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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Pavel Ondrej¢ek, Ph.D.
Posluchac: Katefina Vavrova
Nézev diplomové prace: Hodnoceni disoluce tablet obsahujicich theofylin

a smési dvou typd hydrogenfosforecnanu vépenatého

a mikrokrystalické celulosy

Cilem této prace bylo zhodnoceni disoluce tablet obsahujicich theofylin,
mikrokrystalickou celulosu a jednoho ze dvou typl hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého. Byl sledovan vliv sloZeni tabletoviny na disoluci tablet. Tablety byly
slisovany  ze  smési, které  obsahovaly  mikrokrystalickou  celulosu,
hydrogenfosforeCnan véapenaty anhydrat a dihydrat. Tyto latky byly pouzity jako
plniva. Pfipravené smési obsahovaly theofylin jako modelovou t¢innou latku a jako
kluznou latku stearan hote¢naty. Nasledné byly provedeny disolu¢ni testy. Pfi testech
byla vyuzita koSickova metoda. Jako disolu¢ni médium byla pouzita 0,1M kyselina

chlorovodikova.

Z vysledkl této prace jsme dosli k zavérim, ze jsme schopni ovliviiovat
celkové mnozstvi uvoliovaného theofylinu a jeho rychlost uvolfovani riznym
pomérem mikrokrystalické celulosy a jednoho ze dvou typti hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého. Nejrychleji se theofylin uvolioval z tablet, které obsahovaly vysoky
podil mikrokrystalické celulosy. S klesajici koncentraci mikrokrystalické celulosy a
s rostouci koncentraci obou typii hydrogenfosforeCnanu vapenatého se rychlost
uvoliiovani theofylinu sniZzovala. Dale se také snizovalo celkové mnoZstvi
uvolnéného theofylinu. Bylo také zjisténo, ze typ hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
neovliviiuje celkové mnozstvi uvolnéného theofylinu, ale miiZze ovlivnit rychlost jeho

uvoliovani.



2 ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of Pharmaceutical technology

Consultant: PharmDr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.
Student: Katefina Vavrova
Title of Thesis: Dissolution testing of tablets containing theophylline and

mixtures of two types of calcium hydrogen phosphates and

microcrystalline cellulose

The aim of this thesis was the dissolution testing of tablets containing
theophylline, the mixture of two dicalcium phosphate types and microcrystalline
cellulose. The influence of tablet composition on the dissolution profiles was
evaluated. The tablets were prepared from the mixtures containing microcrystalline
cellulose, dicalcium phosphate anhydrous and dihydrate. These substances were used
as fillers. Prepared mixtures contained theophylline as a model active ingredient and
magnesium stearate as lubricant. Afterwards, the dissolution tests were done. For
these tests, the basket method was utilized. As a dissolution medium the 0,1M

hydrochloric acid solution was used.

From the results of this experiment we concluded that we can influence the
total amount of released theophylline and the speed of its release by the different
ratio of microcrystalline cellulose and one of dicalcium phosphate types. The fastest
theophylline dissolution was in tablets with high microcrystalline cellulose content.
With the decreasing concentration of microcrystalline cellulose and the increasing
concentration of both dicalcium phosphate types the release speed decreased.
Furthermore, the total amount of released theophylline decreased. It was also found
that the type of dicalcium phosphate does not influence the total released

theophylline amount but it can influence its release speed.



3 ZADANI

Teoreticka Cast této prace bude vénovéana charakterizovani pouzitych surovin
a popsani riznych metod disoluce a faktord, které ji mohou ovlivnit. Pomoci
disoluc¢nich studii mizeme stanovit mnozstvi uvolnéné 1€civé latky z dané 1ékové
formy a odhadnout chovani této formy v organismu. V dnesni dobé maji disolucni

studie nezastupitelnou tlohu v hodnoceni riznych 1ékovych forem.

V experimentalni ¢asti této prace budou zhodnoceny disolu¢ni zkousky tablet,
které obsahuji jako ti¢innou latku theofylin a jako kluznou latku stearan hotecnaty.
Soucasti tablet jsou jesté¢ dalsi plniva. Jako plniva jsou pouzita mikrokrystalicka
celulosa Comprecel 102, hydrogenfosforecnan vapenaty anhydrat DI-CAFOS A150
a hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat DI-CAFOS D160. Experimentalni cast
zahrnuje nejen provedeni a hodnoceni disolu¢nich zkousek, ale také piipravu
tabletoviny, lisovani tablet a vyhodnoceni vysledkl. V zavéru prace je zhodnocen
vliv poméru mikrokrystalické celulosy a jednoho ztypii hydrogenfosforecnanu
vapenatého. Déle je porovnavan vliv dvou typii hydrogenfosfore¢nanu na disolu¢ni

profil.



4 SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU
A ZKRATEK

Alaz AS
c
ClazC5
GIT
HFVA
HFVD
CHOPN
MCC

S

SMg

0

absorbance

prumérna hodnota absorbance

smesi odpovidajiciho slozeni uvedeného v tabulce €. 1
koncentrace [%]

smési odpovidajiciho slozeni uvedeného v tabulce €. 1
gastrointestinalni trakt

hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat (bezvody)
hydrogensfore¢nan vapenaty dihydrat

chronicka obstrukéni plicni nemoc

mikrokrystalické celulosa

smérodatna odchylka

stearan hotfecnaty

prumer



5 UVOD

V soucasnosti patii tablety mezi jedny z nejcastéji vyuzivanych lékovych
forem. Jsou to tuhé, pevné piipravky, které mohou obsahovat jednu nebo vice
lécivych latek a dalSi pomocné latky. Tablety jsou ziskdvany rGznymi vyrobnimi
postupy — pfimym lisovanim, vytlacovanim (extruzi), formovanim nebo lyofilizaci.
Mohou mit rGzné tvary, nejcastéji jsou ploché nebo cockovité. Pro snadnéjsi
davkovani jsou opatieny pulici ryskou, z identifika¢nich divodi maji n€kdy napis.
[1]

Maji fadu vyhod, mezi hlavni miizeme zafadit jednoduchou vyrobu, nizsi
cenu, piesné a pohodiné davkovani a vyssi stabilitu oproti jinym 1ékovym formam.
Dalsi pfednosti tablet je, ze mizeme upravit jejich povrch vhodnym obalem a
ovlivnit, jestli dojde k absorbci 1é¢ivé latky v zaludku nebo az v tenkém stieve. Ne
vzdy je aplikace tablet mozna (poruchy traviciho ustroji, malé déti, nespolupracujici
pacienti, nizkd biologickd dostupnost), a proto je tfeba zvolit jinou, vhodné&jsi
1ékovou formu. Cesky lékopis rozdéluje nékolik druhi tablet pro peroralni podéni.
Jako kazda 1ékova forma musi 1 tablety spliiovat poZzadovana jakostni kritéria, byt
stalé a odolné proti vn&jSim vliviim. Provadi se zkouSeni stejnomérnosti ddvkovych
jednotek, obsahové stejnomérnosti, hmotnostni stejnomérnosti, zkouSka disoluce

nebo rozpadavosti. [2]

,Disolucni testy jsou velmi diilezité zejména tehdy, kdyz je rychlost rozpousténi
lécivé latky limitujicim stupném pro jeji absorpci. Proto se tyto testy pouzivaji jako
vyznamna lékopisna kontrolni metoda a jsou casto nezbytnou casti registracni

dokumentace léku . [3]

Provedenim zkouSky disoluce jsme schopni stanovit mnozstvi uvolnéné
1écivé latky z pevné 1ékové formy v predepsané kapaliné (disoluéni médium) a
v predepsaném case. Diky disolu¢nim testim miizeme odhadnout, jak se bude ti¢inna
latka z1ékové formy uvoliiovat in vivo. V této diplomové praci byla pouzita

kosickova metoda a byl sledovan vliv sloZeni tablet na disolucni profil theofylinu.
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6 TEORETICKA CAST

6.1 Charakteristika surovin

6.1.1 Celulosa mikrokrystalicka [4]

Nechranéné nazvy:

BP: Microcrystalline Cellulose

JP: Microcrystalline Cellulose
PhEur: Cellulose, Microcrystalline
USP-NF: Microcrystalline Cellulose

Synonyma:

Avicel PH, Cellets, Celex, cellulose gel, hellulosum microcristallinum, Celphere,
Ceolus KG, crystalline cellulose, Cyclocel, E460, Emcocel, Ethispheres, Fibrocel,
MCC Sanaq, Microcel, Pharmacel, Tabulose, Vivapur.

Empiricky vzorec: (CsHi0Os)n

Strukturni vzorec:

HO

OH

HO
OH

OH
OH

Obr. €. 1: Strukturni vzorec mikrokrystalické celulosy, pfevzato z [4]
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Vyuziti:

Mikrokrystalickd celulosa nachdzi Siroké uplatnéni ve farmacii. Mize se
pouzivat ptredevsim jako pojivo nebo plnivo v peroralnich tabletich a tobolkach.
MCC je vhodna pro suchou granulaci, vlhkou granulaci i pro pfimé lisovani. Ma i
funkci kluzné latky a rozvoliiovadla (snizuje tieni tablet a usnadnuje jejich rozpad).
Tyto vlastnosti se nechaji uplatnit pii tabletovani. MCC si nasla své uplatnéni nejen

ve farmacii, ale je vyuzivana také v kosmetice a potravinaiském pramyslu.

Popis:

Mikrokrystalicka celulosa je Cisténd, ¢astecné depolymerizovana celulosa.
Vyskytuje se ve formé bilého prasku, ktery je bez zépachu a bez chuti a je tvoteny
z pordznich ¢astic. MCC komeréné dostupnd se nachazi v riiznych forméch, které se
li$i velikosti ¢astic a stupném vlhkosti. Mohou k ni byt pfimichany dal$i pomocné
latky, napiiklad karagen, sodna sil karboxymethylcelulosy, mannitol nebo guarova

guma.

Rozpustnost:

Mikrokrystalicka celulosa je mirné rozpustnd v5 % roztoku hydroxidu
sodného, prakticky nerozpustna ve vod¢, zfedénych kyselinach a vétSin€ organickych
rozpoustédel. [4]

Lékopis udava, ze MCC je prakticky nerozpustnd ve vodé¢, v acetonu,
v ethanolu bezvodém, v toluenu, ve zfedénych kyselinach a v roztoku hydroxidu

sodného (50 g/). [5]

Vlastnosti:

Mikrokrystalickd celulosa je za normalnich podminek fyzikalné i1 chemicky
stabilni. Je navic hygroskopicka a méla by byt uchovavana v dobfe uzavienych
nadobach v chladném a suchém misté. MCC je neslucitelna se silnymi oxidacnimi

Sinidly.
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Vyroba:

Mikrokrystalickd celulosa je typicky vyrdbéna fizenou hydrolyzou alfa-
celulosy pusobenim roztoki zifedénych minerdlnich kyselin. Nasledné je
hydrocelulosa promyvana vodou a filtrovana. Vodna suspenze se poté susi

rozprasovanim za vzniku suchého prasku.

Bezpecnost:

Mikrokrystalicka celulosa je Siroce vyuzivéna v perordlnich farmaceutickych
pripravcich a potravinovych produktech. Obecné je povazovana za relativné
netoxickou a nedrazdivou latku. Po peroralnim podani neni systémové absorbovana,
proto ma maly toxicky potencidl. Spotieba velkého mnozstvi celulosy mlZe mit
laxativni efekt, ackoli je to nepravdépodobné, kdyz je vyuZita jako pomocné latka
v 1é¢ivych pripravcich. Abuzus prostiedkd obsahujicich celulosu, bud’ inhala¢ni

cestou, nebo injekéni, miize mit za nasledek vznik celulézovych granulomi.

6.1.2 Hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat [6]

Nechranéné nazvy:

BP: Anhydrous Calcium Hydrogen Phosphate

JP: Anhydrous Dibasic Calcium Phosphate
PhEur: Calcium Hydrogen Phosphate, Anhydrous
USP-NF: Anhydrous Dibasic Calcium Phosphate

Synonyma:

A-TAB, calcii hydrogenophosphas anhydricus, calcium monohydrogen phosphate,
calcium orthophosphate , Di-Cafos AN, dicalcium orthophosphate, E341,
Emcompress Anhydrous, Fujicalin, phosphoric acid calcium salt (1:1), secondary

calcium phosphate.

Empiricky vzorec: CaHPO4
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Vyuziti:

Bezvody hydrogenfosforeCnan véapenaty anhydrat se pouziva jako pomocna
latka a také jako zdroj vapniku v nutricnich doplicich. HFVA je vyuzivan ve
farmaceutickych piipravcich, protoze ma zhustovaci vlastnosti a dobré tokové
vlastnosti hrubym materidlem. HFVA hrubého stupné ma abrazivni charakter, a
proto je vyhodné pii tabletovani uzit vhodnou kluznou latku (naptiklad 1% w/w
stearan hofecnaty nebo 1% w/w stearylfumarat sodny).

Ve farmaceutickém primyslu jsou pouzivany dvé velikosti castic HFVA.
Rozemlety material se obvykle pouziva k vlhké granulaci. Nemlety nebo hruby
material se pouziva pfi piimém lisovani. Bezvody HFVA vapenaty je
nehygroskopicky a stabilni pfi pokojové teploté. Je vyuzivan pro své abrazivni

schopnosti do piipravkil na ¢isténi zubii a do zubnich past.

Popis:
Bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat je bily prasSek bez zépachu
a chuti nebo krystalicka pevna latka. Vyskytuje se ve formé triklinickych krystali.[6]
Lékopis definuje HFVA jako bily nebo témét bily krystalicky prasek nebo
bezbarvé krystaly. Je prakticky nerozpustny ve vodé a ethanolu 96%. Rozpousti se

ve zfedéné kyselin€ chlorovodikové a ziedéné kyselin€ dusi¢né. [7]

Stabilita a podminky skladovani:
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat je nehygroskopicky a relativné
stabilni materidl. Pfi vysoké vlhkosti vzduchu nevznikéd z ahydréatu dihydrat. Sypky

material by mél byt skladovan v dobfe uzaviené nddobé€ na suchém miste.

Inkompatibility:

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat by nemél byt pouzivan k formulaci
tetracyklinovych antibiotik. Povrch mletého HFVA je zasadity, a proto by nemél byt
uzivan s lécivy, kterd jsou citlivd na zasadité pH. Nicméné studie naznacuji, ze
existuji rozdily v povrchové zasaditosti, acidité mezi mletym a nemletym HFVA.
Nemleta forma HFVA ma spise kyselé prostfedi na povrchu. U bezvodého HFVA

muze dochazet k neslucitelnosti s mnoha 1é€ivy i pomocnymi latkami.
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Vyroba:

Fosforec¢nany vapenaté jsou obvykle ptipravovany reakei velmi Cisté kyseliny
fosfore¢né s hydroxidem vapenatym ziskanym z vapence. Nasleduje suSeni vodné
suspenze pii teploté, kterd umozni, aby bylo dosaZzeno spravného hydrata¢niho
stupn€. Po vysuSeni se ziskd hruby stupen latky a jemna velikost Castic se ziska

mletim. Bezvody HFVA mtiZze byt také ptfipraven suSenim pomoci rozpraSovani.

Bezpe¢nost:

Hydrogenfosforecnan vapenaty anhydrat je Siroce vyuzivan v peroralnich
lécivych ptipravcich, v potravinovych produktech, zubnich pastich a je obecné
povazovan za relativné netoxicky a nedrazdivy material. Je tfeba dodrZovat obvykla
bezpecnostni opatfeni pfiméfend okolnostem a mnozstvi materidlu. Jemné rozemleté

¢astice mohou tvofit drazdivy prach, a proto je vhodné pouzit rousku nebo respirator.

6.1.3 Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat [8]

Nechranéné nazvy:

BP: Calcium Hydrogen Phosphate

JP: Dibasic Calcium Phosphate Hydrate
PhEur: Calcium Hydrogen Phosphate Dihydrate
USP-NF: Dibasic Calcium Phosphate Dihydrate

Synonyma:

Calcii hydrogenophosphas dihydricus, calcium hydrogen orthophosphate dihydrate,
calcium monohydrogen phosphate dihydrate, DiCafos, dicalcium orthophosphate,
DI-TAB, E341, Emcompress, phosphoric acid calcium salt (1:1) dihydrate,

secondary calcium phosphate.

Empiricky vzorec: CaHPO4.2H-O
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Vyuziti:

Hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrat je Siroce vyuzivan v tabletovych
lékovych formach jako pomocné latka nebo mize byt vyuzit jako zdroj vapniku a
fosforu v nutri¢nich doplicich. Je to jedna z mnoha latek, ktera se uplatiuje ve
zdravotnictvi a v oblasti vyzivy. Vyznacuje se dobrou lisovatelnosti a dobrymi
tokovymi vlastnostmi hrubého materidlu, coz jsou vyhody, diky kterym naSel
uplatnéni ve farmaceutickém prumyslu. HFVD je stejné jako HFVA abrazivni, proto
je nutné pfi tabletovani pouzit kluznou latku, napt. 1% w/w stearan hotfecnaty nebo
1% w/w stearylfumarat sodny. Ve farmaceutickém pramyslu se vyuzivaji dvé
velikosti ¢astic HFVD. Mlety material je typicky vyuzivan pro vlhkou a suchou

granulaci. Nemlety nebo hruby materiél je typicky vyuZivan pro pifimé lisovani.

Popis:

Hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrat je nehygroskopicky a stabilni pii
pokojové teploté. AvSak za urcitych teplotnich a vlhkostnich podminek muze
krystalizaci ztracet vodu pod 100°C. To mlze mit disledky pro urcité typy obala a
vodnych filmovych potahli. Vyvolavajicim podnétem ke ztrat¢ vody miize byt
vysokd vlhkost nebo vysokd koncentrace vodnich par v blizkosti zakladnich ¢éstic
HFVD. HFVD se také pouziva do zubnich past a zubnich ¢isticich praski, protoze
ma jiz zmiflované abrazivni vlastnosti.

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat je bily prasek bez zépachu a bez
chuti nebo krystalickd pevna latka. Vyskytuje se ve form¢ monoklinickych krystalti.
Podle lékopisu je HFVD charakterizovan jako bily nebo témét bily krystalicky
prasek. Je prakticky nerozpustny ve vodé a ethanolu 96%. Rozpousti se ve zfedéné

kyseling€ chlorovodikové a ziedéné kyselin€ dusicné. [9]

Stabilita a podminky skladovani:

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat je nehygroskopicky, relativné
stabilni materidl. Za urcitych podminek mtize dihydrat ztracet svoji krystalickou
vodu, proto je velmi dulezité, jak jsou sypky materidl, povlak a tablety obsahujici
HFVD uskladiiovany. M¢ly by byt uchovavany v dobfe uzavienych nadobach na

chladném a suchém misté.
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Inkompatibility:

Hydrogenfosforecnan  vapenaty  dihydrdt by nemél byt pouzit
v tetracyklinovych antibioticich. Bylo hlaseno, ze HFVD je také inkompatibilni
s indometacinem,  aspirinem, aspartamem, ampicilinem, cefalexinem a
erytromycinem. Souvisi to s tim, ze povrch HFVD je alkalicky a tudiz nemuze byt

pouzit s 1éCivy, které jsou na alkalické pH citlivé.

Bezpe¢nost:

Hydrogenfosforecnan véapenaty dihydrat se pouziva do peroralnich 1é¢ivych
ptipravki, potravinovych produktl, zubnich past a je obecné povazovan za relativné
netoxicky a nedrazdivy materidl. AvSak pozifenim vétsiho mnozstvi HFVD mize
dojit k bolestem bficha. Je tieba dodrZzovat obvykla opatfeni pfiméfena okolnostem a
mnozstvi materidlu ptfi manipulaci s HFVD. Jemné mlety materidl mtze tvofit

obtézujici prach, proto je vhodné pouzit rousku nebo respirator.

6.1.4 Stearan horecnaty [10]

Nechranéné nazvy:

BP, JP, PhEur, USP-NF: Magnesium stearate

Synonyma:

Dibasic magnesium stearate, magnesium distearate, magnesii stearas, magnesium
octadecanoate, octadecanoic acid, magnesium salt, stearic acid, magnesium salt,
Synpro 90.

Empiricky vzorec: C3sH70MgO4

Strukturni vzorec: [CH3(CH2)16COO]-Mg
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Vyuziti:

Stearan hotfecnaty se pouziva jako pomocna latka pii vyrob¢ tablet a kapsli.
Ma funkci kluzné latky a tim dokéaze zvysit sypnost tabletoviny. Stearan hotfeCnaty
nachazi uplatnéni v mnoha odvétvich, naptiklad v kosmetice, v potravinaistvi a ve
farmaceutickém primyslu. Primdrné se pouziva jako lubrikacni latka pti vyrobé
kapsli a tablet (nejCastéji v koncentraci mezi 0,25% a 5,0% w/w). SMg vytvaii na
ostatnich Casticich tabletoviny film, ktery vede k prodlouzeni doby uvolnovani 1éciva

a prodlouzeni doby rozpadu tablety. [11]

Popis:

Stearan hotecnaty je velmi jemny, lehky, bily sedimentdrni nebo mlety,
nehmatatelny prasek, ktery ma nizkou objemovou hmotnost. Ma slabou vini
kyseliny stearové a charakteristickou chut’. Prasek je mastny na dotek a snadno ptilne
ke kazi.

Lékopis udava, zZe je stearan hotecnaty bily nebo téméf bily, velmi jemny a
lehky prasek, na omak mastny. Je prakticky nerozpustny ve vodé a v ethanolu

bezvodém. [12]

Stabilita a podminky skladovani:
Stearan hofecnaty je stabilni a m¢l by byt skladovan v dobfe uzaviené nadobé

na chladném a suchém misté.

Inkompatibility:

Stearan hotecnaty je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zdsadami a solemi
zeleza. Méli bychom se vyvarovat smichdni stearanu se siln¢ oxidacnimi materialy.
SMg by nem¢l byt pouzit ve vyrobcich obsahujicich aspirin, nékteré vitaminy a

vétSinu alkaloidnich soli.

Metody vyroby:
Stearan hofeCnaty Ize ptipravit bud’ vzajemnym plisobenim vodného roztoku
chloridu hote¢natého se stearatem sodnym nebo interakci oxidu, hydroxidu nebo

uhli¢itanu hote¢natého s kyselinou stearovou pii zvysenych teplotach.
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Bezpecnost:

Stearan hotecnaty je pouzivan obvykle jako pomocna latka a je povazovan za
netoxicky. Nicméné poziti velkého mnozstvi mlize mit projimavy ucinek nebo dojde
k podrazdéni sliznice. Toxicita SMg byla posuzovana na potkanech a doslo se
k zavéram, ze nedrazdi kiizi a je netoxicky po peroralnim podani nebo inhalaci.

Pfi manipulaci se SMg je tfeba dodrzovat obvykld opatfeni pfiméfena
okolnostem a mnozstvi materialu. Je doporucena ochrana o¢i a rukavice. Nadmérné
vdechovani prachu SMg miiZze vést k dyskomfortu hornich cest dychacich, kasli a
duseni. Je vhodné manipulovat se SMg v dobie vétrané mistnosti a za pouziti

respiratoru.

6.1.5 Theofylin [13]
Lékopisny nazev:
Theophyllinum

Strukturni vzorec:

0
CH, I :
"y
N /\/Q
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Obr. €. 2: Strukturni vzorec theofylinu, ptevzato z [14]
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Definice:

Je to 1,3-dimethyl- 3,7-dihydro-2H-purin-2,6(1H)-dion. Obsahuje 99,0 % az 101,0 %
slouceniny C7HsN4O», poc€itano na vysusenou latku. [13]

Synonyma:

1,3- dimethylxanthine, Elixophyllin, Theolair, Theophylline, Theophyllin, Aerobin,
Uniphyllin apod. [15]

Vlastnosti:

Lékopis udava, ze se jedna o bily nebo témét bily krystalicky prasek.
Theofylin je téZce rozpustny ve vodé a mirné rozpustny v ethanolu bezvodém.
Rozpousti se vroztocich alkalickych hydroxidi, v amoniaku a v mineralnich

kyselinach. [13]

Popis a vyuziti:

Podle struktury miizeme theofylin zafadit mezi methylxantiny. Vykazuje
podobné strukturdlni a farmakologické vlastnosti jako theobromin nebo kofein.
V ptirod¢ se nachazi v kakaovych bobech nebo ¢ajovych listech. Theofylin je bily
krystalicky prasek bez zapachu s hotkou chuti. [15]

Mechanismus ucinku theofylinu spociva v inhibici fosfodiesterazy a
v antagonistickém plisobeni na adenosinovych receptorech. Pro své U€inky, kdy
zpiisobuje relaxaci hladké svaloviny broncht (bronchodilataci), se vyuziva v 1écbé
onemocnéni dychacich cest, pfedevSim v lécbé astmatu nebo CHOPN. Theofylin
také ptisobi stimula¢né na srdce, centralni nervovy systém a pusobi diureticky.

Dobie se absorbuje po perordlnim poddni a je rozsdhle metabolizovan
v jatrech. [15] Moci je vylucovano 10-15% mateiské latky, exkretuje se rovnéz
slinami (frakce nevdzana na plazmatické bilkoviny). [16]

V ptipadé t€zkych zachvatii astmatu mize byt podan 1 parenteralné.
Vyroba:

Theofylin se ziskdva extrakci ¢ajovych listkli nebo chemickou syntézou, ktera

zacina s dimethylureou a ethylkyanoacetatem. [15]
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Bezpecnost:

Nevyhodou theofylinu je uzké terapeutické okno. Vyssi koncentrace (zejména
nad 40 mg/l) vedou k intoxikaci projevujici se nespavosti, nauzeou a zvracenim,
prijmy, palpitacemi, zvySenym krevnim tlakem az svalovymi kieCemi. [16]

Neni hotlavy, ale pfi zahfivani se rozkladd a muze tvorit toxické vypary
vcetné oxidi dusiku. [15] Preventivni opatieni mohou zahrnovat pouziti respiratoru,

aby nebyly vdechovany vypary a pouziti ochrannych pomiticek (rukavic a bryli).

6.2 Disoluce

Principem zkousky disoluce je stanoveni mnozstvi uvolnéné lé¢ivé latky
z 1ékové formy v predepsaném disoluénim médiu a v pfedepsaném case. Zkousky
disoluce nenasly uplatnéni pouze u pevnych lIékovych forem, ale mohou byt vyuzity i
u transdermalnich pfipravkl (néaplasti), u lipofilnich tuhych lékovych forem (Eipky,
tobolky) a lé€ivych zZvykacich gum.

Pti zkouskéach disoluce je zkousSena jednotka léku vpravena do disolu¢ni
kapaliny, v ur€enych Casovych intervalech jsou odebirany vzorky, ve kterych se
nasledné pomoci vhodné analytické metody stanovi mnozstvi uvolnéné l1écivé latky
(disolu¢ni profil 1é¢iva). Je nutné pfesné dodrZzovani podminek, aby bylo mozné

vysledky porovnavat mezi riznymi pracovisti. [17]

Podminky souvisejici se slozenim a vlastnostmi rozpoustéci kapaliny: [17]

e teplota — pouziva se 37°C (peroralni, vaginalni, rektalni, ocni, implantacni
lékové formy), 32°C u dermadlnich Iékovych forem; s rostouci teplotou
vétSinou dochdzi ke zvyseni rychlosti rozpousténi 1éCive latky.

e rozpouStéci kapalina a viskozita — ciSténd voda, tlumivé roztoky, gely;

rychlost uvoliiovani 1é¢ivé latky se zpravidla snizuje se vzristajici viskozitou.
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e objem rozpoustéci kapaliny — mé¢l by byt zvolen takovy, ktery simuluje
fyziologické podminky; je dulezité, aby nedoSlo k pfesyceni rozpoustéci
kapaliny 1éCivou latkou; rychlost rozpousténi se snizuje s rostouci koncentraci
1é¢iva v rozpousteci kapaling.

e hodnota pH - ovliviiuje pifedevsim rychlost rozpousténi slabych kyselin a
zéasad; u slabych kyselin se rychlost rozpousténi zvysuje s rostoucim pH, u
slabych zésad je tomu naopak.

e povrchové aktivni latky — mohou mirn¢ zvySovat rychlost rozpousténi
1écive latky.

e enzymy — pouzivaji se ty, které se nachdzeji ve fyziologickém prostredi (pf.

pepsin); vétSinou zvysuji rychlost rozpousteéni 1é€ivych latek.

Mezi dalsi podminky, které musi byt presné definovany a dodrzovany, patii:
e tvar a velikost nadoby

e tvar a rychlost ota¢ek michadla

Disolu¢ni testy lze ve farmaceutickém primyslu vyuZzit k mnoha tceltim — pti vyvoji

nového 1éku, pfi kontrolach kvality a pfi stanoveni bioekvivalence.

6.2.1 Disolu¢ni metody

Vybér vhodné disoluéni metody zéavisi na vlastnostech lékové formy.
Americky 1ékopis charakterizuje sedm typt disolu¢nich metod (USP1-USP7). [18]
Cesky 1ékopis popisuje pro peroralni pevné 1ékové formy disolu¢ni metody, které
jsou realizovany pomoci pfistroje s kosickem nebo michadlem, pfistroje s vratnym

valcem anebo s pritokovou celou. [19]
Ve farmaceutickém pramyslu se pfistroj s kosickem nebo michadlem vyuziva

pro optimalizaci lékovych formulaci béhem jejich vyvoje a pro kontrolu jejich

kvality, ktera zajisti reprodukovatelnost Sarzi. [19]
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6.2.1.1 Aparat s koSickem (USP-1)

Metoda s koSickem byla poprvé popsana v roce 1968 Pernarowskim a jeho
spolupracovniky. [20] Pfistroj se skladd z naddoby, ktera je vyrobena ze skla nebo
jiného inertniho prihledného materidlu. Nadoba muze byt zakryta vikem, aby
nedochazelo k odpafovani disolu¢niho média. Dale se zafizeni sklada z motoru a
hnaci htidele, na kterou je upevnén valcovity kosicek (michaci jednotka). Nadoba je
castecné ponotena do vhodné lazné, prfedevsim vodné, kterd musi byt vytemperovana
na predepsanou teplotu. Nadoba je valcovitého tvaru s ptlkulatym dnem a o objemu
1 litr. Pfesné rozméry jsou uvedeny v lékopise. Hiidel musi umozZnovat plynulou
rotaci, jinak by mohlo dojit ke zkreslenym vysledkim. Hfidel a koSicek byvaji
nejcasteji vyrobeny z nerezové oceli. Je dilezité, aby material, ze kterého je zafizeni
vyrobeno, byl chemicky inertni a aby negativné neovliviioval zkouseny ptipravek.
Na zacatku kazdé zkousky se vklada davkova jednotka do suchého koSicku. [21]
Obrazek €. 3 znazornuje detail hiidele, na kterou se napoji kosicek ( USP-1) nebo

michadlo (USP-2).

Obr. €. 3: Detail kosicku a michadla, ptevzato z [22]
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6.2.1.2 Aparat s michadlem — padlem (USP-2)

Toto zatizeni se sklada ze stejnych Casti jako USP-1, pouze kosicek je
nahrazen lopatkovym michadlem (padlem). [18] Hiidel musi byt vystiedéna a musi
umoznovat plynulou rotaci bez chvéni, které by mohlo negativné ovlivnit vysledky.
Michadlo by mélo byt opét vyrobeno z inertniho materidlu a mélo by tvoftit s hiideli
jeden celek. Pred spusténim michadla se vklada zkouSeny pfipravek na dno nadoby.
Abychom zamezili vznaSeni davkové jednotky v disoluénim médiu, je mozné ji
pridrzet u dna pouzitim vhodné pomiicky napt. spiralky z dratku. [21]

Zatizeni USP-1 a USP-2 maji nékteré spolecné vyhody i nevyhody. Mezi
vyhody patfi: nejrozSitenéjsi metody pro testovani disoluce, jsou to zafizeni prvni
volby pro pevné peroralni lékové formy, standardizace, snadnd manipulace a
relativné dlouhodobé zkuSenosti. [18] Nevyhodou je omezeny objem disolu¢niho
média, a proto jsou tyto metody pouZzity pro uzavieny model hodnoceni 1é¢iv. [18]
To znamend, Ze se pouzivaji tam, kde se rozpusténé 1écivo kumuluje v systému. In
vivo se totiz 1é¢ivo mize dale absorbovat a distribuovat do dalSich systémii. Na

obrazku €. 4 je zndzornén aparat s michadly.

Obr. €. 4: Zatizeni s michadly, pfevzato z [22]
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6.2.1.3 Aparat s vratnym valcem (USP-3)

Zatizeni se sklada z valcovitych nadob s plochym dnem a z vratnych valcu.
K ptekryti hornich a dolnich ¢asti valct slouzi sitky, které musi byt vyrobeny
z neadsorbujiciho a nereaktivniho materidlu. DalSi ¢éasti je motor a hnaci zafizeni,
které umoznuje vratny svisly pohyb valcl uvnitf nadoby. Nadoby jsou castecné
ponoiené do vodni lazné¢ vytemperované na 37 + 0,5°C. Nadoby byvaji opatieny
odpatovacim vikem, které pii zkouSeni zlstava na svém misté. Rozméry sklenénych
nadob a vratnych valct jsou dany lékopisem. [21]

ZkouSend jednotka se vkladd do vratného vélce, ktery se béhem zkousky
pohybuje nahoru a dold, pficemz dochézi k uvoliiovani 1é€ivé latky. Pouzitim této
metody jsme schopni simulovat podminky v GITu, protoze mizeme simulovat
zmény pH. Mizeme sledovat prubéh disoluce z vice médii najednou, protoze mame
k dispozici vice nddob. Média se mohou snadno vyméinovat. Nevyhodou tohoto
aparatu je maly objem disolu¢niho média, pii pouziti povrchové aktivnich latek mize
dochazet k pénéni a pii del§im testovani mize dochazet k vyparovani médii.[18]

Na obrazku €. 5 je znazornén detail aparatu s vratnym valcem.

Obr. €. 5: Aparat s vratnym valcem, pfevzato z [22]
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6.2.1.4 Aparat s pritokovou celou (USP-4)

Zatizeni se sklada ze zasobni nadoby, pumpy na disolu¢ni médium,
priatokové cely a vodni 1azné, ktera udrzuje disoluéni médium pti 37 £0,5°C. Pumpa
vytla¢uje disolu¢ni médium ptes priitokovou celu rtiznou rychlosti. Musi zajistovat
konstantni tok s pulzaci 120 £10 pulzt/minutu nebo 1ze pouzit pumpu s nepulzujicim
pratokem.

Prutokova cela je tvofena pruhlednym a inertnim materidlem a je spojena
s filtraénim systémem. Standardni rozméry cely jsou uvedeny v lIékopise. Cela se
ponofuje do vodni 1azn¢ a teplota se udrzuje pii 37 +0,5°C. [21]

Pti testovani pomoci USP-4 se zkouSena jednotka vklada do drzédku nebo na
sklenéné kulicky. Disolu¢ni médium je ¢erpano skrz dno nadoby, aby bylo dosazeno
pozadované rychlosti priutoku. Nasledné jsou vzorky odebirany na vystupu z cely.
Tento apardt mizeme pouzit pro testovani Siroké Skaly 1ékovych forem zahrnujici
tablety, prasky, ¢ipky, tvrdé nebo méekké tobolky. Je to metoda volby pro formy
s prodlouzenym uvoliiovanim nebo Spatné rozpustné. [18]

Mezi vyhody tohoto zatizeni patfi neomezené mnoZstvi disolu¢niho média, je
vhodné pro Spatné rozpustné latky, lze simulovat gastrointestinalni prichod, 1ze ho
pouzit u specialnich lékovych forem — praSek, granule, implantaty. Nevyhodu
muzeme najit v omezenych zkuSenostech s timto pristrojem. [18] Na obrazku €. 6 je

znazornén detail prutokové cely.

Obr. €. 6: Detail prutokové cely, prevzato z [22]

The Flow Through Cell Schematic
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6.2.1.5 Aparat s padly nad diskem (USP-5)

Tento aparat s padly nad diskem je podobny aparatu podle USP-2. Pouzije se
stejny disolu¢ni pfistroj s michadlem, ktery je navic opatien diskem z nerezové oceli
ve formé sitky. Rozméry otvori sitky jsou dany lékopisem. Zkouseny piipravek je u
dna nadoby pfidrzovan pomoci disku. Hlavni funkci disku je, aby udrzoval néplast
rovnou, rovnobéznou se spodni hranou listu michadla a s povrchem uvolilovani
orientovanym nahoru. Teplota, pfi které test probiha, se udrzuje na 32 +0,5°C a
nadoba se zakryva, aby se zamezilo odparovani média. [23]

Na obrazku €. 7 je zndzornéna disolu¢ni naddoba s michadlem a diskem, do
kterého se vklada naplast. Tento pfistroj se pouziva k testovani transdermalnich

naplasti. [18]

Obr. ¢. 7: Umisténi michadla a disku v disolu¢ni nadobé, pievzato z [23]
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6.2.1.6 Aparat s rotujicim valcem (USP-6)
Pfi této metod€ se pouzije aparat s michadlem, ale list michadla a htidel je

nahrazena valcem z nerezové oceli. Na zacatku zkousky se naplast umisti na valec.

Teplota, pii které test probihd, se opét udrzuje na 32 + 0,5°C. [23]
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Néplast se vhodnym zptisobem umisti na vélec, ktery se pfipoji k piistroji a
uvede se do rotacniho pohybu. V uréenych casovych intervalech se odebiraji vzorky,
které jsou nasledné¢ hodnoceny vhodnou analytickou metodou. Mnozstvi uvolnéné
1éCivé latky znaplasti v urCeném case, se vyjadiuje jako mnozstvi na jednotku
plochy povrchu néplasti za jednotku ¢asu. Ptipravek vyhovuje, pokud jsou vysledky
testu v pozadovaném rozmezi. [23] Tento aparat se také pouziva k testovani
transdermalnich naplasti, stejn¢ jako USP-5. [18] Detail valce, ktery se pouziva pii

této metod¢ je znazornén na obrazku €. 8.

Obr. ¢. 8: Detail vélce, prevzato z [22]

6.2.1.7 Aparat s vratnym drzakem (USP-7)

Tento aparat je podobny USP-3, ale m4 jiné rozméry. Poprvé byl pouZit pro
testovani malych transdermélnich néplasti, kdy neni potfeba velkych objemi
disolu¢niho média. Postupné byly piiddvany dal$i nastavce, které rozsifily
pouzitelnost této metody 1 u jinych 1ékovych forem. [18]

Teplota vodni lazn€ se voli podle typu lékové formy. Tento aparat nachazi

uplatnéni pfi testovani transdermalnich naplasti, tablet, tobolek nebo implantati.
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7 EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Pouzité suroviny

Microcrystalline cellulose Comprecel 102
Sarze: C1307086
vyrobce: Mingtai chemical CO., LTD., Taiwan

Theophyllinum
Sarze: TAM/10071
vyrobce: Dr. Kulich Pharma, s.r.0., Hradec Kralové — Ceska Republika

Magnesii stearas
Sarze: C334749
vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co. Kg., Némecko

Dicalcium phosphate anhydrous DI-CAFOS A150
Sarze: MV 4000
vyrobce: Chemische Fabrik Budenheim KG, Némecko

Dicalcium phosphate dihydrate DI-CAFOS D160

Sarze: MV 5030
vyrobce: Chemische Fabrik Budenheim KG, Némecko
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7.2 Pouzité pristroje

Digitalni vahy KERN 440 — 33N (GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN)

e Analytické vahy CAHN HR — 120 (A&D Company Limeted, Japan)

e Misici krychle KB 15S (Erweka, SRN)

e Lisovaci pfipravek Adamus HT (Machine Factory Group, Szczecin, Polsko)

e Zafizeni pro testovani pevnosti materialu v tlaku a tahu Zwick GmbH (Ulm,

SRN)

e Disolucni ptistroj SOTAX AT-7 Smart (SOTAX)

e Spektrofotometr Specord 205 (Analytic Jena, SRN)
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7.3 SloZeni pouzitych smési

Cela experimentalni ¢ast se tyka dvaceti smési o hmotnosti 100g. Smési jsou
podle obsahu rozdilného typu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého rozdéleny na smés
A a C. Slozeni jednotlivych smési, které byly pouzity v této praci, shrnuje

tabulka ¢. 1.

Tabulka ¢. 1: Slozeni smési

Smés Vzorek
Smés €. A s theofylinem | A-1 | A-2 | A-3 | A4 | A-S
DI-CAFOS D160 0,0 | 20,0 | 40,0 | 60,0 | 80,0
Comprecel 102 80,0 | 60,0 | 40,0 | 20,0 | 0,0
Theofylin 19,5 | 19,5 | 19,5 | 19,5 | 19,5
Stearan hotfeCnaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Smés €. A bez theofylinu| A-1 S|A-2 S|A-3S|A-4S|A-5S
DI-CAFOS D160 0,0 | 20,0 | 40,0 | 60,0 | 80,0
Comprecel 102 80,0 | 60,0 | 40,0 | 20,0 | 0,0
Stearan hotfecnaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Smés €. C s theofylinem | C-1 | C-2 | C-3 | C4 | C-5
DI-CAFOS A150 0,0 | 20,0 | 40,0 | 60,0 | 80,0
Comprecel 102 80,0 | 60,0 | 40,0 | 20,0 | 0,0
Theofylin 19,5 | 19,5 | 19,5 | 19,5 | 19,5
Stearan hotecnaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Smés ¢. C bez theofylinu |C-1 S|C-2 S|C-3S|C-4S|C-5S
DI-CAFOS A150 0,0 | 20,0 | 40,0 | 60,0 | 80,0
Comprecel 102 80,0 | 60,0 | 40,0 | 20,0 | 0,0
Stearan hotfeCnaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

31



7.4 Postup prace

Prvni krok této prace zahrnoval ptipravu jednotlivych smési, ze kterych byly
lisovany tablety. Nasledovalo sestrojeni kalibra¢ni kiivky theofylinu, kdy byly
pfipraveny roztoky o riizné koncentraci a byla promeétena jejich absorbance. Provedl
se test disoluce pomoci kosickové metody, odebrané vzorky byly proméfeny pomoci
pristroje Specord 205 (Analytic Jena, SRN) pfi vinové délce 270 nm. Ziskané
hodnoty absorbance jednotlivych vzorki byly porovnavany s kalibracni pfimkou

theofylinu.

7.4.1 Priprava smési

Jednotlivé smési jsem pfipravila podle tabulky ¢. 1. Stanovené mnozstvi
Comprecelu 102, DI-CAFOSU D160, DI-CAFOSU A150 a theofylinu jsem
navazovala na digitalni vaze KERN 440 — 33N, stearan hofe¢naty na analytické vaze
CAHN HR — 120. K miseni smési byla pouZita misici krychle KB 15S. Rychlost
otacek byla nastavena na 105 otd¢ek za minutu. Nejprve jsem smisila plniva —
Comprecel 102, DI-CAFOS D160/ A150 a t¢innou latku theofylin, po pfidani kazdé
slozky nasledovalo pétiminutové miseni. Nakonec byla pfidana kluzn4 latka stearan
hoteCnaty a opét nasledovalo pétiminutoveé miseni.

Celkem jsem piipravila dvacet smési. Deset obsahovalo theofylin a deset bylo
bez theofylinu. Smési bez theofylinu slouzily jako kontrolni vzorky. Jednotlivé
vzorky smési A a C se liSily riiznou koncentraci pomocnych latek, smés A a C navic

ruznym typem DI-CAFOSU.
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7.4.2 Priprava tablet

Tablety byly lisovany v lisovacim pfipravku Adamus HT (Machine Factory
Group, Szczecin, Polsko), v zafizeni pro testovani pevnosti materidlu v tlaku a tahu
Zwick/Roell T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Ulm, SRN). Zafizeni je zndzornéno na

obrazku ¢. 9.

Obr. ¢. 9: Trhaci lis Zwick/ Roell T1 FRO 50, ptevzato z [24]

testXp

e

500 mg tabletoviny s ptesnosti = 0,500 mg jsem vpravila do matrice, kterd
méla primér 13 mm a nasledné vlozila do lisovaciho zafizeni. Po uvedeni pfistroje
do chodu se horni ¢elist ptiblizovala k dolni, dokud nebylo dosaZeno lisovaciho tlaku
5 kN. Po dosazeni lisovaciho tlaku se horni Celist od dolni zacala vzdalovat. Timto
zpusobem jsem vylisovala z kazdé tabletoviny obsahujici theofylin po 6 tabletach a

z tabletoviny bez theofylinu po 2 tabletach.
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7.4.3 Kalibraéni primka theofylinu

Dalsim krokem byla piiprava kalibracni pfimky theofylinu. Pfipravila jsem si

zékladni roztok, ktery obsahoval theofylin.

Zakladni vypodty:

100 g smési obsahuje 19,5 g theofylinu

1 tbl (500 mg) obsahuje 0,0975 g theofylinu

1 tbl se bude disoluovat v 1 litru 0,1M HCI

0,0975 g theofylinu v 1000 ml 0,1M HCI1 = 0,00975 % roztok

0,IM HCI jsem si pfipravila do odmérné banky z 12,29 g 35% HCI a destilované

vody, kterou jsem doplnila po rysku.

Vpravila jsem 48,83 mg theofylinu do odmérné baiikky o objemu 500 ml a
doplnila po rysku 0,IM HCI. Poté jsem si pfipravila kalibracni roztoky, kdy jsem
zakladni roztok smisila s 0,1M HCI v odmérnych baikach o objemu 100 ml. SloZeni

roztoku pro kalibra¢ni piimku je uvedeno v tabulce €. 2.

Tabulka €. 2: SloZeni roztokt pro kalibracni ptimku

Roztok pro kalibraéni pfimku

¢.1]¢.2]1¢3|¢.4]¢5(¢.6]¢.7|¢8]¢9 |cE10
c [%] 0,1510,110,08{0,06{0,04{0,0210,01}0,006]0,00410,002

ml zakl. roztoku| 75 [ 50| 40 | 30 [ 20 | 10 | 5 3 2 1

ml 0,1M HCI | 25 |50 60 | 70 | 80 | 90 | 95 | 97 98 99
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Absorpéni spektrum theofylinu jsem méfila na piistroji Specord 205
(Analytic Jena, SRN). Nejvyssi absorbanci jsem nameéfila pti vinové délce 270 nm
(obr. €. 12, kapitola 8). Tuto vinovou délku jsem dale pouzila pii méfeni absorbance
jednotlivych kalibracnich roztokl a disolu¢nich vzorkd. Proméiila jsem vSech 10
kalibra¢nich roztoki (5x). Peclivé umyté a vysusené kiemenné kyvety jsem postupné
naplnovala vSemi kalibracnimi roztoky, méfila absorbanci pfi vinové délce 270 nm
proti slepému vzorku, kterym byla 0,1M HCI. Méfeni se opakovalo vzdy 5x.

Po ziskéni potifebnych hodnot jsem zpracovala kalibra¢ni pfimku zavislosti

absorbance theofylinu na jeho koncentraci (obr. ¢. 13, kapitola 8).
Zavislost mezi absorbanci a koncentraci theofylinu popisuje kalibracni rovnice:

A =25,709¢ + 0,0058
R?=10,9999 1)

kde A je absorbance, ¢ je koncentrace theofylinu (%), R? je hodnota spolehlivosti.

Jednotlivé absorbance vSech kalibra¢nich roztoki jsou uvedeny v tabulce €. 3.

Kalibraéni ptfimka a kalibra¢ni rovnice je na obr. ¢. 13 v kapitole Vysledky.

7.4.4 Disoluce a jeji hodnoceni

Pro testovani disoluce tablet byla pouZzita metoda s kosickem. Pracovala jsem
na disolu¢nim pfistroji SOTAX AT-7 Smart (SOTAX). Pii disolu¢nich testech byla
jako disoluéni meédium pouzita 0,1 M kyselina chlorovodikova, kterou jsem
ptipravila nafedénim 35% HCI. Na 1000 ml 0,1 M roztoku HCI bylo potieba 12,29 g
35% HCI.

Pro vlastni disoluci jsem pouzila 6 nadob, kazdou z nich naplnila 1000 ml
disolu¢niho média, které bylo vytemperovdno na teplotu 37 £ 0,5°C. Rychlost

otaceni kosSickl byla 100 otacek za minutu a rychlost pumpy 32 ml za minutu.
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Do péti suchych kosickl jsem vlozila tablety, které obsahovaly theofylin, v Sestém
kosicku byl slepy vzorek, ktery theofylin neobsahoval.
Na obrazcich ¢. 10 a €. 11 je zndzornén pribéh disoluce na pfistroji SOTAX AT-7

Smart a detail koS$icku.

Obr. ¢. 10: Prabeh disoluce

A\ b

Obr. ¢. 11: Detail kosicku v pribéhu testu
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V ptedepsanych ¢asech byly z disolu¢nich naddob odebirdny 3 ml vzorky,
které byly nasledn¢ nahrazovany 3 ml disolu¢niho média. Pfed, i po odbéru vzorku
bylo zatizeni vzdy proplachnuto 12 ml ¢istého média. Test trval celkem 2,5 hodiny a
vzorky byly odebirany v 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 25, 30, 60, 90, 120 a 150 minuté.

Odebrané vzorky byly natfedény (0,5 ml vzorku + 2,5 ml destilované vody) a
meéfeny na pristroji Specord 205 (Analytic Jena, SRN). Absorbance byla méfena pii
vlnové délce 270 nm, vzdy péetkrat proti slepému vzorku.

Vysledky, tabulky a grafy z disolu¢nich testil jsou uvedeny dale v kapitole Vysledky.

7.4.5 Zpracovani vysledki

e Excel

e Program QC-Expert 3.3

Vysledky, které jsem ziskala pfi méfeni absorbance, byly déale zpracovany
v programu Excel. Pro posouzeni statistické vyznamnosti jsem pouZzila program QC-
Expert 3.3. Kazdy vzorek s obsahem theofylinu byl prométovan pétkrat proti slepého
vzorku. MnoZstvi uvolnéného theofylinu (%) se vypocitalo z kalibra¢ni rovnice.
Jednotlivd mnozstvi theofylinu pro kazdy vzorek se zprimérovala a vypocetla se
smérodatna odchylka.

Ziskané hodnoty jsou zpracovany a vlozeny do tabulek a grafti. Tabulky a

grafy jsou uvedeny dale v kapitole Vysledky.
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8 VYSLEDKY

8.1 Absorp¢ni spektrum a kalibra¢ni primka
theofylinu
Obr. €. 12: Absorp¢ni spektrum theofylinu
Zavislost absorbance theotylinu na vinové délce
0.055
0.05
2 0,043
;ﬁ 0.04
0.035
0.03
260 265 270 275 280
Vlnova délka [nm]
Tabulka €. 3: Absorbance kalibra¢nich roztokt
Absorbance
roztok | ¢ [%] =
Al A2 A3 A4 A5 A
C. 1 0,15 |3,471993,4547213,49551(3,713293,33403 | 3,493908
C.2 0,10 ]2,5552912,5566812,5708212,56087 |2,56087 | 2,560906
C.3 0,08 12,07841]2,0739612,07491(2,078362,07625|2,076378
C. 4 0,06 |1,54119]1,5407311,539431,539781,53899 |1,540024
C.5 0,04 |1,05043]11,05031]1,05034]1,05035|1,05056|1,050398
C.6 0,02 10,53362]0,5335910,5335310,533690,53359]0,533604
C.7 0,01 ]0,2558410,2558210,25590(0,25581|0,25582]0,255838
C.8 0,01 ]0,15681]0,1567210,1567210,15653|0,15649 |0,156654
C.9 0,004 ]0,10402]0,10410]0,10413]0,10405]0,10401 | 0,104062
C.10 | 0,002 10,04992]0,04986|0,04991 | 0,049920,04991 | 0,049904
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Obr. €. 13: Kalibracni ptimka theofylinu
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8.2 Disoluc¢ni testy

Tabulka €. 4: Mnozstvi theofylinu uvolnéného ze smési Al az AS

Smés A| Al [%] A2 [%] A3 [%] A4 [%] AS [%]
Cas

(min] %) S %) S %) S 0] S 0] S
2 3,38 10,891 3,49 |1,07] 9,33 | 1,13| 3,20 |0,72| 1,78 | 0,59
4 22,05 |1,73123,37 | 0,661 25,58 | 1,09] 15,81 | 1,63 | 6,02 | 0,71
6 33,10 [ 1,771 33,86 | 4,06] 36,33 | 1,401 23,87 [2,49] 10,14 | 0,56
8 41,86 |2,67140,56 |5,01]142,04|0,76] 30,58 |2,66| 11,84 | 0,69
10 47,41 |1,00147,28 |3,29147,19 | 2,62 35,33 |2,67| 15,09 | 0,90
15 56,90 [2,51]57,58 |4,10] 53,43 |2,01]43,82|1,01]19,60 | 1,75
20 64,54 12,221 63,51 | 4,151 59,19 | 2,70 49,57 |2,97] 26,00 | 2,35
25 70,05 | 1,141 67,35 | 5,23 64,62 |2,81]53,39 12,97]133,01 | 1,55
30 73,33 12,781 70,95 | 2,601 66,36 | 0,81 | 56,94 | 1,96 | 40,24 | 0,90
60 90,91 [ 1,96 81,57 [2,19]1 79,27 | 1,081 69,75 | 2,11] 65,25 | 1,64
90 92,98 | 1,871 84,49 10,80 82,25 (2,33 75,05 (0,94 |70,22 | 2,74
120 | 93,47 12,09 85,99 | 1,64 | 81,12 | 1,53 77,55 |2,03| 73,30 | 1,56
150 192,93 (1,43184,61 |1,06] 81,04 |2,34|79,28|1,80] 73,87 |1,03

40




Tabulka €. 5: Mnozstvi theofylinu uvolnéného ze smési C1 az C5

Smés C| Cl1 [%] C2 [%] C3 [%] C4 [%] C5 [%]

Cas
(%] S (%] S (%] S (%) S (%) S
[min]

2 6,28 10,991 9,05 [0,97]111,31 0,92 824 |0,75| 1,05 | 0,68

4 23,92 11,44124,31 1,00 24,66 | 1,70 19,62 | 1,46| 3,72 | 1,90

6 34,13 11,11 33,20 | 1,23 ] 35,92 | 1,88 126,87 | 2,26 5,99 |0,75

8 41,66 |1,37139,61 |1,91]|41,15]0,82|32,41 | 1,77 8,60 | 1,17

10 47,34 12,58144,78 | 2,421 47,50 | 1,57 36,36 | 0,90 | 10,14 | 1,10

15 58,67 |2,85] 54,87 2,08 55,04 | 0,62145,73 | 1,42| 14,91 | 1,49

20 65,60 | 1,06] 60,81 |2,26] 61,57 | 1,54 151,27 12,93121,45 10,73

25 70,45 12,251 65,36 | 1,571 66,25 | 1,93 55,37 (2,96 27,34 | 1,85

30 75,11 11,98169,25 11,601 69,63 | 1,721 58,50 | 2,79 | 33,19 | 2,98

60 90,64 | 1,03]182,51|1,66]77,81|1,40170,95|0,52]62,74 | 2,38

90 90,91 10,991 83,05 | 1,06 ] 80,58 | 2,06 | 77,82 | 2,34 72,92 | 2,73

120 92,43 1,01 83,93 |2,3880,95|0,65] 77,61 |2,66] 73,02 |1,84

150 191,40 (0,72183,70 | 2,12 80,52 |2,78| 77,94 | 2,46 | 72,60 | 1,32
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Obr. €. 14: Disolucni profil tablet smési Al az AS
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Obr. ¢. 15: Disolucni profil tablet smési C1 az C5
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Obr. ¢. 16: Porovnani disolucnich profilii tablet smési Al a C1
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Obr. ¢. 17: Porovnani disolucnich profilii tablet smési A2 a C2
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Obr. ¢. 18: Porovnani disolucnich profili tablet smési A3 a C3
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Obr. €. 19: Porovnani disolucnich profili tablet smési A4 a C4

160

140

60
4(
2

[94] NUIAJOS) OYDUIU[OAN TAISZOUA]

47

[min. |

W

v

¢ni cas

Disolu



Obr. ¢. 20: Porovnani disolucnich profilti tablet smési A5 a C5
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9 DISKUZE

Provedenim zkouSky disoluce jsme schopni stanovit mnozstvi uvolnéné
1éCivé latky zpevné Iékové formy v predepsané kapalin€ (disolu¢ni médium) a
v pfedepsaném case. Uvoliiovani 1é¢iveé latky z 1ékové formy je podminéno mnoha
faktory.

Cilem této prace bylo zhodnoceni disoluce tablet obsahujicich theofylin,
smési dvou typl hydrogenfosfore€nanu vapenatého a mikrokrystalické celulosy. Jako
plniva byla pouZzita mikrokrystalickd celulosa Comprecel 102, hydrogenfosforecnan
vapenaty anhydrat DI-CAFOS A150 se stfedni velikosti castic 150 um a
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat DI-CAFOS D160 se stfedni velikosti ¢astic
160 pm. Jako kluzna latka byl pouzit stearan hotfe¢naty. Vysledky jsou uvedeny
v tabulkéch €. 4 a 5 a na obrazcich €. 14-20.

9.1 Vliv poméru plniv na uvolnéni theofylinu

Na obr. €. 14 jsou zndzornény disolu¢ni profily tablet, které byly pfipraveny
ze smési obsahujicich mikrokrystalickou celulosu (Comprecel 102), theofylin,
hydrogenfosfore¢nan vépenaty dihydrat (DI-CAFOS D160) a stearan hotecnaty.
Piipravila jsem celkem pét smési, které se liSily riznym pomérem mikrokrystalické
celulosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dihydratu. Smés Al a A5 obsahovala
pouze jedno plnivo, v ptipadé smési Al to byla mikrokrystalickd celulosa, u smési
A5 to byl hydrogenfosfore¢nan vépenaty dihydrat. Smési A2, A3 a A4 obsahovaly
obé plniva v riiznych pomeérech. Presné sloZeni téchto smési je uvedeno v tabulce

¢. L.

Nejrychleji a nejvice se theofylin uvoliioval ze smési, kterd obsahovala pouze
mikrokrystalickou celulosu (Al), kdy doslo kuvolnéni 92,93% obsazeného
theofylinu a uz po Sedesaté minuté se uvolnilo vice nez 90,91%. Naproti tomu u

smési A5, kterd obsahovala pouze hydrogenfosforenan vapenaty dihydrat,
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dochazelo k uvoliiovani theofylinu pomaleji a v mensi mife. Uvolnilo se celkem
73,87% theofylinu, to je 0 19,06% mén¢ nez u tablet lisovanych ze smési Al.

U vSech smési se s pribyvajicim ¢asem zvySovalo mnozstvi uvolnéného
theofylinu. Z vysledkl disolu¢niho testu vyplynulo, Ze se sniZzujicim se mnoZstvim
mikrokrystalické celulosy a se zvySujicim se mnozstvim hydrogenfosfore¢nanu
vapenateho dihydratu dochédzelo k pomalejSimu uvoliiovani theofylinu a také se ho

uvolnilo mens$i mnozstvi.

Na obr. €. 15 jsou znazornény disolu¢ni profily tablet, které byly pfipraveny
ze smési obsahujicich mikrokrystalickou celulosu (Comprecel 102), theofylin,
hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat (DI-CAFOS A150) a stearan hofeCnaty.
Ptipravila jsem opéct pét smési, které¢ se liSily riznym pomérem mikrokrystalické
celulosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého anhydratu. Smés C1 a C5 obsahovaly
opét pouze jedno plnivo, v piipadé smési Cl to byla mikrokrystalickd celulosa, u
smési C5 to byl hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat. Smési C2, C3 a C4
obsahovaly obé plniva v riiznych pomeérech. Pfesné slozeni téchto smési je uvedeno

v tabulce ¢. 1.

Nejrychleji a nejvice se theofylin uvoliioval opét ze smési, kterd obsahovala
pouze mikrokrystalickou celulosu (C1), kdy doslo k uvolnéni 91,40% obsazeného
theofylinu a uZ po Sedesaté minuté se uvolnilo 90,64% theofylinu. Po 120 minuté se
uvolnilo 92,43% obsaZzeného theofylinu a poté mnoZstvi theofylinu statisticky
nevyznamné kleslo. Naproti tomu u smési C5, kterd obsahovala pouze
hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat, dochazelo opét k uvoliovani theofylinu
pomaleji a v mensi mife. Uvolnilo se celkem 72,60% theofylinu, to je o 18,8% mén¢é
nez u tablet lisovanych ze smési C1. Po 120. minuté se uvolnilo 73,02% obsazeného
theofylinu a poté mnozstvi theofylinu opét kleslo jako u smési C1.

S klesajicim obsahem mikrokrystalické celulosy a se zvySujicim se obsahem
hydrogenfosfore¢nanu vépenatého anhydratu, opét dochazelo k pomalejSimu

uvoliiovani theofylinu a také se ho uvolnilo mensi mnozstvi.
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9.2 Vliv typu hydrogenfosforeCcnanu vapenatého na
uvolnéni theofylinu

Na obrézcich €. 16 az 20 je zndzornéno porovnani disolu¢nich profil smési
A a C, které obsahuji vzdy stejné mnozstvi mikrokrystalické celulosy, ale 1isi se
pouzitym typem hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (tabulka ¢. 1.). Ve smési A byl
pouzit hydrogenfosforeCnan vapenaty dihydrat a v pfipadé smési C

hydrogenfosfore¢nan vapenaty anhydrat.

Na obr. €. 16 je zndzornén disolucni profil smési Al a C1. Obé tyto smési
obsahuji jako plnivo pouze mikrokrystalickou celulosu. U smési Cl dochazi
k nepatrné rychlejSimu uvolnéni theofylinu nez u smési Al. Po Sedesati minutach
dochdzi u obou smési k uvolnéni podobného mnozstvi theofylinu. V ptipadé smési
Al to bylo 90,91% a C1 90,64%. Po 150. minuté se ze sméesi Al uvolnilo 92,93%
mnozstvi theofylinu a ze smési Cl 91,40%. Rozdil v mnoZstvi uvoliovaného
theofylinu u obou smési (A1l a C1) neni statisticky vyznamny, avSak disolu¢ni profil
by m¢l byt identicky, protoze jde o smési stejného slozeni. Mozné odchylky mohou
byt zpisobeny nepiesnym navazenim substanci, zvlasté stearanu hofec¢natého nebo
nedodrZenim stejnych podminek pii pfipravé smési. Stearan hofe¢naty mé funkci
kluzné latky. Je schopny vytvéret na ostatnich Casticich tabletoviny film, ktery mtze
vést k prodlouzeni doby uvoliiovani 1€¢iva a prodlouZeni doby rozpadu tablety. Je to
hydrofobni latka a v literatufe byvd popsan jeho nepfiznivy uG€inek na miru

rozpousténi. [11]

Na obr. ¢. 17 je zndzornén disolu¢ni profil smési A2 a C2, které obsahuji 60
gramii mikrokrystalické celulosy a 20 graml pfisluSného hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého. V prvnich tficeti minutach se uvolituje theofylin rychleji ze smési A2,
tedy smési, kterd obsahuje hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat. Po 60 minutach
je mnozstvi theofylinu, které se uvolnilo ze smési A2 nepatrné vyssi nez ze smési
C2. Rozdil je statisticky nevyznamny. Ze smési A2 se celkem uvolnilo 84,61%

theofylinu, ze smési C2 83,70%.
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Na obr. €. 18 je zndzornén disolu¢ni profil smési A3 a C3, které obsahuji 40g
mikrokrystalické celulosy a 40g hydrogenfosfore¢nanu véapenatého dihydratu nebo
anhydratu. Disolu¢ni profil téchto smési je téméf totozny a rozdil neni statisticky
vyznamny. Ze smési A3 se po dovrSeni 150. minuty uvolnilo celkem 81,04%

theofylinu a ze smési C3 80,52%.

Na obr. €. 19 je znazornén disolucni profil smési A4 a C4, které obsahuji 20g
mikrokrystalické celulosy a 60g pftislusného hydrogenfosforecnanu vapenatého.
V ptipadé¢ smési A4 to je dihydrat, u C4 anhydrat. Do 90. minuty se theofylin
uvolnoval nepatrné rychleji (rozdil je statisticky nevyznamny) a ve vétsi mife u
smési obsahujici anhydrat (smés C4), od 90. minuty byl disolu¢ni profil obou smési
témet totozny. Ze smési A4 se celkem uvolnilo 79,28% mnoZstvi theofylinu a ze

smeési C4 77,94%.

Na obr. ¢. 20 je zndzornén disolu¢ni profil posledni smési A5 a C5, které
obsahuji pouze hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat (smes AS) a anhydrat (smés
C5) bez mikrokrystalické celulosy. Do 60. minuty se uvoliioval theofylin rychleji a
ve vE&tsi mife ze smési AS, kterd obsahovala dihydrat. Po 60. minuté byl disolu¢ni
profil obou smési téméf totozny a rozdil neni statisticky vyznamny. K maximalni
koncentraci uvoliovaného theofylinu (u smési AS) dochazelo aZz po 150. minuté
testu. U smési C5, ktera obsahovala hydrogenfosforeCnan vapenaty anhydrat se
theofylin nejdiive uvoliioval pomaleji, ale uz po 90 minutach je dosazeno maximalni

koncentrace.
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10 ZAVERY

V mé diplomové praci jsem hodnotila smési, které obsahovaly jako u¢innou
latku theofylin a jako kluznou latku stearan hotec¢naty. Déle byla ve smési obsazena
mikrokrystalicka celulosa a dva typy hydrogenfosforecnanu vapenatého (dihydrat
a anhydrat). Tyto latky zastavaly funkci plniva. V této praci jsem sledovala, jak mize
byt ovlivnén pribéh disoluce obsazenymi latkami. Sledovala jsem vliv poméru plniv
na rychlost a mnozstvi uvolnéného theofylinu z tablet. A dale jestli prab¢h disoluce

muze byt ovlivnén pouzitim rizného typu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého.
Z diplomové prace vyplynuly tyto zavéry:

e Typ pouzittho hydrogenfosforenanu véapenatého neovliviiuje -celkové
mnozstvi uvolnéného theofylinu. U smési obsahujicich dihydrat nebo
anhydrat bylo dosazeno stejného uvolnéni theofylinu (maximalni

koncentrace).

e Rychlost uvolnovani theofylinu miiZze byt ovlivnéna zvolenym typem
hydrogenfosforeCnanu vépenat¢ho. Do 60. minuty testu se theofylin
uvolnoval rychleji a ve vétsi mife z tablet, které byly slisovany ze smési

obsahujici dihydrat neZ ze smési obsahujici anhydrat.

e Rychlost uvoliiovani theofylinu z tablet lze ovliviiovat riznym pomérem

mikrokrystalické celulosy a obou typli hydrogenfosfore¢nanu vapenatého.

e Sklesajici koncentraci mikrokrystalické celulosy (Comprecel 102) a
s rostouci koncentraci obou typl hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

(DI-CAFOS D160/A150) se rychlost uvoliiovani theofylinu snizovala.
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S klesajici koncentraci mikrokrystalické celulosy (Comprecel 102) a
s rostouci koncentraci obou typt hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

(DI-CAFOS D160/A150) se také snizovalo celkové mnozstvi uvolnéného
theofylinu.
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