 Pouzité metody

Nejprve byly pfipraveny tabletoviny, ze kterych se nasledné lisovaly tablety.
Poté se ptipravily roztoky s theofylinem o rtznych koncentracich, u kterych
se zméfila absorbance a byla sestavena kalibra¢ni kiivka theofylinu. U nali-
sovanych tablet byl proveden test disoluce pomoci aparédtu s kosickem, ode-
brané vzorky byly vyhodnoceny spektrofotometricky pfi vlnové délce 270
nm. Vysledky byly stanoveny porovnanim absorbance vzorkt s kalibra¢ni

pfimkou theofylinu.

6.3.1 Priprava tabletovin

Celkem bylo pfipraveno 20 tabletovin, 10 obsahujicich theofylin a 10 bez the-
ofylinu, které byly pouZity jako kontrolni vzorek. Jednotlivé tabletoviny se lisi
koncentracemi pomocnych latek, smés B a D potom také pouzitym typem hyd-
rogenfosfore¢nanu vapenatého. Pfesné sloZeni tabletovin smési A a B je uve-

deno v tabulce 2| Ze smési byl pfipraven vzorek o hmotnosti 100 gram.

Tabletoviny byly pfipraveny misenim v misici krychli KB 155 o rychlosti
otaceni 17 otdcek za minutu. Nejprve byla misena laktosa s hydrogenfos-
fore¢nanem po dobu 5 minut, poté byl pfidan theofylin, a nakonec po dalsich
5 minutdch miseni stearan hofecnaty, nasledovdno kone¢nym 5 minutovym

misenim.

6.3.2 Lisovdani tablet

Ptfi lisovani tablet byla do matrice, v které byl zasunut dolni lisovaci trn,
kvantitativné vpravena navéazka tabletoviny. Po lehkém sklepnuti ndsledovalo
vsunuti horniho lisovaciho trnu. Takto pfipraveny lisovaci pfipravek byl
vloZen mezi celisti zafizeni, v zafizeni pro testovani pevnosti v tlaku a tahu

Zwick/Roell T1-FRO, které je zndzornéno na obrazku

Matrice lisovaciho zafizeni méla priimeér 13 mm, navazky tabletovin mély

hmotnost 500 mg s presnosti = 0,5 mg. Tablety byly lisovany za lisovaciho
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tlaku 5 kN. Z tabletovin s theofylinem bylo nalisovdno vZdy po 6 tabletach,
z tabletovin bez theofylinu po 2 tabletdch. Tablety mély klasicky cylindricky

tvar o primeéru 13 mm.

Tabulka 2: SloZeni tabletovin smési B a D

Vzorek &islo

Smési 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 |400 |200 |00
Theofylin 195 | 195 (195 | 195 | 195
Stearan hofecnaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Smési B bez theofylinu | B-1S | B-25 | B-3S | B4S | B-5S

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 hofecnaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Smési 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 |400 |200 |00
Theofylin 195 | 195 [195 | 195 | 195
Stearan hofecnaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Smési D bez theofylinu | D-1S | D-2S | D-3S5 | D-4S | D-5S

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 hofecnaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
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Obrazek 12: Zafizeni pro testovdni pevnosti v tlaku a tahu

Zwick/Roell T1-FRO, prevzato z [26]

6.3.3 Priprava kalibra¢ni p¥fimky theofylinu

Dale byla pfipravena kalibraéni pfimka pro theofylin. Nejprve byl pfipraven
zéakladni roztok obsahujici theofylin. Vychdazelo se z toho, Ze 100 gramti smési
obsahuje 19,5 g theofylinu, a tudiz 1 tableta (500 mg) obsahuje 0, 0975 g theofy-
linu. Jedna tableta se bude testovat v 1000 ml 0,1 M kyseliny chlorovodikové.
Kyselina chlorovodikovd o koncentraci 0,1 M byla pfipravena v odmérné
batice o objemu 1000 ml z 12,29 gramt 35 % kyseliny chlorovodikové a desti-

lované vody.
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Zakladni roztok byl pfipraven v odmérné barice o objemu 500 ml, kdy se
nejprve do bariky vpravilo 48,83 mg theofylinu, a poté doslo k doplnéni po
rysku 0,1 M kyselinou chlorovodikovou. Nasledné byly pfipraveny kalibra¢ni
roztoky, které vznikly smisenim zdkladniho roztoku a 0,1 M kyseliny chloro-
vodikové v odmeérnych barikdch o objemu 100 ml. Pfesné sloZeni jednotlivych

roztok je uvedeno v tabulce (4

Tabulka 3: SloZeni roztokt pro kalibra¢ni piimku

Roztoky pro kalibra¢ni p¥imku

¢ 1 ¢.2 ¢.3 ¢.4 ¢.5 ¢.6 c.7 ¢.8 ¢.9 ¢. 10

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

ml zdkladniho 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 HCl1 25,00 | 50,00 | 60,00 | 70,00 | 80,00 | 90,00 | 95,00 | 97,00 | 98,00 | 99,00

Poté se na piistroji Specord 205 prométilo absorpéni spektrum theofy-
linu v rozmezi 260 az 280 nm. Nejvyssi absorbance byla naméfena pii vl-
nové délce 270 nm, viz obrazek Tato vinovad délka byla pouzita pfi
méfeni absorbance jednotlivych kalibra¢nich roztokii a potom pii méfeni ab-
sorbance disolu¢nich vzorkt. Pak bylo proméfeno vSech 10 kalibra¢nich roz-
tok v péti opakovénich. Vysusené kiemenné kyvety byly postupné naplnény
vSemi pfipravenymi kalibra¢nimi roztoky. Poté se u kazdého roztoku méfila
absorbance pfi 270 nm v 5 opakovanich proti slepému vzorku, kterym byla
0,1 M kyselina chlorovodikova. Nakonec byla vypracovana kalibra¢ni pfimka
zavislosti absorbance na koncentraci theofylinu. Zavislost mezi absorbanci A a

koncentraci c (%) vyjadfuje kalibra¢ni rovnice pro theofylin:

A = 25,705¢ + 0, 0057 (1)

R? = 0,9998

kde A je absorbance, ¢ (%) je koncentrace theofylinu R? je hodnota spolehli-

vosti.

36



Tabulka absorbance kalibra¢nich roztokii 4|a kalibracni pfimka theofylinu
[14budou uvedeny v kapitole Vysledky.

6.3.4 Disolu¢ni testy a jejich hodnoceni

Pii testovani disoluce tablet s theofylinem byl pouZit aparat podle USP 1, coz
znamend piistroj s koSickem. V tomto pifipadé ptistroj pro disoluci SOTAX

AT-7 Smart.

Jako disoluéni médium byla pouZita 0,1 M kyselina chlorovodikova, kterd
byla pfipravena natedénim 35 % kyseliny. Pro p¥ipravu 1000 ml disolu¢niho
roztoku bylo potteba 12,29 g koncentrované kyseliny chlorovodikové, ktera
byla v odmérné batice o objemu 1000 ml doplnéna destilovanou vodou po

rysku.

Pti disoluci bylo pouZito 6 disolu¢nich nddob, kazda z nich byla naplnéna
1000 ml disolu¢niho média vytemperovaného na teplotu 37 £ 0,5°C. Kosicky
se otacely rychlosti 100 otacek za minutu, rychlost pumpy byla 32 ml za mi-
nutu. Do péti suchych kosickii byly vloZeny tablety, které obsahovaly theofylin
a byly lisovany ze stejné tabletoviny. V jednom kosicku byl slepy vzorek, ktery
mél stejné sloZeni pomocnych latek jako ostatni testované tablety, ale neobsa-

hoval theofylin.

Celkova doba testu byla 2,5 hodiny. V pfedepsany ¢as byly z disolu¢nich
nadob odebrany 3 ml vzorku, ktery byl posléze nahrazen 3 ml ¢istého disolué¢niho
média. Pfed odbérem a po odbéru bylo zafizeni proplachnuto 12 ml ¢&istého
disoluéniho média. Vzorky byly odebirdny v case 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 25, 30,
60, 90, 120 a 150 minut.

Odebrané vzorky byly po nafedéni vyhodnoceny spektrofotometricky na
zatizeni Specord 205. Absorbance se méfila pfi vinové délce 270 nm, vzdy po

5 opakovanich proti slepému vzorku.

Vysledky disolu¢nich testli jsou uvedeny v tabulce a grafech v kapitole

Vysledky.
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6.3.5 Zpracovani vysledka

Vysledky ziskané méfenim absorbance byly dale zpracovany programem Ex-
cel. Pro posouzeni statistické vyznamnosti byl pouzit matematicky a sta-
tisticky program QC-Expert 3.3. Kazdy vzorek s theofylinem byl proméfen
pétkrat a od kazdého vysledku méfeni se odecetla absorbance slepého vzorku.
Potom se podle kalibra¢ni rovnice vypocitalo pro kazdé méfeni mnoZzstvi
uvolnéného theofylinu v procentech. Nakonec se zpriimérovalo mnoZstvi the-

ofylinu pro jeden vzorek a vypocetla se smérodatna odchylka.

Ziskané a zpracované hodnoty byly nasledné vloZeny do tabulek a gra-
ficky zpracovany. Tabulky a grafy budou uvedeny v kapitole vysledky [7] na
stran& 39
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7 Vysledky

7.1 Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

e A - absorbance
e A - primérnd hodnota absorbance
e ¢ - koncentrace (%)

e s-smérodatnd odchylka

e t-Cas

& - prameér
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7.2 Absorpéni spektrum a kalibra¢ni pfimka theofylinu

Absorpéni kifivka theofylinu

Absorbance

270 275 280 285

Vinova délka [nm]

Obréazek 13: Absorpé¢ni spektrum theofylinu
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Tabulka 4: Absorbance kalibra¢nich roztokt pro theofylin

roztok C Absorbance

|

[%] | Al A2 A3 A4 A5

¢l 0,15 | 3,472 | 3,455 | 3,496 | 3,713 | 3,334 | 3,494

¢.2 0,10 | 2,555 | 2,657 | 2,571 | 2,563 | 2,561 | 2,561

¢.3 0,08 | 2,078 | 2,074 | 2,075 | 2,078 | 2,076 | 2,076

¢4 0,06 | 1,541 | 1,541 | 1,539 | 1,540 | 1,539 | 1,540

¢.5 0,04 | 1,050 | 1,050 | 1,050 | 1,050 | 1,051 | 1,050

¢.6 0,02 | 0534 | 0,534 | 0,534 | 0,534 | 0,534 | 0,534

¢7 0,01 | 0,256 | 0,256 | 0,256 | 0,256 | 0,256 | 0,256

¢.8 0,01 | 0,157 | 0,157 | 0,157 | 0,157 | 0,156 | 0,157

¢9 0,004 | 0,104 | 0,104 | 0,104 | 0,104 | 0,104 | 0,104

¢.10 | 0,002 | 0,050 | 0,050 | 0,050 | 0,050 | 0,050 | 0,050
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7.3 Disolu¢ni testy

Tabulka 5: MnoZstvi theofylinu uvolnéného ze smési Bl az B5

Smés
t [min] B1[ %] B2 [ %] B3 [ %I B4 [ %] B5 [ %]
2 S & S Z S 2 S & S
2,00 1398 | 0,68 | 3,48 | 208 | 329 | 091 | 3,12 [0,39| 1,70 | 0,20
400 |2133|034| 11,77 |513| 891 | 098 | 7,70 | 098 | 6,05 | 0,27
6,00 | 2830|029 | 1842 | 406 | 13,47 | 1,40 | 1223 | 0,71 | 944 | 043
8,00 | 3450 | 1,20 | 25,75 | 5,01 | 17,25 | 2,24 | 15,63 | 1,46 | 12,56 | 043
10,00 | 4146 | 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 | 540 | 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 | 8561 | 517 | 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: MnoZstvi theofylinu uvolnéného ze smési D1 az D5

Smés

t [min] D11 %] D2 [ %] D3 [ %] D4 [ %] D5 [ %]

Z S z s z S & S Z s
2,00 778 299 | 437 | 3,68 | 667 | 092 | 464 | 279 | 1,54 | 041
4,00 22,85 1577 733 | 268 | 75 | 049 | 902 | 218 | 423 | 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 | 4499 | 8,83 | 21,11 | 459 | 16,10 | 1,18 | 16,88 | 0,75 | 899 | 0,39
10,00 | 54,62 | 885 | 37,61 | 523 | 20,69 | 1,30 | 20,32 | 142 | 11,16 | 0,67
1500 | 71,73 | 7,42 | 50,94 | 5,52 | 28,53 | 1,98 | 26,80 | 1,65 | 16,94 | 1,09
20,00 | 83,87 | 435 | 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 | 190 | 77,07 | 4,83 | 74,23 | 4,36
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Obrazek 22: Tvorba pény pii disolu¢nim testu tablet lisovanych ze smési B2

Obrazek 23: Tvorba pény pii disolu¢nim testu tablet lisovanych ze smési B5
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8 Diskuze

Disoluc¢ni testy jsou jednou ze zdkladnich metod ve farmacii. VyuZivaji se
k hodnoceni uvolnéni tcinné latky z lékové formy. [11] To, jak se bude tG¢inna
latka z tablety uvoliiovat, zavisi na velkém mnozZstvi faktor, jako jsou typ pl-
niva a dal$ich pomocnych latek, lisovaci tlak pfi tabletovéani, vlastnosti ti¢cinné

latky atd.

Cilem této prace bylo zhodnotit disolu¢ni profily tablet obsahujicich the-
ofylin v zavislosti na poméru a typu plniv. Jako plniva byla pouZita laktosa,
dihydrat a anhydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. Dihydrat hydrogen-
fosfore¢nanu vapenatého ma stfedni velikost ¢astic rovnu 160 um, anhydrat

150 pum. Jako kluzna latka byl pouZit stearan hote¢naty.

Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkach &islo5|alf} a grafech [15az

8.1 Hodnoceni uvolnéni theofylinu v zavislosti na poméru pl-
niv

Obrazek cislo znazornuje disolu¢ni profily tablet, které byly lisovany
ze smési obsahujicich laktosu, hydrogenfosfore¢nan vépenaty dihydrat DI-
CAFOS D160, theofylin a stearan hofec¢naty. Smési bylo celkem pét a lisily se
pomérem laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu. Smés Bl a
B5 obsahovala vZdy po jednom plnivu, v pfipadé smési Bl to byla laktosa a
u B5 hydrogenfosfore¢nan vépenaty dihydrat. Smési B2, B3, B4 obsahovaly
obé plniva v rtiznych pomérech podle tabulky ¢&islo.

Nejrychleji a nejvice se uvoliioval theofylin ze smési obsahujici pouze lak-
tosu (smés B1), kde doslo k uvolnéni 90,98 % obsaZeného theofylinu, s tim, Ze
se uZ po Sedesati minutdch uvolnilo vice nez 90,07 %. Naproti tomu pfi pouZiti
samotného hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu (smés B5) je celkové
uvolnéni theofylinu nizsi a probihd pomaleji. Celkové se uvolnilo 73,95 % the-

ofylinu, coZ je 0 17,03 % méné neZ u tablet lisovanych ze smési B1. MnoZstvi
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uvolnéného theofylinu se zvySovalo i v odbéru provedeném ve 120. minuté.
Obecné se d4 fici, Ze se sniZujicim se mnoZstvim laktosy a se zvySujicim se
mnoZstvim hydrogenfosfore¢cnanu vapenatého dihydratu dochézi k poma-
lejSimu uvolnéni theofylinu uvolni se ho mensi mnozstvi. Vyraznéjsi zpoma-
leni uvoliiovéni je zfetelné pii poklesu mnozstvilaktosy ve smési na 40 a méné
procent (smési B3 a B4). SniZeni celkového mnozstvi uvolnéného theofylinu ve
smésich obsahujicich 60 a vice procent hydrogenfosfore¢nanu vapenatého di-
hydrétu (smési B4 a B5) miize byt zptisobeno tvorbou pény na pfirubé, kterd
drzi disolu¢ni kosi¢ek na h¥ideli disolu¢niho pfistroje. V priibéhu disolu¢nich
testh provadénych s tabletami obsahujicich jako plnivo pouze laktosu ne-
dochézeli k tvorbé pény. Na obrédzcich &islo 22| a 23| je vidét péna, kterd se
tvorila pfi disolu¢nim testu u tablet lisovanych ze smési B2 a B5. Je vidét, Ze
v pfipadé smési obsahujici jako plnivo vétsi podil laktosy a 20 % hydrogen-
fosfore¢nanu védpenatého dihydratu (smés B2) dochdzelo k minimdlni tvorbé

pény a s rostouci koncentraci se tvofilo vice pény (smés B5).

Obrazek cislo(16{znazornuje disoluéni profily tablet nalisovanych ze smési
laktosy, hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého anhydratu DI-CAFOSu A150, the-
ofylinu a stearanu hofecnatého. Smési bylo opét pét a liSily se pomérem
laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého anhydratu. Nejrychleji a nejvice
se opét uvoliiuje theofylin ze smési s laktosou (smés D1). Po 90 minutdch
se uvolnilo 92,29 % obsazZeného theofylinu. Dale mnoZstvi uvolnéného the-
ofylinu statisticky nevyznamné klesalo. Nejméné a nejpomaleji se theofylin
uvolrioval z tablet lisovanych ze smési D5. Nejvyssi koncentrace byla zjisténa
ve vzorcich odebranych po 90 minutach (75,26 %). Poté doslo opét k statisticky
nevyznamnému poklesu koncentrace. S poklesem mnozstvi laktosy ve smési
klesa jak rychlost uvolriovani, tak mnozstvi uvolnéného theofylinu. Rozdil
mezi mnoZzstvim theofylinu uvolnéného ze smési D1 a D5 je 17,03 %. U smési
obsahujicich 20 a vice procent hydrogenfosfore¢nanu védpenatého anhydréatu
se béhem testovani opét tvofila péna stejné jako v piipadé smési laktosy s hyd-

rogenfosforecnanem vapenatym dihydrétem (smési B2 a B5)
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8.2 Hodnoceni uvolnéni theofylinu v zavislosti na typu hyd-

rogenfosforetnanu vapenatého

Obrézky ¢islo [17|az 21| zndzornuji porovndni disolucnich profilti smési B a D,
které obsahuji stejné mnoZstvi laktosy, ale lisi se pouZzitou formou hydrogen-
fosforetnanu vapenatého (viz tabulka &islo ). V piipadé smési B byl pouzit
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat a v pfipadé smési D to byl hydrogen-

fosfore¢nan vdpenaty anhydrat.

Na obrazku ¢islo [17]jsou znazornény disolu¢ni profily smési, které obsa-
hovaly pouze laktosu jako plnivo. V pfipadé smési D1 dochézi k rychlejsimu
uvolnéni theofylinu neZ u smési Bl. U obou smési doslo po 60 minutach
k uvolnéni podobného mnozstvi theofylinu (90,07 % pro smés B1 a 91,66 % pro
smés D1) a po 150 minutach testu k uvolnéni téméf stejného mnoZstvi theofy-
linu (90,98 % pro smés Bl a 90,89 % pro smés D1). I pfes to, Ze by mély byt obé
tyto smési identické, je mnozstvi uvolnéného theofylinu ve vzorcich z obou
smési odebiranych béhem prvnich 30 minut jsou vsak statisticky rozdilné. To
by mohlo byt zptsobeno bud nepfesnym vézenim pfi pipravé smési, nebo
nedodrZenim stejného postupu ¢i podminek pfipravy smési. Pouzitd kluznd
latka stearan hofecnaty je hydrofobni a tvofi na ¢asticich tabletoviny film.
Tento film miiZe branit priniku disolué¢niho média do tablet, zpomalovat jeji
rozpad a rozpousténi ¢astic theofylinu. [27] Tato kluzna latka je také velmi cit-
liva na dodrZeni standardniho postupu pifi pfipravé smési. Vysledné vlastnosti
smési a z nich lisovanych tablet miZze ovlivnit jak poradi pfidavanych latek,

tak i doba miseni a typ pouzitého misiciho zafizeni. [28]

Obrézek cislo (18| zndzornuje profily smési, které obsahuji 60 gramt lak-
tosy a 20 gramt pfislusného hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. Theofylin
se v prvnich 30 minutdch rychleji uvoliiuje ze smési, kde je pouZit hydro-
genfosfore¢nan vdpenaty anhydrat (D2). Od 60. minuty dale uz je mnoZzstvi

uvolnéného theofylinu z obou smési témér stejné.

U smési obsahujicich stejny pomér laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého

dihydrétu (smés B3) a hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého anhydratu (smés

55



D3) byla rychlost uvoliiovéni i celkové mnoZstvi uvolnéného theofylinu téméft

totozné (obrazek ¢islo[19).

Na obrazku ¢islo 20]jsou disoluéni profily smési obsahujicich 20 % laktosy
a 60 % hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu (smés B4), pfipadné 60 %
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu (smés D4). Rychlost uvolfiovani
byla mirné vyssi u tablet obsahujicich hydrogenfosfore¢nan vapenaty di-
hydrét a z této smési se uvolnilo i mirné€ vyssi mnoZstvi theofylinu. Statisticky

vyznamné rozdily v rychlosti, ani celkovém mnoZstvi uvolnéného theofylinu

v3ak nebyly t-testem pozorovény.

A nakonec obrazek ¢islo 21| zobrazuje disolu¢ni profily tablet obsahujicich
pouze hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat (smés B5) nebo hydrogenfos-
fore¢nan vapenaty anhydrat (smés D5) bez laktosy. Rychlost uvoliiovani je
na zacatku testu vyssi u tablet obsahujicich hydrogenfosfore¢nan vapenaty
dihydrat (smés B5), ale maximalni koncentrace je dosaZeno aZ po 150 mi-
nutdch testu. Theofylin se z tablet obsahujicich hydrogenfosfore¢nan vapenaty
anhydrat (smés D5) se na zacatku testu sice uvolniuje pomaleji, ale maximalni

koncentrace je dosazeno uz po 90 minutach testu.
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9 Zavéry

V této préaci byly hodnoceny smési obsahujici modelovou u¢innou latku
theofylin, kluznou latku stearan hofec¢naty a rtizny pomér plniv. Jako pl-
niva byla pouzita laktosa a dva typy hydrogenfosfore¢nanu vépenatého. Byl
porovndvéan vliv poméru laktosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého di-
hydratu, pfipadné hydrogenfosfore¢nanu védpenatého anhydratu na rychlost
a mnoZstvi uvolnéného theofylinu. Déle byly porovndvany disolu¢ni profily
smési obsahujicich stejny pomér laktosy a obou typ hydrogenfosfore¢nanu

vapenatého.

Z hodnoceni vlivu poméru laktosy a hydrogenfosfore¢nant vapenatych vy-

plynuly tyto zavéry:

e S klesajici koncentraci laktosy a rostouci koncentraci obou typt hydro-

genfosfore¢nanu vdpenatého se rychlost uvoliiovani sniZuje.

e S klesajici koncentraci laktosy a rostouci koncentraci obou typt hydro-
genfosfore¢nanu vdpenatého se rovnéZz snizuje celkové mnozstvi uvolnéného

theofylinu.

Z porovnani disolu¢nich profilti smési obsahujicich stejné mnozZstvi laktosy,

ale rozdilny typ hydrogenfosfore¢nanu vapenatého vyplynuly tyto zavéry:

e Rozdily mezi celkovym mnoZstvim theofylinu uvolnéného z tablet ob-
sahujicich jako plnivo pouze laktosu (smeési Bl a D1) byl statisticky

nevyznamny.

e U tablet lisovanych ze smési obsahujicich stejny pomér laktosy a jednoho
z typl hydrogenfosfore¢nanu vapenatého v poméru 20:60 (smési B2 a
D2) az 60:20 (B4 a D4) nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v cel-

kovém mnozstvi uvolnéného theofylinu.
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e Rovnéz u smési obsahujici jako plnivo pouze rtzny typ hydrogen-
fosfore¢nanu védpenatého (smési B5 a D5) nebyl pozorovan statisticky

vyznamny rozdil v celkovém mnoZstvi uvolnéného theofylinu.

¢ K nejrychlejsimu uvoliiovani theofylinu dochdzelo z tablet obsahujicich

jako plnivo pouze laktosu (B1 a D1).

e Theofylin se uvoliioval rychleji z tablet lisovanych ze smési obsahujici
60 % laktosy a 20 % hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu (smés
D2) neZ ze smési obsahujici 60 % laktosy a 20 % hydrogenfosfore¢nanu

vapenatého dihydratu (smés B2).

e Typ hydrogenfosfore¢nanu vapenatého statisticky neovliviioval rychlost
uvolfiovani theofylinu u smési obsahujicich 40 % laktosy a 40 % hydro-

genfosfore¢nanu vdpenatého (smési B3 a D3).

e Rychlost uvoliiovani theofylinu byla mirné vyssi u tablet lisovanych
ze smési B4 obsahujici 20 % laktosy a 60 % hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého dihydratu nez u tablet lisovanych ze smési D4 obsahujici 20

% laktosy a 60 % hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydréatu.

e Theofylin se v prvni poloviné testu uvolrioval rychleji z tablet ob-
sahujicich jako plnivo pouze hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat
(smés B5) nez ze smési obsahujici pouze hydrogenfosfore¢nan vépenaty
anhydrat (smés D5). U smési obsahujici jako plnivo pouze hydrogen-
fosfore¢nan védpenaty anhydrat (smés D5) vsak doslo k uvolnéni ma-

ximalniho mnoZstvi theofylinu mnohem dfive (90 resp. 150 minut).

Celkové z prace vyplynulo, Ze:

e Typ hydrogenfosfore¢nanu védpenatého neovliviiuje celkové mnoZstvi

uvolnéného theofylinu.

e Typ hydrogenfosfore¢nanu vapenatého ovliviiuje rychlost uvolfiovani

theofylinu z tablet.
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e Rznym pomérem laktosy a obou typtt hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

je moZné ovlivnit rychlost uvolrnovani theofylinu z tablet.

e PouZité typy hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého je tedy mozné zaménovat
pouze ve formulacich, u kterych neni dulezitd rychlost uvolfovani

ucinné latky.

59



10 Seznam pouZzité literatury

[1]

2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

Cesky lékopis 2009 — Doplnek 2013. Grada Publishing, Praha, 2013,
s. 324 - 333. ISBN 978-80-247-2994.

MUZIKOVA ]J., M. NEPRASOVA a H. FASCHINGBAUER.
Aglomerovany monohydrat a-laktosy a bezvoda p-laktosa
v piimém lisovani tablet. Chemické listy. 2012, 106, s. 36-40. ISSN
12137103.

ROWE, R. C, P.]. SHESKEY, W. G. COOK a M. E. FENTON. Han-
dbook of pharmaceutical excipients. 7th ed. London: APhA /Phar-
maceutical Press, 2012, s. 415-420. ISBN 9780857110275.

FOLDYNA, Edvard. Studium lisovaciho procesu a vlastnosti tablet
z anhydrdtu laktosy. Diplomova prace. 2014. Univerzita Karlova,

Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové, s. 53.

ROWE, R. C, P. J. SHESKEY, W. G. COOK a M. E. FENTON. Han-
dbook of pharmaceutical excipients. 7th ed. London: APhA /Phar-
maceutical Press, 2012, s. 101-103. ISBN 9780857110275.

ROWE, R. C, P.J. SHESKEY, W. G. COOK a M. E. FENTON. Han-
dbook of pharmaceutical excipients. 7th ed. London: APhA /Phar-
maceutical Press, 2012, s. 104-106. ISBN 9780857110275.

ROWE, R. C, P. J. SHESKEY a S. C. OWEN. Handbook of pharma-
ceutical excipients. 6th ed. Chicago: APhA /Pharmaceutical Press,
2009, s. 404-407. ISBN 9781582121352.

National Center for Biotechnology Information.
PubChem Compound Database; CID=2153,
http:/ /pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound /2153 (acces-
sed Mar. 31, 2015).

60



[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

SALAJKA, E, V. KASAK a S. KONSTACKY. Astma bronchiale:
doporuceny postup pro diagnostiku a 1écbu astma bronchiale. Praha:
Spolec¢nost vSeobecného lékatstvi CLS JEP, 2012, s. 13. ISBN 978-
80-86998-59-6.

LULLMANN, Heinz, Klaus MOHR a Lutz HEIN. Barevny atlas
farmakologie. 4. vyd. Praha: Grada, 2012, s. 340-343. ISBN 978-80-
247-3908-3.

DVORACKOVA, K., T. BAUTZOVA a M. RABISKOVA.
Disolu¢ni studie v hodnoceni perorédlnich lékti s fizenym
uvolnovanim léciva. Chemické listy. 2011, 105, s. 50-54. ISSN
12137103.

S]C)GREN, 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.

KOMAREK, Pavel a Miloslava RABISKOV A. Technologie lékii: ga-
lenika. 3., preprac. a dopl. vyd. Praha: Galén, 2006, s. 168-169.
ISBN 80-7262-423-7.

AZARMI, S., W. ROA a R. LOBENBERG. Current perspectives in
dissolution testing of conventional and novel dosage forms. In-
ternational Journal of Pharmaceutics. 2007, 328, s. 12-21. ISSN: 0378-
5173.

UDDIN, R., SAFFOON a K. BISHWAJIT SUTRADHAR. Dissolu-
tion and Dissolution Apparatus: A Review. International Journal of
Current Biomedical and Pharmaceutical Research. 2011, 1, s. 201-207.
ISSN 2231-6264.

61



[16] VILASKOVA, Markéta. Studium disoluce u findlniho farmaceu-
tického ptipravku. Diplomova prace. 2013. Univerzita Tomase Bati

ve Zliné, Fakulta technologickd, Zlin, s 24.

[17] STIPPLER, Erika. Compendial Dissolution: Theory and Practice.
American Association of Pharmaceutical Scientists (AAPS): deve-
loping science, impacting health [online]. 2011 [cit. 2015-01-29].
Dostupné z: http://www.aaps.org/uploadedFiles/Content/
Sections_and_Groups/Focus_Groups/In_Vitro_Release_and_

Dissolution_Testing/Resources/IVRDTFGStippler2011.pdf

[18] QURESHI, Saeed. Objective of drug dissolution testing: keeping
it simple and clean. [online]. 2012. [cit. 2015-01-06]. Dostupné z:

http://www.drug-dissolution-testing.com/7p=1852

[19] ADROVER, A., A PEDACCHIA, S. PETRALITO a R. SPERA. In
vitro dissolution testing of oral thin films: A comparison between
USP 1, USP 2 apparatuses and a new millifluidic flow-through
device. Chemical Engineering Research and Design 2015, 95, s. 173-
178. ISSN: 0263-8762.

[20] Comparative dissolution studies for aceclofenac marketed
dosage forms. http://www.pharmatutor.org [online]. [cit. 2015-
01-08]. Dostupné z: http://www.pharmatutor.org/articles/
comparative-dissolution-studies—-aceclofenac-marketed-dcsage-forms?

page=0,1

[21] KILLEN, B. U. a O.I. CORRIGAN. Factors influencing drug rele-
ase from stearic acid based compacts. International Journal of Phar-

maceutics. 2001, 228, s. 189-198. ISSN: 0378-5173.

[22] WONG, D., S. LARRABEE, K. CLIFFORD, J. TREMBLAY a D.R.
FRIEND. USP Dissolution Apparatus III (reciprocating cylinder)
for screening of guar-based colonic delivery formulations. Jour-

nal of Controlled Release. 1997, 47 (2), s. 173-179. ISSN: 0168-3659.

62


http://www.aaps.org/uploadedFiles/Content/Sections_and_Groups/Focus_Groups/In_Vitro_Release_and_Dissolution_Testing/Resources/IVRDTFGStippler2011.pdf
http://www.aaps.org/uploadedFiles/Content/Sections_and_Groups/Focus_Groups/In_Vitro_Release_and_Dissolution_Testing/Resources/IVRDTFGStippler2011.pdf
http://www.aaps.org/uploadedFiles/Content/Sections_and_Groups/Focus_Groups/In_Vitro_Release_and_Dissolution_Testing/Resources/IVRDTFGStippler2011.pdf
http://www.drug-dissolution-testing.com/?p=1852
http://www.pharmatutor.org/articles/comparative-dissolution-studies-aceclofenac-marketed-dosage-forms?page=0,1
http://www.pharmatutor.org/articles/comparative-dissolution-studies-aceclofenac-marketed-dosage-forms?page=0,1
http://www.pharmatutor.org/articles/comparative-dissolution-studies-aceclofenac-marketed-dosage-forms?page=0,1

[23]

[24]

[25]

[27]

[28]

MEDINA, J.R.,, D. K. SALAZAR, M. HURTADO, A. R. CORTES
a A. M. DOMINGUEZ-RAMIREZ. Comparative in vitro dissolu-
tion study of carbamazepine immediate-release products using
the USP paddles method and the flow-through cell system. Saudi
Pharmaceutical Journal. 2014, 22 (2), s. 141-147. ISSN: 1319-0164.

MING, M., C. CONNIE, P. H. LEE, C. T. BROMAN a G. W.
CLEARY. New improved paddle method for determining the in
vitro drug release profiles of transdermal delivery systems: the
origin, evolution, and impact of doi moi. Journal of Controlled Re-

lease 1993, 27 (1), s. 59-68. ISSN 0168-3659.

ZHOU, Marilyn X., Genaro CALDERON. Application of USP
Apparatus 7 to In Vitro Drug Release in Scopolamine Transder-
mal Systems. Dissolution Technologies. 2007, 14 (2), s. 25-29. ISSN
1521-298X.

ONDREJCEK P, REHULA M., SVACINOVA P. Pracovni po-
stupy pro hodnoceni tuhych lékovych forem, Katedra farma-
ceutické technologie, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krélové.

Vydani prvni. 5.5.2014.

JOHANSSON, M. E. a M. NICKLASSON. Investigation of the
film formation of magnesium stearate by applying a flow-
through dissolution technique. Journal of Pharmacy and Pharma-

cology 1986, 38 (1), s. 51-54. ISSN 0022-3573.

KIKUTA, J.-I. a N. KITAMORI. Effect of Mixing Time on the Lub-
ricating Properties of Magnesium Stearate and the Final Cha-

racteristics of the Compressed Tablets. Drug Development and In-

dustrial Pharmacy [online]. 1994, 20 (3), s. 343-355. ISSN 0363-9045.

63



	Abstrakt
	Abstract
	Zadání
	Úvod
	Teoretická cást
	Charakteristika surovin
	Laktosa
	Hydrogenfosforecnan vápenatý anhydrát
	Hydrogenfosforecnan vápenatý dihydrát
	Stearan horecnatý
	Theofylin

	Disoluce
	Typy disolucních metod
	Parametry ovlivnující prubeh disolucních testu


	Experimentální cást
	Použité suroviny
	Použité prístroje a zarízení
	Použité metody
	Príprava tabletovin
	Lisování tablet
	Príprava kalibracní prímky theofylinu
	Disolucní testy a jejich hodnocení
	Zpracování výsledku


	Výsledky
	Vysvetlivky k tabulkám a grafum
	Absorpcní spektrum a kalibracní prímka theofylinu
	Disolucní testy

	Diskuze
	Hodnocení uvolnení theofylinu v závislosti na pomeru plniv
	Hodnocení uvolnení theofylinu v závislosti na typu hydrogenfosforecnanu vápenatého

	Závery
	Seznam použité literatury

