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2. ABSTRAKT

UNIVERZITA KARLOVA
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutickej technologie

Meno a priezvisko: Zuzana Staskova

Néazov diplomovej prace: Hodnotenie disoluénych profilov capikov so sodnou solou
diklofenaku

Skolitel: PharmDr. Pavel Ondrejéek, Ph.D.

Capiky st perspektivnou lickovou formou, ktora je s vyhodou pouzivana v pripadoch, Ze
nie je mozné iné podanie lieCiva (napr. u deti, nespolupracujucich pacientov, pri neschopnosti
prehitat). Testy disoltcie sliZia jednak ku kvalitativnemu hodnoteniu lie¢ivych pripravkov,
a poskytuju aj cenné informacie pri formulovani novych pripravkov. Ciel'om tejto diplomovej
prace bolo stidium procesu disolucie lieCivej latky — diklofenaku sodného z Capikov.
Teoreticka Cast’ je zamerana na popis disoluénych metod, pripravu ¢apikov a pouziti ucinna
latku. V experimentalnej casti boli tromi metédami — rucne, na pristroji Unguator
a priemyselne, pripravené Capiky, zhodne obsahujiice 100 mg diklofenaku, suspendovaného
v zaklade, ktorym bol tuhy tuk. Pri skisani bola pouzitad liekopisnd metéda disolucie
lipofilnych tuhych liekovych foriem — metdda s disolu¢nou celou a testované boli celkom tri
rychlosti prietoku disolu¢ného média.

Zo zistené¢ho vyplyva, ze k uvolneniu maximalneho mnozstva diklofenaku u vsetkych
apikov doslo do troch hodin, diZka na to potrebného &asu sa skracovala s narastajiicou
rychlost’ou prietoku média a k najvyssim zmenam koncentracie doslo v prvych 10. minutach
testu. Pri najmensej rychlosti prietoku bol pociato¢ny narast koncentracie pomalsi a celkové
nedostatoénym vymyvanim diklofenaku z topiacej sa Capikoviny. Smerodajné odchylky
vysledkov boli najvéicsie u ru¢ne vyrabanych capikov a podstatne mensSie u priemyselnych
a unguatorovych. Na zaklade tychto zisteni je mozné vyslovit predpoklad, Ze rozptyl
vysledkov a rychlost’ uvol'novania ditklofenaku zavisia od rychlosti prietoku média a sposobu

pripravy capikov.

KPucové slova: disolicia, disolu¢né testy, diklofenak, ¢apiky



3. ABSTRACT

CHARLES UNIVERSITY
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Departement of Pharmaceutical Technology

Student: Zuzana Staskova
Title: Evaluation of dissolution profile of suppositories containing diclofenac sodium salt

Consultant: PharmDr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.

Suppositories are a promising dosage form, which is advantageously used in cases where

it is not possible to use other dosage form (e.g. in children, non-cooperating patients or patients
with swallow inability). Dissolution tests serve both as qualitative tests of medicinal products
and on the other hand, provide valuable information during formulation of new ones.
The aim of this work was to study the dissolution process of diclofenac sodium from
suppositories. The theoretical part focuses on the description of dissolution methods, the
preparation of suppositories and the active substance used. The tested suppositories were
prepared by three methods (manually, by Unguator technology and industry made ones), in
experimental part. All suppositories contained 100mg of the active ingredient suspended in
the solid fat base. Dissolution tests for lipophilic solid dosage forms by flow-through apparatus
containing suppository cell according to the Czech Pharmacopoeia were performed at three
media flow rates.

It was found that the maximum release of diclofenac in all suppositories occurred within
three hours. The time required for maximal active substance release shortened with the
increasing flow rate of the medium and the most significant changes in concentration occurred
in first ten minutes of dissolution test. At the lowest flow rate, the initial increase in
concentration was slow and the total amount of released diclofenac was statistically lower.
This was probably caused by insufficient flushing of diclofenac from molten suppository mass
in the chamber of flow-through cell. The standard deviations of the results were the greatest
in handmade suppositories and much smaller in industrial and Unguator-made ones.
According to these findings, it can be assumed that the variance of the results and the rate of
diclofenac release depend on the dissolution medium flow rate and also on the suppository

preparation method.

Key words: dissolution, dissolution testing, diclofenac, suppositories
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5. ZADANIE

Tato prace bude zaméfena na ptipravu a hodnoceni disolucnich profili rektalnich Cipk

obsahujicich sodnou siil diklofenaku.

Nejdiive bude potieba piipravit vzorky ¢ipki obsahujici sodnou stl diklofenaku. Cipky
budou pfipravovany ru¢né dvéma metodami a ndsledné budou srovnavany s primyslove
vyrabénymi Cipky. Prvnim zptsobem bude klasicka ru¢ni ptiprava jako v ptipad¢ 1ékarenské
individualni pfipravy. Pfi druhém zptsobu piipravy Cipkl bude vyuzit ptistroj Unguator Q,

pro ktery bude nejprve nutné optimalizovat zpisob a podminky pfipravy.

Hlavni c¢ast této prace poté bude zaméfena na porovnani pfipravenych a prumyslove
vyrabénych Cipkl. K tomu bude vyuzita pritokova disoluéni jednotka s disolu¢ni celou
1ékopisné specifikace. Jako disolu¢ni médium se pouzije fosfatovy pufr o pH 7,4. Méteni bude
probihat pii riznych rychlostech prutoku disoluéniho média celou. Z vysledkli méteni bude
hodnocen vliv rychlosti pritoku disoluéniho média a zpisobu pfipravy €ipki na disolucni

charakteristiky.
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6. UVOD

Aj ked najstarSou pouzivanou a dodnes aj najvyznamnejSou aplika¢nou cestou podania
lieciv je cesta peroralna, drevené formy na Capiky, pouzivané v 15. storo¢i svedc¢ia o tom, ze
s$voj vyznam, a to nie len historicky, ma aj rektéalna aplikéacia . V pripade vol'by dnes vacSina
pacientov rektalne podané liecivo odmieta, no v pripade nemoznosti inej aplikacnej cesty st
Capiky s vyhodami pouzivané u deti, nespolupracujucich pacientov ¢i pri nauzee
a neschopnosti prehitat’ >%*. O tychto dévodoch a uéele pouzitia svedéi aj to, ze mimo liediv
posobiacich miestne (pri liecbe hemoroidov, zdpchy, zapalov Criev) dnes registrované
pripravky vo forme <capikov najcastejSie obsahuji lieCivd s ucinkom analgetickym,
antipyretickym, antiemetickym, anxiolytickym ¢&i spazmolytickym °. Z farmakokinetického
hl'adiska sa vo forme ¢apikov mézu s vyhodou pouzit’ lieciva nestabilné a v malom mnoZzstve
absorbované pri oralnom podani, ¢i lie¢iva podliehajuce vo velkej miere efektu prvého
prechodu pecefiou 6. Za zmienku stoji tiez potencialna moznost’ vyuzitia Capikov pri lokalnej,
in situ liecbe kolorektalného karcinomu pomocou fotodynamickej metronomickej terapie,

ktora je v sti¢asnosti vo vyskumnych experimentalnych fazach na zvieracich modeloch ’.

Capiky st tiez jednou z lickovych foriem, ktort je mozné pripravit’ ruéne, priamo v lekarni
najstar§Sim spdsobom - ruénym modelovanim. NajvyuzivanejSou metdodou formovania
¢apikov, a to jak v malom, tak vel'kom, priemyselnom meritku je ich odlievanie do foriem.
Alternativou k tomuto procesu je vyroba vstrekovanim do foriem pod tlakom. Metodou, ktorej

nepredchadza proces roztapania surovin je lisovanie ¢apikov B

. Technologia pristroja
Unguator, ktord bola pouzitd pri priprave cCapikov pre ucely tejto prace sa v stcasnosti
s obl'ubou vyuziva pri magistraliter priprave polotuhych ¢i tuhych liekovych foriem, akymi su
aj capiky a poskytuje tak vyhody, vyplyvajlice z automatizacie pristroja, ako je mensia Casova
narocnost’ pripravy, jej jednoduchsia Standardizacia, zlepSenie vlastnosti finalneho produktu,

ale aj Cistejsie a reprodukovatelnejiie laboratorne prostredie * 1°.

Vyrobené &apiky musia spiat’ uréité kritéria. Supozitoria pripravené v lekarni sa
najcastejsie kontrolujii len organolepticky (tvar, farba, zapach, povrch), no Cesky liekopis
2017 popisuje viaceré metddy hodnotenia tejto lickovej formy, ako napriklad skisku na
rovnomernost davkovych jednotiek, obsahovli rovnomernost, hmotnostni rovnomernost
a disoltciu ® ' 12, Prave posledne menovanému testovaniu boli podrobené ¢apiky v tejto praci.
Zavery z disolu¢nych testov sluzia jednak ako kvalitativne testy lieCivych pripravkov, a jednak

poskytuju cenné informdcie o ich vlastnostiach pri novych formulaciach vo vyskume 3.
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7. TEORETICKA CAST

7.1 Disolucia

Primarne, chemicky ¢i fyzikalne-chemicky pod tymto pojmom chapeme dej alebo proces
rozpustania, a teda rozdelenia komponent urcitého celku na jednotlivé samostatné Casti,
¢i rozpad - destrukciu tychto komponent. Z chemického hladiska méze byt disolucia chapana

aj ako proces vzniku tekutiny napr. v zmysle rozptstania ladu '.

Vo farmaceutickom odvetvi je disolticia vel'mi délezitym procesom. Disolu¢nym testom sa
podrobujt rézne liekové formy a hodnoti sa tak proces liberacie liediva z danej formy '°.
Liberaciou rozumieme uvoliiovanie lieciva z jeho liekovej formy. Tento dej nasleduje po
podani lieku do organizmu a predchddza u vicSiny ciest podania (peroradlne, rektalne,
transdermalne...) absorbcii. U parenteralneho (intravazalneho) sposobu podania prakticky

absorbcia pozorovana nie je a mdZzeme povedat’, Ze sa viac-menej prekryva s liberaciou '°.

Disolucia, teda rozpustanie lie¢iva a uvolnenie lieCiva nie s rozne slova, pomenuvajuce
rovnaky dej, aj ked’ st navzajom casto zamienané a to aj v literatire. Samozrejme, existuji
situacie, kedy tieto dva terminy mézeme zamenit, a k tomu dochadza vtedy, ak je rozpustenie
lieCiva krokom, ktory ovplyvnuje rychlost uvolnenia lie¢iva. V ostatnych pripadoch sa
uvolnenie lie¢iva povazuje za komplexnejsi dej a rozpustenie je jednym z jeho krokov.
Samotna disolucia potom zahffia 5 hlavnych krokov pohybu hmoty, a to: zvlhéenie povrchu
Castic vodou, rozpad pevnych vézieb medzi Casticami, solvatacia jednotlivych sucasti —
molekuly, i6ny, ich difuzia do kvapaliny a rovnomerné rozptylenie sa v celom objeme

kvapaliny 7.

Tomu, ze tieto dva terminy nie st vzdy zamenitel'né svedci aj fakt, ze rozli¢né liekopisné
metddy disoluéného testovania, rézne ponimajii podstatu samotnych skuSok. Napriklad
u skusky pravej disolucie a zdanlivej disolucie sledujeme rozpustanie latok, zatial’ ¢o u skasky
disolucie pevnych liekovych foriem sa skor priklaname k sledovaniu uvol'nenia lieciva pocas

skusky 8.

Vysledkom takychto testov je disolucny profil lieciva, ktory popisuje rychlost’, respektive
priebeh jeho uvolfiovania z pevnej alebo polotuhej liekovej formy do kvapalného prostredia —
disolu¢ného média. K testovaniu dochédza za Specifickych, presne definovanych podmienok,
ktoré zahfiiajii: typ vhodnej aparatiry v zévislosti na testovanej liekovej forme, dizku trvania
testu, typ média a jeho objem v zavislosti na rozpustnosti lieCiva a podmienkach prostredia

ludského tela, ktorym lie¢ivo pri podani &eli, predovsetkym pH a teplota, a iné '+ %,

12



Poznatky z takéhoto testovania lie¢iv nam poskytuji mnoho vyuzitelnych informacii, ktoré
ovplyviuju farmaceuticky priemysel a vyrobu lie¢iv. Pomahaju nam predikovat spravanie sa
lieCiva v in vivo podmienkach, na zaklade poznania jeho chovania sa v podmienkach in vitro
a tym nam umoziujui optimalne nastavenie kI'iCovych vyrobnych parametrov pri vyvoji novej

lickovej formy, ale aj nasledna kontrolu kvality vyroby °.

Z historického hladiska sa disolucné testy postupne zaclenili medzi Standardné skusky
liekopisu, tak ako sa od zaciatku 20. storocia zvySovala dblezitost’ vyroby tabliet ako jednej
z najbeznejSich liekovych foriem vére modernej mediciny. Pri rozvoji technoldgie
tabletovania sa vedci od zacCiatku stretdvali s problémami pri optimalizécii vyrobného procesu,
nastavenia kritickych parametrov ako su spravny tlak, tok prasku, lubrikacia a d’alSie. Proces
tabletovania bol teda az do 50. rokov minulého storo¢ia pomerne empiricky, aj ked’ uz v roku
1945 britsky liekopis British Pharmacopoeia zakomponoval do svojho obsahu skusku
na dezintegraciu, teda rozpad tabliet. M6Zeme povedat’, ze skusky rozpadavosti boli akymsi
predchodcom disolu¢nych testov, ktoré zaznamenali najvacsi rozmach vyvoja disolu¢nych
aparatov v 60. a 70. rokoch minulého storocia a to rozhodne aj v suvislosti s pokrokom
v analytickej chémii a vyvoji citlivych chemickych analyz, ktoré predtym neboli dostupné .
Analytické vyhodnotenie vysledkov takychto stadii je dolezitym momentom, ktory ich
bezpochyby ovplyvituje. V sicasnosti existuju dve zakladné metody interpretacie vzoriek,
ziskanych pocas testu, a to, metoda spektrofotometrického stanovenia (najcastejsie v UV
oblasti vlnovych dizok), pri ktorej sa vyzaduje zvolit spravnu vlnova dizku pre kazda
hodnotenu latku a metdda vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC), ktorej vyhody
spocivaju v pouziti u formulacii, kde dochadza k vzajomnému ovplyvneniu zloziek, v pripade,

Ze ich je viac a tieZ postacuje menSie mnoZstvo analytu na stanovenie 2'.

Za poslednych 25 rokov sa vyuzitie disoluénych testov rozdelilo na Standardné testy
oralnych liekovych foriem a d’al§ich, ako st napriklad: transdermalne naplasti, polotuhé
liekové formy ako masti, krémy, gély, implantaty, mikrocastice, lipozémy, v neposlednom
rade aj Capiky, ktorymi sa zaobera tato praca a d’alSie. Z doterajSich vedeckych poznatkov
sa da usudzovat’ dolezitost’ takychto testov, pretoze uvolnenie lieciva z jeho formy je jednou
z prvych a hlavnych podmienok pre dosiahnutie jeho terapeutického Uc€inku. Takto in vitro
ziskané informacie nam potom slizia ako regulacny nastroj pre zabezpecenie dostupnosti

kvalitnych produktov na farmaceutickom trhu 2°.

Co sa tyka metodologie testovania, nie je tplne jednotnd. V tejto praci som popisala
predovietkym postupy, zahrnuté v CL, a teda vychadzajice z EL. Naproti tomu americky

liekopis neoperuje s Uplne totoznymi postupmi.

13



7.1.1 Skiska disolicie pevnych liekovych foriem

Tuto skisku najdeme v ¢eskom liekopise 2009 v ¢lanku 2.9.3, ktora je stcast'ou kapitoly
metdd farmaceutickej technologie. PouZziva sa na testovanie peroralne podavanych liekovych
foriem, teda tabliet a toboliek, a to jak s beznym uvolniovanim, tak s modifikovanym, tzn.
predizenym a oneskorenym. Vyuzitie skuiky nachadzame hlavne v kontrole plnenia
liekopisnych poziadaviek, kladenych na dané liekové formy. V suvislosti s rtéznym typom
uvolnovania lieCiva jednotlivych foriem, metdéda vyuziva 4 rézne aparatiry, skladajuce
sa z rznych pristrojov, v ktorych k disolucii dochadza. Ide o pristroj s kosickom (aparat 1),
mieSadlom (aparat 2), vratnym valcom (aparat 3), s prietokovou celou (aparat 4), ktoré st
popisané dalej. Nazov v zatvorke odkazuje na oznaCovanie jednotlivych pristrojov
v americkom liekopise. VSetky pristroje je mozné pouzit’ pre experimenty jak s lieckovymi
formami s beznym uvolfiovanim, tak s predizenym i s oneskorenym. Liekopis d’alej popisuje
hodnotenie vysledkov disolucie, ako percentd uvolnenej latky z deklarovaného mnozstva,
ktoré sa porovnava s liekopisnym kritériom obsahu uvolnenej LL, to je odlisné pre jednotlivé
typy uvolfiovania. V CL tiez najdeme predpisané podmienky, za ktorych sa jednotlivé
disolucie uskutociiuju. Ide hlavne o teplotu, typ, vlastnosti a rychlost’ mieSania/prudenia

média, dobu trvania skusky a v neposlednom rade parametre pouzitého disolu¢ného zariadenia

22,23,24

Pristroj s koSickom (USP 1)

Toto zariadenie je tvorené z nadoby zo skla alebo in¢ho inertného priehl'adného materialu,
ktory zabezpeci moznost sledovat’ vzorku pocas celej doby experimentu vizualne. Podmienka,
ktora sa vztahuje k pouzitému materialu je, Ze nesmie adsorbovat’ na svoj povrch ziadnu latku
skusaného pripravku, nesmie s nim reagovat’, ani s nim interferovat’. Tvar nadoby je valcovity,
dno je pologulaté a navrchu je obruba. Liekopisné parametre stanovuju jej objem na 1 liter,
vysku 160 — 210 mm, vnatorny priemer 98 — 106 mm. Tuto nadobu je potom mozné zakryt
vhodnym vekom, ktoré ale nesmie branit’ v pristupe teplomeru do nadoby, z dévodu kontroly
teploty média a tiez odberu vzorky. Dalej sa do nadoby vklada mieSacia jednotka, tvorena
z motoru, pohafajuceho hriadel’, na ktorom je upevneny valcovity kosi¢ek. Specificku
rychlost’ otaCok hriadel’a reguluje zariadenie, ktoré ju udrzuje v rozmedzi + 4 % od nastavenej
rychlosti. Dany hriadel’ sa nesmie chviet’ a musi byt’ vycentrovany na stred nadoby s moznou
povolenou odchylkou 2 mm v akomkolI'vek bode od stredovej osy nadoby a rotacia musi byt
plynula. Vzdialenost’ dna koSicku od vnutorného dna nadoby sa pocas skusky udrzuje na
25+ 2 mm. Co sa tyka materialu, z ktorého je vyrobeny hriadel’ a kosi¢ek, ide o nerezovi ocel

typu 316 alebo jej ekvivalentnu, Specifikuje ju d’alej obrazok 1. Kosicek modze byt pokryty
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zlatom o hriubke cca 2,5 pum. Teplota so vo vnutri nadoby pocas skusky udrzuje
na 37 £ 0,5 °C, ¢o sa dosiahne Ciastoénym ponorenim nadoby do vodného kupela alebo
vhodnym zahrievacim zariadenim ako je napriklad vyhrievany plast. Akykol'vek vyrazny
pohyb, trasenie ¢i vibracie pristroja st neziaduce, preto k tomu nesmie Ziadne pouzité
zariadenie ¢i prostredie prispievat’. Skuska sa zacina ponorenim davkovej jednotky v kosicku
do média. Kosi¢ek musi byt pri vlozeni vzorky vzdy suchy. Tato metdda sa da pouzit’ pre
vSetky typy uvolnovania LL, teda pre tablety, tobolky, obalené granule s beznym,
oneskorenym aj predizenym uvoliovanim 2. Prave $tadiom disolucie matricovych tabliet
s tramadolom, hypromeldzou aréznym typom zmesnych suchych spojiv ako Cinitel'om,
zabezpecujucim kontrolované uvolfiovanie LL, s pouzitim tejto metody sa zaoberd Studia
Komersovej A. akol. Jej vysledkom bolo, okrem iného, aj zistenie doby, pocas ktorej je

kontrolované uvolfiovanie tramadolu este efektivne .
|
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Pristroj s mieSadlom/padlom (USP 2)

Tento pristroj je ur¢itou modifikéciou zariadenia s ko§ickom. Oba pristroje sa s vyhodou
pouzivaju jak pri vyvoji tak pri kontrole kvality . Nadoba sa pouZije rovnaka, zmenou je len
mieSacia jednotka, ktora je tvorena hriadel'om, rovnako vycentrovanym v nadobe ako v prvom
pristroji, s maximalnou povolenou odchylkou 2 mm od zvislej osi nddoby a lopatkovym
mieSadlom na konci hriadel’a, ktorého os je rovnobezna s jeho osou, a teda spodok hriadel’a
aj miesadla st v rovine. Specifikacia miesadla je na obrazku 2. Mie$adlo s hriadelom tvoria
jeden celok a pocas skuSky sa udrzuje vzdialenost’ medzi spodkom mieSadla a vnlitornym
dnom nadoby na konStantnej hodnote 25 + 2 mm. Material, z ktorého je miesSacia jednotka
vyrobend je kovovy alebo iny inertny materidl, pripadne je mozné inertnost’ zabezpecit’
vhodnym potahom. Je moznost’ pouzit’ dvojdielnu miesaciu jednotku, avSak pocas skusky
vzdy musia byt hriadel’ a miesadlo pevne spojené. Pri samotnom prevedeni skusky sa davkova
jednotka umiestni na dno nadoby, a aby sa predislo jej plavaniu v disoluénom médiu, pridrzi
sa na dne vhodnou pomdckou, tiez z nereaktivneho materialu. Pomécky na uchytenie si na
obrazku 3. Ide o malu Spiralku, tzv. sinker alebo drétik, ¢i iné vhodné predmety. Parametre,
ktoré je nutné pocas skisky monitorovat’ u prvého a druhého pristroja st objem, teplota
disolu¢ného média a rychlost’ otacania. Tato metoda je spolu s vysSie spomenutou vSeobecne
akceptovand ako metéda volby pre peroralne tuhé liekové formy. Obe st dobre
Standardizovatel'né a ovladate'né a v praxi su s nimi rozsiahle skiisenosti. Medzi nevyhody
ich pouzitia patri obmedzeny objem pouzitého disolu¢éného média, teda je narocnejSie
dosiahnut’ ,,sink podmienky a nie je mozné simulovat’ podmienky pri priebehu lieciva
GIT-om, su teda vhodné pre uzavrety testovaci systém. Metoda je podobne ako vysSie
spomenuta, urcend pre vSetky typy uvolnovania pevnych liekovych foriem, teda pre tablety,
tobolky, suspenzie s rdznou kinetikou uvolfiovania **?7. Metodou volby je aj pri testovani
tabliet rozpustnych v tstach, ako naznacuje citovana stadia Klanckeho J. a vyuZzitie nachadza
aj pri testovani biodostupnosti originalnych a generickych pripravkov, podla stadie Vetché¢ho

D. akol. %%,
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Pristroj s vratnym valcom (USP 3)

Tento pristroj je zlozeny zo sklenej nddoby, ktord ma na rozdiel od nadob u prvych dvoch
pristrojov, dno ploché, skleneného vratného valca, tichytok z nerezovej oceli typu 316 alebo
iného vhodného materidlu a sietok, ktoré nereagujii a neadsorbuju a sluzia na prekrytie
hornych a dolnych casti valca a nddoby. Vertikalny pohyb valca pocas skuSky po drahe
9,9 — 10,1 cm zabezpecuje motor a hnacie zariadenie. To tiezZ moze sluzit k vodorovnému
pohybu valca do d’alSej sustavy nadob. Rychlost’ a miera ponoru sa udrzuje v rozmedzi
+ 5 %. Je treba tiez pouzit’ zariadenie, ktoré zamedzi vzniku neziaducich vibracii a traseniu sa
sustavy, ktoré by mohli ovplyvnit' experiment. Kvoli moznosti sledovania vzorky pocas
skusky je vhodné pouzit’ nddoby a valce z priehl'adného materidlu. Rozmery pristroja st na
obrazku 4. Pocas skusky sa nadoba umiestni Ciasto¢ne do vodného kupel'a, ktory udrziava
teplotu 37 £ 0,5 °C a naplni sa disoluénym médiom. Davkova jednotka sa potom vklada na
dno vratného valca. Oproti prvym dvom pristrojom je u tohoto zariadenia naviac nutné okrem
objemu a teploty média monitorovat mieru ponoru valca 2. Tento aparat bol povodne
pouzivany pre pripravky s predizenym uvolfiovanim (predovietkym tablety, & mikké
tobolky). Hlavna vyhoda spociva v moznosti vyuzit rézne média pocas jedného testu,

no nevyhodou je jeho maly objem %7

Disoluénym hodnotenim peliet izoniazidu
s modifikovanym uvolfiovanim, za pouzitia tohoto aparatu sa zaobera Stidia Joshi A. a kol.
Sleduje vplyv zmeny objemu disolu¢ného média a miery vratnosti valca a potvrdzuje, Ze oba

tieto faktory vyznamne ovplyviuju uvolfiovanie LL pocas testu *°.
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Pristroj s prietokovou celou (USP 4)

Zakladnymi stavebnymi Castami tohoto pristroja st prietokovd cela z priehl'adného
a inertného materialu, vodny kapel’ a pumpa, ktora vhana disolu¢né médium zo zasobnej
nadoby do prietokovej cely. Velkost’ cely je primerand vel'kosti skiiSanej tablety ¢i tobolky,
liekopis popisuje dva rozmery, ktoré st na obrazku 5, velki a malt celu. V priebehu
experimentu pumpa vhana médium zo zasobnej nadoby do cely zhora, rychlost’ erpania je
240 — 960 ml/h a prietok je Standardny 4, 8 alebo 16 ml/min s odchylkou + 5 %. Prietokovy
profil pumpy méze byt bud’ sinusoidny s pulzéciou 120 £+ 10 pulzov za mintitu alebo bez
pulzacie. Upchaniu hadi¢iek, pumpujiucich médium, nerozpustenymi Casticami zabraiiuje
filtra¢ny systém. Hadicky by mali byt ¢o najkratSie, z nereaktivneho materialu, napriklad
polytertrafluoroetylénu o vnatornom priemere 1,6 mm, spojené st taktiez inertnymi
koncovkami. Spatnému toku kvapaliny zas brani v dolnej, kuzel'ovitej Casti cely niekol’ko
guli¢iek o priemere 1 mm a jedna o 5 mm, umiestena v §picke. Vhodné je oddelit’ pumpu
od disolu¢nej aparatiry, aby sa predislo ovplyvneniu vysledkov pripadnymi vibraciami, no
nesmie byt uloZend vysSie, nez zasobné nadoby. Davkové jednotky s v cele upevnené
drziakom, ktory je na obrazku 5 spolu s detailnym popisom cely. Na obrazku 6 je znazornena
cela samotna. K monitorovaniu objemu a teploty média sa pridava aj sledovanie rychlosti
prietoku kvapaliny a pri pouziti tejto metody je nutné Specifikovat’ typ vybratej cely, ich
priklady st na obrazku 7 ?2. Tento systém poskytuje moznost menit podmienky testu
(médium, teplota, rychlost’ prietoku...). Je mozné ho pouzit jak pre otvoreny, tak pre uzavrety
systtm a je vhodny pre Siroké spektrum liekovych foriem a to jak s klasickym,
tak s modifikovanym uvolfiovanim: tablety, midkké a tvrdé tobolky, prasky, granule,
implantaty, masti, suspenzie, stenty a ¢apiky, ktorych disoluciu CL d’alej konkrétne popisuje
samostatne. Z uvedeného zoznamu liekovych foriem, ktoré je mozné testovat’ touto metédou
je jasné, Ze na tieto ucely nie je mozné pouzit’ jeden typ cely, preto sa v stiCasnosti modifikuju
uz pouzivané liekopisné metody, predovsSetkym zalozené na prietokovych celach. Medzi
najvacsie vyhody pouzitia patri neobmedzené mnozstvo média, moznost’ simulacie prechodu
lieCiva traviacim traktom, moznost’ pouZitia pre slabo rozpustné lieciva a iné. Nevyhodou sa
zda byt pomerne vel'’ka moznost’ ovplyvnenia vysledkov presnostou pumpujuceho zariadenia
27,31 'V citovanej $tudii Cascone S., porovnavajtcej disoluciu na USP 2 aparate a USP 4 viak
bolo zistené, ze rychlost’ otacania sa padla (USP 2) a rychlost’ prietoku média (USP 4)

vyznamne neovplyviuju disoluéné profily tabliet s diklofenakom s prediZenym uvoltiovanim

32
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7.1.2 Skiuska disolicie transdermalnych pripravkov.

Skuska je urcena k testovaniu transdermalnych liekovych foriem ako su naplasti,
uvolnujuce lie¢iva latku, ktorej Glohou je dosiahnut’ systémového G¢inku. Je popisana v stati
2.9.4. v CL. Z tohoto dovodu je u tychto foriem velmi doleZité sledovat’ rychlost’ disoltcie.

Liekopis popisuje 3 metody. Diskovu, metodu s extrakénou celou a metddu rotujiceho valca

18

Diskova metoda (USP 5)

Pri tejto skiske sa vyuziva nadoba a mieSacie zariadenie zo skuisky disolucie pevnych
liekovych foriem, konkrétne variant s pristrojom 2 — s padlom. Samotnu naplast’ je nutné
upevnit’ na disk — sietku z nerezovej oceli, ktorej parametre su na obrazku 9. Naplast’ sa na
disk prilepi za pomoci obojstrannej lepiacej pasky alebo lepidla, ktoré musia byt’ indiferentné
k uvol'novanej liecivej latke aj k analytickej metode. Plocha uvolniujiica latku je orientovana
v nadobe nahor a naplast’ nesmie byt’ zvlnend, ani nesmie presahovat’ rozmery disku, preto je
mozné ju delit, aby sa tak predislo nasyteniu média liecivou latkou, to ale nie je mozné

u membranovej naplasti. Takto pripraveny disk s naplast’ou sa umiestni na dno nadoby, ktora
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je naplnend médiom, vytemperovanym na 32 + 0,5 °C a okamzite sa zapne mieSadlo
na konstantnt rychlost’ otacok, ktoré je od povrchu disku vzdialené 25 + 2 mm. Disolu¢nii
nadobu je vhodné zakryt, aby sa zamedzilo odparovaniu a v predpisanych intervaloch
sa odoberaju vzorky roztoku vzdialené aspon 1 cm od stien nadoby a z oblasti medzi hladinou
média a hornou ¢ast'ou listu mieSadla. Celd aparatura je na obrazku 8 2. V citovanej $tadii
Shah V. akol. boli modifikdciou tejto metddy hodnotené naplasti s nitroglycerinom
od roéznych vyrobcov, pricom sa dospelo k zaveru, Ze tato technika moze byt pouzita ako

nastroj kvality kontroly 34,

sietka z nerezove| ocele, otvoryl25 pm

=—t=—dizolufna nadoba

miezadlo

dizsk s pripravkom

Obrazok 8 Aparatura diskovej metody %2 Obrazok 9 Detail disku *

Metoda s extrakénou celou

Podobne ako u diskovej metody, aj tu sa pouzije rovnaka aparatira — nadoba aj miesadlo,
s tym rozdielom, Ze namiesto disku, uchytavajiceho naplast’ sa kjej uchyteniu pouzije
extrakéna cela, zloZzena z nasledovnych casti: nosi¢, veko, pripadne membrana, oddel'ujuca
naplast’ od média. VSetky Casti cely aj cela samotnd su z inertného materialu a jej rozmery st
na obrazku 10. Naplast’ sa umiestnuje na dutinu cely, prekryje sa membranou, ak je to treba
a pomocou skrutiek a matic sa upevni vekom, ktorého otvor zarovein urcuje plochu naplasti,
z ktorej sa uvoltiuje LL. Naplast’ je v cele presne vycentrovana. Pouzivané priemery otvoru
dutiny cely sa 27 mm, 38 mm, 45 mm, 52 mm, to urCuje objemy dutin
na 1,48 ml, 2,94 ml, 4,13 ml, 5,52 ml, nakol’ko hibka dutiny je 2,6 ml. Priemer otvoru veka je
zas mozné¢ pouzit 20 mm, 32 mm, 40 mm, 50mm, to uréuje plochu
na 3,14 cm?, 8,03 cm?, 12,56 cm?, 19,63 cm?. Je tieZ moZné pouZit’ pryZové tesnenie po obvode

dutiny alebo hydrofobnu latku ako vazelina. Cela s takto upevnenou naplastou sa umiestni
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na dno nadoby tak, Ze uvolnujuca plocha a veko smeruji nahor a plocha je rovnobezna
s dolnou hranou listu mieSadla a vzdialend od neho 25 £ 2 mm. Umiestenie je znazornené
na obrazku 11. Rovnako ako u diskovej metdody sa v momente umiestnenia cely do
vytemperovaného média na 32 + 0,5 °C spusti mieSadlo, aparatira sa prekryje a odoberaju sa
vzorky ?2. Americky liekopis tito metdédu nepopisuje. Popisuje vSak metddu s vratnym

drziakom (USP 7), ktora nie je v CL a bola pévodne ureéena na hodnotenie malych naplasti
27
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Metoda rotujuiceho valca (USP 6)

Rovnako ako v predchadzajtcich metodach sa aj v tomto pripade pouzije nddoba zo skusky
pevnych liekovych foriem, no mieSacia jednotka sa nahradi nerezovym rotujiicim valcom.
Vzdialenost’ medzi valcom a dnom nadoby sa udrzuje rovnako na 25 + 2 mm. Na tento valec,
ktorého popis je na obrazku 12 sa potom umiestni skiiSand naplast’ a to tak, aby povrch
z ktorého sa lie¢ivo uvolfiuje bol v kontakte s disoluénym médiom. Naplast’ sa teda jej
adhéznou castou nalepi na vhodnti poréznu inertnti membranu, ktord ju z kazdej strany
presahuje aspont o 1 cm, bud’ vhodnym inertnym lepidlom, alebo sa na valec umiestni
obojstranna lepiaca paska. Médium sa udrzuje na teplote 32 + 0,5 ° C, valec sa po ponoreni
do média uvedie do rotacného pohybu a k stanoveniu obsahu lieCiva v ¢ase sa odoberaju

vzorky zo vzdialenosti asponi 1 cm od stien nadoby 2.

Etyri otvory o
priemere
1,111 so sklonom &
63,4 +0,5% k povrchu, :
a so stredmi na kruhu
o priemere 2,540

pevné uloienie

——— e

maximalny b
polomer 0,300 —8 2 367 5,079
246 Ty | )
=2, 134+ ~
; | nadstavec
tolerancia 20,0127 3670 | prevadsie
Uprava povrchu: pripravky

odmastif pred
pripojenim valca
na hriadel
material:
nerezova ocel

Obrazok 12 Schéma rotacného valca (rozmery v cm) %

7.1.3 Skiska disolucie lieivych Zuvacich gam

Skusku popisuje liekopis v asti 2.9.25. Slazi k sledovaniu uvolfiovania lie¢iva z lie¢ivych

zuvacich gum, ¢asto pouzivanych ako pripravky proti nevolnosti, ¢i pri odvykani od fajéenia.
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Pocas experimentu sa pouzivaju pristroje, napodobujice proces zuvania gumy v Ustnej dutine.
V liekopise najdeme dva pristroje pouzivané pri tomto teste, ktoré su popisané nizsie ' 22,
Aj ked’ EL uvadza dva typy pristrojov pre uskutocnenie tejto skusky, v praxi sa ¢asto vyuziva
postup Zuvania takychto gim dobrovolnikmi, aby sa vernejSie napodobili podmienky tejto
aplikacie, priCom sa v §tadii Maggi L. a kol. prislo na to, Ze vo vode dobre rozpustné latky
sa z gam uvolnuju jednoducho, zatial’ ¢o u latok so zniZenou rozpustnostou vo vode zavisi

rychlost’ uvolfiovania na dobe Zzuvania *°.

Pristroj A

Toto zariadenie imituje Zzuvanie gumy Vv prostredi zuvacej komoérky, kde dochadza
k hneteniu hmoty vplyvom pohybu dvoch horizontalnych piestov a jedného vertikalneho,
ktory udrziava hmotu na spravnom mieste. Piesty sa pohybuji po vodiacich drahach
a vodotesnost’ komorky zabezpecuju tesniace o-kruzky na horizontalnych piestoch. Sucast’ou
komorky je tiez lievik. Schéma zariadenia je na obrazku 13. Oba vodorovné piesty sa pohybuju
po drdhe 25,0 mm naraz k sebe a od seba, teda najvicsia vzdialenost medzi nimi je
50 mm a najmensia 0,1 — 1,0 mm. Zvisly piest sa pohybuje po drahe 22,0 mm tak,
aby nedochadzalo ku kolizii pri pohybe ostatnych piestov. Rychlost’ pohybujtcich sa casti
pristroja musi zabezpecit' konstantnost’ zuvacieho cyklu. Jeden cyklus je definovany ako
pohyb horizontalnych piestov znajvzdialenejSej polohy k vzijomne najblizSej a spat,
a sucasne s nimi sa pohybuje zvisly piest z polohy najnizsej do najvyssej a spat. Je mozné
navrhntt pristroj aj tak, Ze sa horizontalne piesty budi pohybovat rotujicim pohybom okolo
vlastnej osy v protismere jeden k druhému, az do konca cyklu. Samozrejmostou je, Ze vSetky

stasti pristroja su chemicky inertné a nijako neinterferuju so vzorkou ¢i médiom 2.
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Obrdzok 13 Schéma pristroja A %

Pristroj B

V tomto pripade k Zuvaniu dochadza na styku medzi dvoma Zzuvacimi plochami. Jedna,
spodna je sucastou piestu, ktory vykonava pohyb hore a dole, teda po zvislej osi a druha, horna
je sucastou otocného zariadenia, ktoré sa otaca okolo vertikdlnej osi o uhol asi 20°.
Vzdialenost’ medzi oboma plochami sa da nastavit' do 5 mm. Dolna plocha je v zakladnej
komérke, k disoltcii dochadza v zuvacej komorke. Stucastou testovacich komérok mézu byt
tiez dve sklenené trubicky, prechadzajuce dvojitou stenou termostatu, ktoré pomahaji udrzat
,,sink podmienky pocas experimentu, a teda zamedzia syteniu média lie¢ivom. Pocas skuasky
je treba zabranit’ rozpadu gumy a to tym, Ze sa vlozi medzi dve plastové sietky, napriklad

znylonu o velkosti otvorov 1,4 mm a priemere vlakna 0,405 mm. Schéma pristroja je na

obrazku 14 %2,
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Obrdzok 14 Schéma pristroja B %

Co sa tyka postupu, tak je treba definovat mnozstvo a typ disoluéného média — obvykle
20 ml fosforecnanového pufru o pH 6,0, jeho teplotu nastavit’ na 37 + 0,5 °C, zvolit’ rychlost’
pohybu piestov — obvykle az do 60 zuvani za minttu, zvazit' presné mnozstvo analyzovane;j
gumy a urCit’ vhodnu analyticki metédu. K odberu vzoriek dochadza v danych ¢asovych
intervaloch, kedy sa pristroj zastavi, odobrat¢ médium sa doplni a koriguje sa vypocet na
zmenu objemu, ¢i zriedenie alebo sa stanovuje obsah latky vo zvy$ku gumy. Takto sa otestuje

6 gam a vysledky sa vyhodnotia ako uvol'nené percenté z obsahu uvedenom na obale %,

7.1.4 Skiska disolucie lipofilnych tuhych liekovych foriem

Tato skaska popisana v lickopise v kapitole 2.9.42 okrem hodnotenia ¢apikov z lipofilného

zakladu sluzi aj k hodnoteniu mékkych Zelatinovych toboliek. Samotna disolu¢na aparatira
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sa skladd zo zasobnej nadoby na médium, z ¢erpadla, ktoré pumpuje médium cez plastové
hadi¢ky — kapilary do prietokovej cely a zo zbernej nadoby na vzorky k analyze, v pripade
otvoren¢ho okruhu. Vzhl'ad a popis cely je na obrazku 15, na obrazku 16 je schéma celej
aparatiry, obrazok 17 zndzornuje celu samotni. Tvoria ju tri spojitelné Casti, vytvarajlice
jeden celok. V strednej, centralnej Casti dochadza k samotnému procesu disolucie. Tvoria ju
dve komorky. Prva dutina A je miestom styku vzorky a disoluéného média, vytemperovaného
na teplotu 37 + 0,5 °C. Pre dosiahnutie o najmensicho rozdielu teploty média, danej
termostatom a jeho redlnej teploty v disolucnej cele je dolezité ponorit’ hadicky s médiom z ¢o
najvacsej Casti do vodného kupela, o experimentalne potvrdila Stidia Janicki S. a kol.
V nasom pripade bol vSak tento problém vyrieseny konStrukciou disolu¢ného pristroja, ktory
v spodnej Casti obsahoval temperovanu kovova kapilaru, kde sa médium pred vstupom
do komorky ohrialo na danu teplotu. Médium do komorky vstupuje systémom kapilar
predpisanou rychlostou vrozmedzi + 5 %. V pripade, Ze testovanou vzorkou je capik,
umiestni sa do komoérky hrotom hore. Vrchom potom médium preteka do komorky B, kde je
na jej dne umiestnend mala kruhova, kovova sietka s hrotom, sluziaca ako hrubé filtracné
sitko. Spodnou ¢ast'ou tejto dutiny potom prudi médium cez maly otvor opit’ hore, do hornej
Casti cely, kde je filtracna jednotka, tvorend papierovymi, celulézovymi, ¢i filtrami zo
sklenenych vlaken. Stredna Cast’ obsahuje dutinu, ktora je urena pre lipofilné latky, tvoriace
Capikovy zaklad, ktoré plavaji na povrchu média. Ako médium sa pouZzije predpisana
kvapalina, prednostne taka, ktora bude ¢o najvernejSie simulovat podmienky in vivo.
Americky liekopis a vac¢Sina praci odportica k disoluénej skuske rektalnych ¢apikov pouzit
fosfatovy pufor s hodnotou pH 7,4. Rovnaky bol pouzity aj v tejto diplomovej praci. Skuska
potom prebicha nasledovne: Po spusteni cerpadla je vzduch v kapilarach vytla¢any
pumpovanou kvapalinou, v momente, az médium vstiipi do komorky A, sa zacina merat’ ¢as
disolucie v predpisanych intervaloch, vzdy pri vystupe kvapaliny z cely. V pripade potreby
sa odobrana vzorka sfiltruje cez inertny filter, ktory neinteraguje, ani neadsorbuje sledované
latky a stanovi sa obsah vhodnou analytickou metédou. Mnozstvo uvol'nenej latky sa potom
vyhodnoti ako percenta deklarovaného mnoZstva, vyznaceného na obale pripravku 2% 3637,
Okrem tejto metddy sa v experimentoch disolu¢nych skiiSok Capikov pouzivaju aj pristroje

s kosi¢kom (USP 1) ¢&i padlom (USP 2) V7.
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Obrazok 16 Schéma aparatiry s prietokovou celou %
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Cela na capiky
Obrazok 17 Cela na capiky, firma ERWEKA GmbH ¥

7.1.5 Prava disolucia

Tato skuska je sucastou liekopisu v ¢lanku 2.9.29. Pouziva sa Casto ako charakteristika
lieCivych a pomocnych latok, teda v podstate nesluzi k hodnoteniu konkrétnych liekovych
foriem. Jej podstatou je stanovit’ rychlost’ pravej disolucie, teda rychlost’ rozptstania Cistej
latky vo forme vylisku. Ide o teoreticku hodnotu, ktora sa vzt'ahuje k latke o nulovej porozite,
no v skutoc¢nosti nie je mozné tato hodnotu dosiahnut, preto sa skuska vztahuje na latky
s minimalnou porozitou, teda latky zlisované do vylisku. Vysledok testu sa preto vyjadruje
ako mnozstvo rozpustenej latky za jednotku ¢asu z jednotky povrchu, najcastejSou jednotkou
je teda mg . min™' . cm™. Samozrejme, nie vietky latky su vhodné na lisovanie, preto je pred
zaCiatkom testu nutné overit’ vlastnosti latky a jej chovanie sa pri lisovani. Faktory, ktoré
ovplyviuju vysledok skisky st v tomto pripade vlastnosti testovanej latky ako: vel'kost’ Castic,
§pecificky povrch, krystalické vlastnosti a iné. A tiez podmienky testu ako teplota, pH,
viskozita, i6nova sila, rychlost miesania a d’alSie, preto tieto podmienky musia byt jasne
definované a nesmu sa menit’. Pristroj pouzity pri tejto skiske je na obrazku 18. Sklada sa
z ocel’'ového razidla a matrice s dutinou o priemere 0,1 — 1, 0 cm, uréenou na presné mnozstvo
prasku skusSanej latky, z ktorej sa pripravi priamo v zariadeni vylisok, pomocou drziakov
a ramien sa matrica s vyliskom ponori do média, kde rotuje vd’aka mieSaciemu zariadeniu.
V Case sa potom v odobranych vzorkach stanovi obsah latky vhodnou analytickou metodou
a vyjadri sa rychlost’ pravej disolucie vo vySSie spominanej jednotke **. Tato skiska sa vyuZiva
pri hodnoteni fyzikalne chemickych vlastnosti latok, ako tomu bolo napriklad v Stadii
Bartolomei M. a kol., kde sa porovnévali vlastnosti dvoch foriem soli diklofenaku sodného —
hydratovanej a nehydratovanej. Okrem iné¢ho boli tymto testom preukdzané rozdiely

v rozpustnosti oboch foriem 3%,
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Obrdzok 18 Pristroj pouzivany pre vytvorenie vylisku (rozmery v mm) %

7.1.6 Zdanliva disolucia

Tato metdéda podobne ako prava disolticia sliuzi k hodnoteniu Cistych pevnych latok,
pripadne aj latok v pripravkoch vo forme prasku ¢i grantll. Vysledok, a teda rychlost’ zdanlivej
disolucie sa vtomto pripade vyjadri ako mnozstvo rozpustenej latky za jednotku casu,
pripadne disolu¢ny Cas celej vzorky a ¢iastoénych etap. Testované mnozstvo latky sa presne
navazi do vytarovanej cely, ktora je na obrazku 19, a umiestni na systém siet'ok a filtrov
v dolnej Casti cely pristroja. Na dolnu Cast’ cely nasada stredna a horna, v ktorych je d’alsi
filtraény systém, zachytavajuci latku pri prechode prudiaceho média, ktoré v cele prudi

smerom zdola hore a odteka do zbernej nadoby %
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7.2 Capiky a Specifikd rektilneho podania liediv

Capiky definuje CL ako jednodavkové pripravky, ktoré s svojim tvarom, velkostou
a konzistenciou vhodné k rektdlnemu podaniu. Radime ich medzi rektalne pripravky, ¢lanok
Rectalia. v CL. U¢inok dosahuju jednak lokalny napriklad pri lie¢be hemoroidov,
alebo celkovy, kedy sa ucinna latka vstrebava do krvi a pdsobi systémovo, napriklad pri
neprijemnom per ordlnom podani. Su zlozené z pomocnych latok, tvoriacich ¢apikovy zaklad
a zjednej alebo viacerych ucCinnych latok, ktoré moézu byt v zaklade rozpustené
alebo dispergované (suspendované, emulgované) a tvoria tak spolu ¢apikovinu, ktord sa
tvaruje do podoby capikov. Velkost ¢apikov je obvykle v rozmedzi 1-3 gramy, podl'a vekovej
skupiny pacientov, ktorej su ¢apiky uréené. Tvar mézu mat’ rozny, najcastejsSie torpédovity,

16,22, 39

valcovity, konicky, projektilovy, vid’. obrazok 20

D00

Tvary rektalnych capikov

Obrazok 20 Tvary capikov *°

7.2.1 Pomocné latky pri priprave a vyrobe ¢apikov

Pomocné latky mozu vyznamne ovplyvnit’ kinetiku uvolovania lieiva a teda aj mieru
jeho ucinku, preto je ich vol'ba pri priprave ¢apikov vel'mi dolezitd. Najvacsiu ¢ast hmotnosti
¢apiku tvori ¢apikovy zaklad, ktory moze byt’ lipofilny, topiaci sa obvykle pri teplote l'udského
tela alebo hydrofilny, s vysSou teplotou topenia, napriklad makrogol. Medzi najpouzivanejSie
lipofilné zéklady patria Oleum cacao (kakaovy olej) a Adeps solidus (tuhy tuk), ktory bol
pouzity vtejto diplomovej praci. Tuhy tuk je vlastne zmes prevazne di- a hlavne
triacylglyceridov, teda esterov vysSich mastnych kyselin a glycerolu. Pritomnost
monoglyceridov je mozna len minimalne, nakol’ko posobia drazdivo. Tuhy tuk taje pri teplote
30 - 45 °C. Vyznacuje sa dobrou objemovou kontrakciou a vSetky jeho krystalové modifikécie
majii velmi podobnui teplotu topenia, preto vzdy po roztaveni stuhne. Dalsie pouZivané

pomocné latky ako cetylalkohol, vceli vosk, stearylalkohol zvySuju teplotu topenia. Problém
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sedimentacie suspendovanej lie¢ivej latky v hrote capiku pri odlievani riesia latky zvysSujice
viskozitu ako su oxid zino¢naty, koloidny oxid kremicity ¢i glycerol monostearat. Ochranu
ahko sa oxidujucim liec¢ivam poskytuju antioxidanty a stabilizatory ako butylhydroxyanisol,
tokoferol a ochranu pred mikrobidlnym napadnutim zabezpecuji metyl alebo propylparaben.
Povrchovo aktivne latky — tenzidy ako sorbitany, s6jovy lecitin zlepsuji homogenitu ¢apikov,
no aj ich rozprestretie na povrchu rektalnej sliznice. Niekedy sa pouzivaju aj farbiva, ¢i uz

organické alebo anorganické pigmenty 6341,

V sucasnej dobe je snaha pripravit’ ¢apiky z nerozpustného materialu z dévodu dosiahnutia
napriklad predizeného uvolfiovania lie¢iva, a teda moznost’ pouzitia ¢apikov pri dlhodobe;
terapii analgetikami. Takymto nerozpustnym zékladom mézu byt silikbnové elastoméry, ktoré

sa s tymto ucelom testovali v §tadii Sun Y. a kol. #.

7.2.2 Priprava a vyroba capikov

Najstarsi sposob pripravy, historicky pomerne zastarany je tvarovanie ¢apikov rukami. Ako
zaklad sa pouziva kakaovy olej vo forme prasku, ktory sa s lieCivom a d’al§imi zlozkami
zmie$a alebo rozotrie v roztieracke. Nasledne sa z tejto plastickej hmoty rukami, schladenymi
v l'adovej vode, aby sa predislo topeniu ¢apikoviny formuje valec, ten sa nareze na rovnako

velké Casti o pozadovanej vel’kosti a jeden koniec sa vzdy doformuje do hrotu tvaru apiku *.

Dalsi sposob, ktorym sa ¢apiky ziskavaju jak v malom, tak vo velkom, priemyselnom
meritku asi najcastejSie je ich odlievanie do foriem. Formy st bud’ kovové, pokryté vrstvou
teflonu alebo plastové ¢i hlinikové, ktoré po stuhnuti capikoviny hned’ tvoria primarny obal
capiku. Kovové formy je Casto nutné¢ vymazat’ tekutinou vhodnej polarity, aby sa zabranilo
prilepeniu capiku k stene formy. U lipofilnych zékladov sa najCastejSie vymazava mydlom
s draselnym lichom a u hydrofilnych zakladov vymazavame tekutym parafinom. Aj ked’ je
vel'kost a hmotnost’ ¢apiku dana velkostou formy, vzdy je nevyhnutné urcit mnozstvo
zakladu, potrebného na pripravu daného poctu ¢apikov, pretoze vysledné mnozstvo zavisi na
roznych faktoroch ako je napriklad technika spracovania zakladu, jeho hustota, druh

a mnozstvo lieGivej latky, disperzny typ Capiku a d’alSie *> 44,

K ur€eniu skutocne potrebného mnozstva zakladu slizi niekolko koeficientov, ktoré
zohl'adnujeme pri priprave. Ked'ze sa Capikovy zaklad navazuje, ale do formy sa plni
objemovo, musime to brat’ do uvahy pri formulacii ¢apikov. K tomu slizi tzv. cejchovaci
koeficient, ktory sa urcuje pre kazda formu a kazdy zéklad. Je to pomer medzi skutocnou
hmotnost'ou ¢apiku a jeho predpokladanou hmotnost'ou, vychddzajicou z parametrov danej
formy. Nakol'ko ¢apik vécSinou netvori len zaklad ale aj ucinna latka, ¢i viaceré ucinné latky,
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je potrebné pocitat’ s tym, ze ur¢ité mnozstvo zakladu sa fiou nahradi. K zohl'adneniu tohoto
parametru pouzivame tzv, vytesiiovaci koeficient, ktory je definovany ako mnozstvo zakladu
v gramoch, ktoré je vytesnené jednym gramom lieCivej latky. Tento koeficient je pre jednu
latku rozny v zavislosti na pouzitom zaklade. Jeho hodnoty su uréené experimentalne a st
uvedené v CL v narodnej &asti v tabulke XV. V poslednom rade je nutné zohl'adnit’ aj straty,

vznikajuce priamo pri priprave, preto sa obvykle pri vypocte poéita s 10% nadbytkom 3¢.

Vsetky vysSie spominané faktory zohl'adiiuje rovnica 1, pouzivana pre vypocet mnozstva

potrebného zakladu **.

M =n.[K—-X(Li.f)] e

Kde M je hmotnost’ potrebného mnozstva ¢apikového zakladu v gramoch, n je pocet
¢apikov, K je priemernd hmotnost jedného Capiku z Cistého zakladu v gramoch, L; je

hmotnost’ G¢innej latky v jednom Capiku a f; je vytestiovaci faktor u¢innej latky +.

Vypocitané mnozstvo zakladu sa navazi do kovovej alebo melaminovej roztieracky, natavi
sa pod infraervenou lampou alebo na vodnom kupeli a po cCastiach sa pridava
k zhomogenizovanej ucinnej latke alebo ich zmesi. Vzniknuta ¢apikovina sa nasledne vylieva
do vychladenej formy. Capiky sa leju v nadbytku, aby sa zabranilo vzniku dutin, ako dosledku
objemovej kontrakcie zakladu. Pri vylievani je potrebné priebezne Capikovinu miesat, aby sa
zabranilo sedimentacii v pripade, Ze je G¢inna latka suspendovana. Po vychladeni sa ¢iapocky
¢apikov z povrchu formy odstrania a ¢apiky sa zabalia do celofanu alebo alobalu. Sekundarny

obal tvori téglik alebo papierova skladacka *.

Dalsi sposob, ktorym sa daju &apiky pripravit je pomerne experimentalny. MnoZstvo
ucinnej latky, potrebnej pre dany pocet Capikov sa navazi a zmieSa s natavenym zakladom,
ktorého mnozstvo je ale menSie nez teoretické, ziskané vypoctom. Z Capikoviny sa vyleja
Capiky a neuplné sa doplnia ¢istym zakladom. Zvazia sa a od ich hmotnosti sa od¢ita hmotnost’

ucinnej latky. Vysledok je mnoZstvo potrebného zakladu *.

V priemyslovom meritku sa pouzivaju rotatné formy s vyrobnou kapacitou
3500 — 6000 capikov za hodinu. Zakladné kroky pri priprave st podobné ako tie v malovyrobe,
su vSak plne automatizované, €asto vykonavané jednym pristrojom, ktory predom lubrikované
formy plni natavenou, permanentne mieSanou ¢apikovinou, udrziavanou pri vhodnej teplote,
capiky po stuhnuti a vychladeni automaticky vyberie z foriem, prebytky pouzije znovu

k vyrobe d’alSich a na zaver formu vy¢isti a zbavi zbytkov, ktoré by mohli narusit’ kvalitu
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capikov, vyrabanych v d’alSom cykle. DalSou moznostou je plnenie ¢apikoviny do plastovych
foriem, ktoré su zaroven primarnym obalom a ¢apiky sa z nich uzZ neodstranuji. Schéma

takého pristroja je na obrazku 21 *.

Schéma automatického rotaéného pristroja pre
produkciu Eapikov vo velkom meritku zobrazuje
(1) zasobnik a nasypku, (2) rotaény chladiaci
otoénik, (3] capiky vypudzujlice miesto, (4)
zariadenie na zvysky, (3) privod a vyvod
chladiaceho méedia (6) Eapiky

Obrdzok 21 Schéma automatického rotacného pristroja *

Dalou moznostou vyroby &apikov je lisovanie za studena. Je vhodné hlavne pre
termolabilné latky. Vyroba zahina pripravu jemnej homogénnej pasty zo zakladu a lieCiva.
Vyhodou je pouzit' vysokorychlostné mixéry, ktorymi sa docieli vznik homogénnej zmesi

lie¢iva a zakladu *.

Lisovanie je mozné pomocou vretenovych lisov, kedy sa ¢apikovina pod tlakom vhana do
otvorov formy, az vznikne pevny vylisok pdsobenim tlaku piestu na ¢apikovu hmotu, nasledne
sa uvolni tlak, forma sa otvori a Capik sa vysunie. Chladenie je zabezpecené dvojitym plastom

pristroja 4.

Je mozné tiez lisovanie na upravenych tabletovacich lisoch. Pripravit’ ¢apikovinu je mozné
viacerymi sposobmi. Bud’ zmieSanim praskovanych lieCiv a zakladu a nasledne vznik
granulatu, granulaciou Casti mnozstva zakladu s lie¢ivom a dodato¢na granulacia so zvyskom

baze, ¢i vznik granulatu len zo zékladu, ktory sa zmieSa s prachom lieciva 3.

K relativne novym metddam pripravy Capikov patri lyofilizacia. Vyhodou tohoto procesu
je hlavne mensia potreba ru¢nej manipulacie s ¢apikom pri vyrobe ¢i pouziti. Nevyhodou je

cena a nutnost’ pouzivat vo vode rozpustné Capikové zaklady. V sucasnosti sa takymto
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sposobom pripravuju hlavne Capiky vaginalne s u¢innymi latkami alebo s probiotickymi
kultarami, ktorych stabilita a Zivotaschopnost’ sa u takto pripravenych capikov neznizuje

tak markantne ako u tych klasickych 3% 4748,

7.2.3 Unguator

Unguator predstavuje systém, resp. technologiu pripravy polotuhych a tuhych
farmaceutickych ¢i kozmetickych pripravkov, ktord bola prvykrat na trh uvedena v roku
1994 v Nemecku. Systém vynaSiel a patentoval nemecky lekarnik Albrecht Konietzko

z Bamberku a v roku 2003 sa dostal aj na ¢esky trh %°.

Pristroj vlastne funguje ako homogenizator, ktory v beznej lekéarenskej praxi nahradza
pripravu masti v roztieracke a presuva ju do téglika, kde za pomoci kridlového mieSadla

vznika finalny produkt *°.

Miesadla a tégliky su dodavané ako vybavenie zariadenia. Miesadla st dostupné vo
viacerych velkostiach v zavislosti na velkosti pouzitého téglika. St vyrobené
z polyoxymetylénu, ¢o je material odolny a pruzny, takze su bezproblémov pouzivané
opakovane. Dostupné su aj jednorazové polyamidové miesadla. Tégliky, ktoré zaroven sluzia
ako primarny obal produktu, ¢i zdsobnd a disperga¢na nadoba, su vyrobené z polypropylénu,
ktory je kompatibilny s lie¢ivami a potravinami. Velkost’ v akej st doddvané je r6znoroda,
podl’a pripravovaného mnozstva pripravku, no je mozné ju upravit’ aj posuvnym dnom, ktoré
jednak pred homogenizaciou surovin sluzi na odvzdusnenie naddoby, a jednak plni funkciu pri
bezdotykovej aplikacii polotuhého produktu, ktory je tlakom prstu na toto dno vytlacovany
cez otvor vnasrubovanom hornom kryte tégliku. Vzhlad téglikov a pristroja je na

obrazku 22, na obrazku 23 sl znazornené miesadla °'.
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Obrdzok 23 Miesadla 73

Od uvedenia technoldgie na trh su pristroje zdokonalované a inovované. V sucasnosti st
dostupné zdokonalené typy B/R, E/S, 2100 a pristroj Q, na ktorom boli vyrobené Capiky
pouzité v tejto praci. K Gplne najnovsim typom pristrojov, ktoré nahradzuji vyssie spominané

patria: PRO, EMP, BASIC .

Rozdiely medzi jednotlivymi pristrojmi spocivaju jak vo vykone, tak v softvérovom
vybaveni. Najnovsie pristroje dosahujii vykon az 2400 otaCok za minutu a su vybavené

portami pre vystupy k vdham, tlad¢iariiam a siet'am !,

Vlastna priprava pouzitim Unguatora je manualne vel'mi jednoducha. Prakticky vsetky
suroviny moézeme navazit do vytarovaného tégliku, nasledne pripevnit’ mieSadlo, ktorého

priemer je Specificky pre kazdu velkost tégliku, posuvnym dnom vytlacit’ ¢o najviac vzduchu
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z nadoby, aby sa predislo tvorbe bublin pri homogenizacii, pripojit’ k statoru pristroja a zahgjit
mieSanie. Okrem rotacného pohybu miesadla sa téglik u novsich modelov pohybuje
aj vertikalne, Co este viac prispieva k poZzadovanej homogenite produktu. Rychlost’ a doba
mieSania sa zisti experimentdlne a manudlne nastavi, no u novsich zariadeni sa tak deje

automaticky ¢i poloautomaticky s moznost'ou uloZenia receptar do paméti pristroja 3% 5,

Pouzitie technoldgie Unguator v lekariiach ¢i laboratoridch ma radu vyhod a to ¢i uz
ekonomickych, praktickych, tak technologickych. V prvom rade ide o tsporu ¢asu a to jak pri
samotnej priprave, tak pri ndslednom umyvani pomdcok, nakol’ko sa suroviny navazuju
priamo do tégliku, staci ocCistit’ mieSadld, odpadd umyvanie roztieracky, roztieradla apod.
Za najvacsiu prednost’ vSak mézeme povazovat’ kvalitu vysledného produktu. Rovnomerné
rozdelenie ucinnych latok, teda homogenita pripravku je podstatne lepSia, dokonca
zrovnatel'na s priemyslovou vyrobou, nez u ru¢ne pripravovanych LP. Vel'ké mnozstvo vyhod
prindsa aj obal. Je z materialnu malo priepustného pre vzduch a vodu, ¢im sa zamedzuje
odparovaniu vody z pripravku a spomaluju sa oxida¢né procesy, spdsobené vzduSnym
kyslikom, ktoré znehodnocuju produkt. Pacient oceni pohodlnu aplikaciu tlakom na posuvné
dno, ¢im sa tiez zabrani sekundarnej kontaminacii mikrobmi z rik pacienta, ako je tomu
u klasickych nadob. ZnizZena je tiez kontaminacia pri priprave, ktora vychadza prakticky
zo vstupnej kvality a Cistoty pouzitych surovin, ked’ze navazovanie prebicha priamo
do téglika a miesadlo s nim tvori uzavrety systém. Takmer nulovy narast choroboplodnych
zarodkov pri dvojtyzdiiovom skladovani je zaznamenany uchovavanim produktu
v chladnitke. Vietky tieto spomenuté preferencie vedi k moznosti predizit exspiraciu
pripravkov vyrobenych a skladovanych v unguatorovych téglikoch o dva az tri mesiace.
Za cCiastocné nedostatky, ktoré sa moézu v praxi vyskytnit’ je povazované slabsie tesnenie
v otvore vieCka a hriadelom mieSadla, ktoré sa mdze objavit hlavne po opakovanom
pouzivani. Dal$ou nevyhodou je, Ze v tégliku zostava velky zbytok produktu aj po uplnom
posunuti dna. U masti tomu az tak nevadi, nakol’ko po odsrubovani viecka pacient moze vyuzit
cely zbytok masti, no ako zna¢na nevyhoda je to pri rozpliiovani do d’alSich nadob ¢i pri

priprave ¢apikov ako tomu bolo aj v tejto praci >!-3% 3657,

7.2.4 Fyziologia rekta

Konecnik je duta svalova trubica dlha asi 20 cm a §iroka cca 6,35 cm, tvoriaca posledny
segment hrubého creva. Jeho funkcia spoc¢iva v kone¢nej absorpcii zbytku vody, pritomne;j

v stolici, d’alSej fermentacii organickej hmoty baktériami a v eliminacii stolice defekaciou *.
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Sliznica rekta produkuje malé mnozstvo, cca 2-3 ml rektalnej tekutiny, ktorej pH
sa pohybuje v rozmedzi 7-8. Cievny systém rekta je veI'mi komplexny, preto aj ked’ jeho
sliznica nevykazuje tak velka absorb¢éntl plochu, znacné prekrvenie zabezpecuje efektivnu
absorbciu lieCiv, ktoré sa do systémovej cirkulacie dostavaji dvoma hlavnymi zilami. Horna
Cast rekta odvadza latky portalnou zilou do portalneho obehu pecene, kde st lieciva vystavené
efektu prvého prechodu pecetiou a dolna Cast’ je transportovana dolnou dutou Zilou priamo do
systémového obehu. Aj ked’ sa vd’aka tomu pri spravnej aplikacii ¢apiku znacna Cast’ lieiva
vyhne ,.firt pass efektu®, kone¢nd koncentracia LL v krvi po rektdlnom podani je Casto niZSia,
nez sa predpoveda porovnanim s koncentraciou po perordlnom podani, o mdze byt spdsobené

aj mnohymi anastazomami medzi Zilnou pletefiou a tieZ individualnymi rozdielmi 3% 3% ¢,

Lieciva sa per-rectum podavaju za G¢elom dosiahnutia systémového uc¢inku (¢asto u deti,
u tazko znasanych lie¢iv), lokalneho ucinku (liecba hemoroidov, vyvolanie defekacie), pri
nemoznosti zhltnt’ lie¢ivo (zvracanie, dysfagia, kfce), ¢i na diagnostické ucely. Systémom
vstrebavané lieCiva sa po rektalnom podani vyznacuji rychlym nastupom ucinku, do
15-20 minut. Obecne plati, ze lieiva podané rektalne sa mézu z vodného roztoku rychlejsie
vstrebat,, neZ podané oralne, no v skuto¢nosti je urujucim faktorom rychlosti vstrebania
mnozstvo rektalnej tekutiny, dostupné pre rozpustenie lieCiva, ktoré je obmedzené.

U nevodnych foriem je absorbcia pomalsia 3% 3% 6162,

Medzi rektalne pouzivané liekové formy patria Capiky (najcastejSie suspenzné alebo
emulzné), Zelatinové tobolky & klystiry. Cesky liekopis uvadza konkrétne ¢&lanky
Suppositoria, Capsulae rectalens, Solutiones, emulsiones et suspensiones rectales, Pulveres et
tabulettae rectales pro solutionibus et suspensionibus, Rectalia semisolida, Spumae rectales,

Tampona rectalia 2> %,
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7.3 Diklofenak

Liekopis tuto lie¢ivi latku popisuje ako biely alebo slabo nazltly krystalicky praSok mierne
rozpustny vo vode s teplotou topenia asi 280 °C. Jeho chemicky nazov je natrium-2-[(2,6-
dichlorfenyl)amino]fenyl-acetat a molekulova hmotnost’ 318,13. Jeho chemicka Struktara je

na obrazku 24 22,

Diklofenak patri medzi lieciva, ktorym hovorime nesteroidné antiflogistika. Ich
mechanizmus ucinku spociva v inhibicii enzymu cyklooxygenaza, ktory je nevyhnutny pri
tvorbe tzv. mediatorov zapalu ako su prostaglandiny, prostacykliny a tromboxany z kyseliny
arachidonovej. NSAIDs svojou vdzbou na COX brénia vidzbe kyseliny arachidonovej a jej
naslednej metabolizacii na spominané mediatory. Vysledkom st analgetické, antipyretické a

antiinflamatorne ¢inky tychto substancii .

Pridavné meno nesteroidné zdoraznuje fakt, ze tieto latky nemaju steroidnu strukturu ako
glukokortikoidy, ktoré sa vyznaCuji podobnym pdsobenim na organizmus. NSAIDs su
charakteristické kyslou povahou. Z hladiska systematiky farmaceutickej chémie radime
diklofenak k derivatom arylalkanovych kyselin, konkrétnejsie k tzv. fenakom, teda derivatom
kyseliny fenyloctovej. Ich objav sa datuje v 60. rokoch 20. storocia. Medzi jeden z prvych
derivatov patri ibufenak, ktory sa vSak kvoli vyraznej hepatotoxicite nevyuziva. Okrem

diklofenaku sa z tejto skupiny dostal do povedomia tiez alklofenak 4.

Q
.a-"-'#.-. ‘HH.""H
Cl OH
l N
oy ., - = o
T “‘“-h[fﬂ S
T __-Jm -, .--"_'.'-J
o o~ " " e
1-\,:\- - e, Rt
Cl -

Obrazok 24 Chemicky vzorec diklofenaku %

V LP sa diklofenak najéastejsie vyskytuje vo forme soli. CL uvadza sodnu sol’, pouziti aj
v tejto praci a sol’ draselnu. Britsky liekopis uvadza aj diklofenak dietylamin. FDA registrovala

diklofenak epolamin, ktory je v praxi tak ako dietylamin pouzivany hlavne topicky 7.
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Rozdiel medzi sodnou a draselnou solou spoc¢iva v ich rozpustnosti. Draselna sol’ sa

povazuje za rychlejie rozpustnt, rychlejsie vstrebatelnu, a teda rychlejsie posobiacu 8.

Maximalne hladiny lieciva, podaného peroralne v davke 25-50 mg st detekované po cca
dvoch hodinach od podania. Absorbcia nie je len rychla, ale Giplna. To vedie k zaveru, ze je
diklofenak vysoko priepustny ¢revnym epitelom, o potvrdzuje aj rychla absorbcia z hrubého
¢reva po rektdlnom podani vo forme capiku. Z 99,7 % sa diklofenak v krvi viaze na

plazmaticky protein a metabolizovany je v peceni, kde podlicha hydroxylacii a konjugacii *
70

.....

kratkotrvajica aj dlhodoba lieCba reumatickej artritidy, osteoartritidy, ankylozujucej
spondylitidy, dny, bolesti spojenych s dysmenoreou, migrénou, bolest’ zubov, chirurgicka
¢i poporodna bolest” a rozne bolesti pohybového aparatu, spojené so zranenim ako je bolest’

svalov, vyvrtnutia, tupé poranenia a iné. Vyhodné je jeho pouZitie aj ako antipyretika "> 72,

Hlavné neziadtice ucinky vychadzajii z mechanizmu posobenia diklofenaku a ostatnych
NSAIDs. Blokadou tvorby prostaglandinov, diklofenak brani ich protektivnym uc¢inkom

predovsetkym na zaludok resp. gastrointestinalny trakt a obli¢ky 7.

Teda medzi najcastejsSie sa vyskytujuce vedlajsie efekty patri bolest’ v epigastriu, nauzea,
zvracanie, hnacka a zaznamenany je aj vznik peptického vredu ¢i krvacania do GIT-u. Okrem
toho po podani v ¢apikoch sa mdze objavit’ lokalne svrbenie, palenie ¢i zhorSené prejavy
hemoroidov. Poskodenie obli¢iek mbdze vyustit' az v nekrézu papil ¢i nefroticky syndrom.
Okrem iného je u diklofenaku pozorovana aj kozna toxicita, prejavujiica sa ako miestne
svrbenie, vyrazka ¢i pruritus. Vynimkou nie je hepatotoxicita, ktord sa moze prejavit’ len ako
docCasné zvySenie peCenovych transaminaz, ¢i vyustit v klinicki az fatadlnu hepatitidu.
Vynimkou nie je nervovy systém, ktorého neznasanlivost’ diklofenaku méze reflektovat’ ako
bolest’ hlavy, zavrat ¢i zmétenost. Hypersenzitivita na diklofenak tiez nie je nezvycajny
prejav. Moze sa ukazat’ vo forme obycajnej vyrazky, no u astmatikov bolo popisané aj imrtie
v dosledku anafylaktického Soku. ZvySené riziko arteriotrombotickych prihod je spojené
s posobenim na kardiovaskularny systém a z hematologickych poruch sa diklofenak spaja
s rizikom vzniku agranulocytdézy, hemolytickej a aplastickej anémie, trombocytopénie,

neutropénie ™75,

Vseobecné davkovanie u tabliet s diklofenakom je u dospelych stanovené na maximalnu
dennt davku 150 mg, vynimo¢ne 200 mg. T4 je vSak rozdelena do niekol’kych ciasto¢nych

davok o sile 25-50 mg diklofenaku a optimalne je podat’ maximalne 75-100 mg diklofenaku
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jednorazovo. U deti vo veku 1-6 rokov je to 0,5 mg/kg/den v 2-3 davkach, podanych pocas
diia a u deti starSich 6 rokov su to 2mg/kg/den v dvoch davkach. Pre zvlastne skupiny

pacientov, napriklad s poskodenim obli¢iek sa davkovanie upravuje individualne .

Co sa tyka apikov, je mozné podat’ 50 mg u pacientov starsich ako 15 rokov a to jeden
alebo dvakrat denne. V sucasnej dobe si v Ceskej republike registrované ¢apiky od dvoch
vyrobcov. Capiky DICLOREUM 100 mg a 50 mg vbaleni vzdy po 10 &apikov
a DICLOFENAC Dr. Miiller Pharma 100 mg v baleni po 10 alebo 12 ¢apikov °. V tabulke 1

uvadzam prehl'ad niektorych sticasne obchodovanych pripravkov s obsahom diklofenaku 77.

Tabulka 1 Niektoré suicasne obchodované liecivé pripravky s obsahom diklofenaku 7’

Nazov pripraviu Liekova forma Sila
AlkAMAL TR TEMGAML
AlkAMRAL EEL lomafa
APO-DIALD TELENT S0MG
ApO-DIALD SR 100 TELRET 10dkG
DICLOFEMALC A 25 TELENT 253G
DICLD FEMALC AL 50 TELENT S0MG
DICLOFENAC A RETAAD TRLPRD 100MG
PHARMASWIEE CPs DA TEMG
DICLD REMAC GAIMED 1% GEL GEL 10MG /G
DICLORELIM 100 sup 100MG
DICLO RELIM 50 e Sakic
DICLO LA A EEL 11.6MG/G
DICUND TELALN 23MG
DICUND TELFLM Sakic
DY 4% DAk s PR 200 A0MIGG
DOUMINA 100 SR TELPRO 100G
DOUMINASED TRLFLM SOMG
DOLMINATRI Ml 500 TSMGAML
FLECTORER EEL lomafa
FLECTO REP RAMD PORGRASOLSCC | SOMG
FLECTOREP TIZSUGEL TDR BB 3ok
NEQDOLPASSE MF 3011 12hG,ML
OLFEN EMP MED 140mG
OLFEN GEL 105,16
OLFEN ENR WIED 140ma
OLUFEN-100 SR CPS PRO 100G
OLFEN-50 TBLENT SOMG
PHARMA OJRHGETTEOL IMGMIL
LIND TRLERD 150G
VERAL TBLENT SOMG
WERSL TELEWNT 25hiG
WERAL 1% GEL EEL 10MG G
WERAL 100 RETARD TELRET 100G
VERA 75 RETARD TRLRET 7SMG
WOLTAREM ENR WIED 140ma
WVOLTAREN Wl 500 251G, ML
VOATAREN 50 TRLENT SOMG
WOLTAREMW ACTIGD EXTRA TELORD 253G
WOLTAREN EMULGEL EEL lomafa
WVOLTAREM FOHTE GEL 232%
WOLTAREW O PHTHA CD JRHETTEOL IMGMIL
WOLTAREM RAMD TELOED SOMG
WVOLTAREN RAMID CPS IMOL 23MG
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8. EXPERIMENTALNA CAST

8.1 PouZité suroviny

Diklofenak sodny — 8arza: RDS/1412/0308A, Dr. Miiller Pharma s.r.o., Ceska
republika

Cistena voda — Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Ceska republika
Hydrogenfosfore¢nan sodny dodekahydrat, 2 a 3A — Sarza: B26258AR, Dr. Kulich
Pharma, s.r.0., Ceska republika

Dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, 2 a 3A — Sarza: B17350A, Dr. Kulich
Pharma, s.r.o., Ceska republika

Chlorid sodny, Ing. Petr Svec — 8arza: 141207, Penta s.r.o., Ceské republika

Tuhy tuk — $arza: 14J24 — TO1 — 024782, Fagron a.s., Ceské republika, teplota topenia
34,2 °C

Lieh s draselnym mydlom — $arza: 190609, Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Ceska republika

8.2 PouZité pristroje

Unguator Q (Gako international GmbH, Nemecko) - pristroj bol pouzity na vyrobu
Capikov.

Analytické vahy (Kern & Sohn GmbH, Nemecko), d = 0,1 mg, max 220g — pristroj
bol pouzity pri vazeni pouZitych surovin.

Analytické vahy Pioneer (Ohaus Corporation, USA), d = 0,001 g, max 410 g - pristroj
bol pouZity pri vazeni pouZitych surovin.

Ultrazvukovy kiipel’ Sonorex Super (Bandelin electronic GmbH & Co. KG, Nemecko)
— pristroj bol pouzity pri priprave zasobného roztoku DS a fosfatového pufru a pri jeho
odplyneni pred testom.

Digitalny pH meter HANNA HI 221 (Hanna Instruments, USA) — pristroj bol pouZzity
pri merani pH fosfatového pufru.

Vodny kapel TW20 (Julabo GmbH, Nemecko) — pristroj bol pouzity pri temperovani
teploty disolu¢ného média.

Spektrofotometer SPECORD 205 (Analytik Jena AG, Nemecko) — pristroj bol pouzity
pti vSetkych meraniach absorbancie.

Piestovd pumpa CY 1-50 (Sotax AG, Svajéiarsko) — pristroj bol pouZity na

pumpovanie disoluéného média pocas testu.
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e Hriadel'ové miesadlo IKA Eurostar 20 digital (Ika®-Werke GmbH & Co. KG,
Nemecko) — pristroj bol pouZzity na mieSanie disolu¢ného média pocas testu.
e Disolu¢na testovacia jednotka ¢. 03239, disolu¢nid cela ¢. 3236 (Sotax AG,

Svajéiarsko) — pristroj bol pouZity pri disolu¢nom teste Eapikov.

8.3 PouZité metody

8.3.1 Optimalizacia pripravy a priprava ¢apikov ru¢ne

Vsetky capiky obsahuju 100 mg diklofenaku sodného, suspendovaného v hydrofébnom
zaklade — tuhom tuku. Pre pripravu capikov o danej koncentracii liecivej latky som podla
rovnice 1. vypocitala potrebné mnozstvo zakladu. Priemerni hmotnost’ jedného capiku
1,93 g, z Cistého zékladu som urcila vyliatim ¢apikov z 10 g zdkladu. Vytesnovaci koeficient
diklofenaku som pouzila 0,7, je to hodnota dané liekopisom, pre organické latky, ktoré nie st
uvedené v liekopisnej tabul'ke vytesiiovacich koeficientov ¢apikov, a ktoré vo svojej molekule
neobsahuji kovovy prvok. Pocet ¢apikov pocita s 10 % navysSenim na kazdych 10 capikov.

Po dosadeni do rovnice (1) (strana €. 37) na vypocet zakladu:
M=11.[1,93-(0,1.0,7)]
M =2046g=205g

Tedaz 20,5 g TT a 100 mg DS som pripravila 10 ¢apikov v jednej Sarzi a nasledne este dve
Sarze. K navaZzenému mnozstvu U¢innej latky som postupne pridavala nataveny zaklad
a zhomogenizovala do vzniku ¢apikoviny, ktorGi som postupne za staleho premieSavania
v nadbytku nalievala do kovovej formy (obrazok 25) s teflonovym povrchom, vymazanej
liechom s draselnym mydlom. Po vychladnuti capikov v chladni¢ke som jednotlivé Capiky

zabalila do celofanu a v tégliku ulozila do chladnicky.

Obrazok 25 Forma pouzita pri rucnej priprave c¢apikov
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8.3.2 Optimalizacia pripravy a priprava c¢apikov na pristroji
UNGUATOR Q
Nakolko je pristroj (na obrazku 26) schopny zhomogenizovat’ pouzité latky a pripravit’
¢apikovinu priamo v tégliku, z ktorého sa davkuje do formy za pouzitia konického nadstavca
(obrazok 27), dochadza pri priprave k va¢$im stratam, kvoli nemoznosti vytlacit’ vSetku zmes

z tégliku a nadstavca.

Pri préaci s pristrojom, bolo najprv potrebné uréit’ parametre — ¢as a rychlost’ homogenizacie
zakladu, aby vysledna konzistencia bola vhodna na odlievanie ¢apikov do formy. Pri
skuSobnej homogenizacii zédkladu som vzdy do tégliku navazila 25 g TT pri predvolenej
rychlosti otacok 2150 za minttu a spustila homogenizaciu najprv na mindtu a postupne som
¢as predlzovala. Optimalny stupenn homogenizacie som dosiahla pri 4 minutach. DIhsi Cas
potrebny nebol, pretoze zaklad by sa nadmerne zahrial a nemal by vhodni konzistenciu

k odlievaniu .

Z 25 g zakladu som cvi¢ne vyliala 10 ¢apikov v prebytku. Mnozstvo potrebného zakladu
na ¢apiky s LL som nakoniec zvolila rovnaké ako v pripade ru¢nej pripravy, no toto mnozstvo
realne kvantitativne odpovedalo vyliatu len dsmich €apikov z tégliku, preto bola pripravena

naviac este jedna Sarza, teda celkom Styri Sarze po 6smych ¢apikoch.

Obrazok 26 a 27 Pristroj Unguator Q pri homogenizacii (vlavo) a jeho komponenty —
téglik, veko, miesadlo a aplikacny nadstavec (vpravo)
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8.3.3 Priprava fosfatového pufru o hodnote pH 7.4

Fosfatovy pufor o pH 7,4 bol pouzity ako médium pri disoltcii ¢apikov aj na pripravu
kalibracnych roztokov, v stvislosti s navodenim podmienok experimentu, ¢o najvernejsie

odpovedajicim podmienkam in vivo.

Oddelene som rozpustila 2,1 g dihydrogenfosfore¢nanu sodného dihydratu
v500 ml Cdistenej vody a 19,1 g hydrogenfosforenanu sodného dodekahydratu
400 ml cistenej vody. K 500 ml roztoku dihydrogenfosfore¢nanu som postupne pridavala
roztok hydrogenfosfore¢nanu pod pH metrickou kontrolou az do dosiahnutia pozadovanej
hodnoty pH. Nasledne som odmernym valcom zisteny objem roztoku doplnila

na 1000 ml izotonickym roztokom chloridu sodného, teda o koncentracii 4,4 g/1.

8.3.4 Priprava kalibra¢nych roztokov

Na pripravu kalibraénych roztokov som pouzila zasobny roztok DS vo fosfatovom
izotonickom pufri pH 7,4 o koncentracii 0,1 mg/ml, ktory som pripravila presnym navazenim
100 mg DS na analytickych vahach (d = 0,1 mg), kvantitativnym prevedenim navazky do
1000 ml odmernej banky a doplnenim fosfatovym pufrom po rysku. K lepSiemu rozpusteniu

latky pri priprave zasobného roztoku som vyuzila ultrazvukova kapel’.

Néasledne som pripravila rad kalibracnych roztokov postupnym riedenim zasobného

roztoku fosfatovym pufrom o koncentracii 0,02 — 0,001 mg/ml.

8.3.5 Meranie absorbancie

Absorbanciu som merala spektrofotometrom SPECORD 205. Najprv som v istej,
vysusSenej kremennej kyvete zmerala absorbanciu zasobného roztoku DS v oblasti vinovych
dizok 190 - 360 nm, aby som nasla absorpéné maximum latky, ktoré liekopis udava v UV
oblasti vinovych dizok, a teda, 254 nm, no pri merani méjho roztoku bolo maximum pri

277 nm, a preto bola zvolena ako optiméalna vinova dizka pre tuto pracu 277 nm.

Pri danej vinovej dizke som nasledne zmerala absorbanciu roztokov z kalibraéného radu
v piatich, po sebe sa opakujucich meraniach. Absorbancia bola merané u vSetkych roztokov

oproti slepému roztoku, ktorym bol ¢isty fosfatovy pufor. Jej hodnoty zhina tabulka 2.
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Tabulka 2 Koncentrdacia a absorbancia kalibracnych roztokov

Roztok €. | Koncentracia (ug/ml) | Absorbancia

1 20 0,67118

2 18 0,631105
3 14 0,46547

4 10 0,352989
5 6 0,188591
6 3 0,029074
7 1 0,019473

Dosadenim nameranych hodnét absorbancie v zavislosti na koncentracii roztokov do
grafu 1 a pouzitim metddy linearnej regresie, bola zistend zavislost medzi absorbanciou A

a koncentraciou c (pg/ml), ktora popisuje rovnica (2):
A =0,0363.c—0,0366 (2)

Graf 1 Kalibracna priamka

Kalibracna priamka
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0,5 R?=0,9917
0,4
0,3
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8.3.6 Disolucny test

Samotny disolu¢ny test bol prevedeny podla zasad liekopisného ¢lanku Skuska disolucie
lipofilnych tuhych liekovych foriem. Postupne som disolucii podrobila 6, ndhodne vybranych
capikov, pripravenych rucne, pristrojom Unguator Q a priemyslovo, a to pri rychlosti prietoku
disolu¢ného média disolu¢nou celou 30, 20 a 10 ml/min + 5 %. Na obrazku 28 je detail na
stupnicu cerpadla, pumpujuceho médium. V zasobnej nadobe bolo médium sustavne miesané
mieSadlom rychlost'ou 200 otacok/min, aby sa zabezpecilo rozpustenie LL v celom objeme

média a pred testom bolo odplynené v UZ kupeli. Pri experimente som vzdy jeden Capik
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uzavrela do disolu¢nej cely, ktort som ponorila do vodného kuipel'a o teplote 37 + 0,5 °C.
V momente spustenia Cerpadla, ktoré preCerpavalo médium, tvorené 1000 ml fosfatového
pufru o pH 7,4, odmeraného odmernou bankou a takisto ponoreného do vodného kiipel’a som
sledovala, az sa médium za staleho mieSania dostane do komorky s ¢apikom a v momente,
ked’ sa tak stalo som spustila stopky a zaCala merat’ ¢as samotnej disolticie. Pre zistenie obsahu
uvolnenej latky v danom ¢ase som vzdy mikropipetou odobrala 0,2 ml roztoku média, doplnila
1,8 ml Cistého fosfatového pufru a zmerala absorbanciu pri 277 nm oproti slepému vzorku —
pufru v piatich, opakujicich sa meraniach. Z nameranych hodnét absorbancie som podl'a
rovnice zistila hodnotu koncentracie uvol'nenej latky v ¢ase, ktor som vyjadrila ako percenta
uvolneného DS. Disolticia u kazdého Capiku a pri kazdej rychlosti trvala 180 minat. Odbery
vzoriek som robila v Case 2, 4, 6, 8, 10, 15, 25, 35, 70, 105, 140, 180 minut od spustenia testu.
Po skonceni testu bolo vzdy potrebné promptne umyt celu a vSetky pouZzité komponenty,

aby sa neupchali zvySkami tuku. Na obrazku 29 je pohl'ad na disolu¢ny pristroj s ¢apikmi a na

obrazku 30 je pohl'ad na celt disolu¢nu aparaturu.

Obrazok 28 a 29 Detail na stupnicu cerpadla (vlavo), pohlad na disolucny pristroj
s capikmi (vpravo)
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Obrazok 30 Pohlad na disolucnu aparatutu

8.3.7 Spracovanie vysledkov

Disolucny profil capikov je vyjadreny ako zavislost mnozstva uvolneného DS na case,
prebiehajucej disolucie. Koncentraciu DS v odobranych vzorkach som vypocitala podla
kalibracnej rovnice z priemernej hodnoty absorbancie vzorky, ziskanej z piatich paralelnych
merani. Pri vypoctoch bolo zohladnené zakoncentrovavanie sa média, odoberanim
jednotlivych vzoriek a tiez riedenie odobratej vzorky pufrom. Pri ndslednom prevedeni na

percenta som vychadzala z predpokladu, ze kazdy ¢apik obsahoval 100 mg DS.

Ziskané vysledky boli nasledne hodnotené v matematickom a Statistickom programe QC
Expert 3.3 (TriloByte Statistical Software, Ceska republika). Pre Statistické hodnotenie
rozdielov vysledkov bol pouzity neparovy t — test ANOVA (o = 0,05). Vysledna hodnota
P = 0,03, teda ziskané vysledky st Statisticky vyznamné 7®.
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9. VYSLEDKY

9.1 Disolucia pri rychlosti prietoku média 10 ml/min

Tab. 3 Disolucia priemyselne vyrobenych capikov pri rychlosti prietoku 10 ml/min

Cas % uvolneného diklofenaku (priemysel)

(min.) | 1.capik | 2.capik | 3.capik | 4.capik | 5. capik | 6. capik 4] sd
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 2,16 3,37 2,13 1,98 3,28 2,10 2,50 0,58
4 3,70 3,56 2,98 2,03 3,59 3,07 3,16 0,57
6 4,97 6,17 3,96 3,72 6,14 3,96 4,82 1,02
8 5,88 6,43 6,40 5,00 6,49 6,20 6,07 0,52
10 10,97 11,84 11,27 5,96 11,85 11,29 10,53 2,07
15 27,08 26,91 32,73 11,09 26,83 32,61 26,21 7,23
25 32,52 32,18 35,42 27,00 32,15 35,24 32,42 2,78
35 51,31 32,67 50,77 32,51 32,76 50,67 41,78 9,14
70 88,91 45,38 85,26 51,40 45,65 85,31 66,98 19,64

105 90,55 59,40 89,69 88,88 59,38 93,64 80,26 14,83
140 89,84 83,62 88,20 90,58 83,68 90,98 87,82 3,07
180 90,33 89,61 87,11 96,04 84,63 91,15 89,81 3,54

Tab. 4 Disolucia capikov pripravenych rucne pri rychlosti prietoku 10 ml/min

cas % uvolneného diklofenaku (rucne)

(min.) | 1.c¢apik | 2.capik | 3. capik | 4.capik | 5. capik | 6. capik 4] sd
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 4,24 0,90 4,21 4,81 0,93 0,99 2,68 1,75
4 10,39 2,86 10,27 9,07 4,70 8,89 7,70 2,87
6 14,75 5,73 14,83 12,41 5,75 12,44 10,99 3,83
8 19,53 9,86 19,60 22,15 9,92 22,18 17,21 5,28
10 27,08 17,57 27,05 27,02 17,66 27,11 23,92 4,45
15 37,63 29,84 37,63 36,98 29,90 36,92 34,82 3,51
25 47,79 39,42 47,85 46,37 39,60 46,34 44,56 3,62
35 65,59 62,92 65,69 65,08 62,90 64,93 64,52 1,17
70 71,39 63,13 71,48 70,02 63,10 70,11 68,21 3,64

105 74,50 67,12 77,30 72,42 78,90 72,27 73,75 3,82

140 73,13 76,31 80,31 73,62 83,47 68,56 75,90 4,89

180 75,95 83,38 76,24 78,10 86,42 77,81 79,65 3,89
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Tab. 5 Disolucia capikov pripravenych na pristroji Unguator pri rychlosti prietoku 10

ml/min
as % uvolneného diklofenaku (Unguator)
(min.) | 1.c¢apik | 2.capik | 3. capik | 4. capik | 5. capik | 6. capik 4] sd

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 2,74 1,89 2,34 1,73 3,29 2,40 2,40 0,52
4 2,52 2,45 4,75 6,63 6,70 4,76 4,64 1,71
6 6,79 6,85 6,86 7,96 7,96 6,92 7,22 0,52
8 12,31 12,40 12,73 13,26 13,12 12,68 12,75 0,35
10 26,22 26,14 33,71 29,16 29,30 33,68 29,70 3,09
15 46,27 46,21 56,97 46,05 45,91 56,88 49,72 5,10
25 54,75 54,69 64,91 51,53 51,53 64,70 57,02 5,66
35 66,06 66,03 72,80 61,50 61,50 72,79 66,78 4,64
70 72,54 72,39 75,45 78,29 77,85 75,51 75,34 2,29

105 77,11 77,37 80,86 82,03 82,16 80,98 80,09 2,07

140 78,56 78,37 83,50 87,00 87,30 83,45 83,03 3,56

180 82,60 78,33 83,54 86,90 89,35 92,14 85,48 4,55

Tab. 6 Priemerné hodnoty mnozstva uvolneného diklofenaku vo vsetkych druhoch
capikov a smerodajnych odchyliek pri rychlosti prietoku 10 ml/min.

cas % (Priemysel) % (Rucne) % (Unguator)
(min.) @ sd @ sd @ sd

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 2,50 0,58 2,68 1,75 2,40 0,52
4 3,16 0,57 7,70 2,87 4,64 1,71
6 4,82 1,02 10,99 3,83 7,22 0,52
8 6,07 0,52 17,21 5,28 12,75 0,35
10 10,53 2,07 23,92 4,45 29,70 3,09
15 26,21 7,23 34,82 3,51 49,72 5,10
25 32,42 2,78 44,56 3,62 57,02 5,66
35 41,78 9,14 64,52 1,17 66,78 4,64
70 66,98 19,64 68,21 3,64 75,34 2,29
105 80,26 14,83 73,75 3,82 80,09 2,07
140 87,82 3,07 75,90 4,89 83,03 3,56
180 89,81 3,54 79,65 3,89 85,48 4,55
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Graf 2 Disolucny profil capikov pri rychlosti prietoku 10 ml/min
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9.2 Disolucia pri rychlosti prietoku média 20 ml/min
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Tab. 7 Disolucia priemyselne vyrobenych capikov pri rychlosti prietoku 20 ml/min

cas % uvolneného diklofenaku (priemysel)

(min.) | 1.c¢apik | 2.c¢apik | 3.c¢apik | 4.capik | 5.c¢apik | 6. capik [} sd
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 1,97 1,93 1,96 1,91 1,94 1,95 1,94 0,02
4 2,65 2,96 2,32 2,48 2,40 2,98 2,63 0,26
6 3,62 3,07 3,27 3,45 3,36 4,30 3,51 0,39
8 7,48 8,05 3,72 5,60 4,66 8,61 6,36 1,81
10 10,57 11,43 6,12 8,35 7,23 11,00 9,12 2,01
15 16,73 21,88 13,94 15,34 14,64 16,88 16,57 2,60
25 26,57 32,13 27,35 26,96 27,16 28,30 28,08 1,89
35 48,06 45,87 40,81 44,43 42,62 44,34 44,36 2,30
70 72,55 71,22 63,89 68,22 66,05 69,81 68,62 2,97

105 85,97 88,02 84,37 85,17 84,77 85,84 85,69 1,18
140 86,55 92,27 87,08 86,82 85,48 88,21 87,74 2,18
180 88,63 88,28 88,33 85,54 86,88 88,43 87,68 1,11
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Tab. 8 Disolucia capikov pripravenych rucne pri rychlosti prietoku 20 ml/min

cas % uvolneného diklofenaku (rucne)

(min.) | 1.c¢apik | 2.capik | 3. capik | 4. capik | 5. capik | 6. capik 4] sd
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 1,97 1,96 2,12 1,97 1,93 2,09 2,01 0,07
4 2,04 3,31 2,67 6,41 3,16 2,61 3,37 1,42
6 6,40 3,52 3,77 9,63 3,40 3,82 5,09 2,27
8 9,62 8,37 11,76 14,70 8,43 11,68 10,76 2,23
10 14,68 13,26 19,45 19,39 13,29 19,36 16,57 2,86
15 19,37 20,17 35,43 42,48 20,26 35,45 28,86 9,23
25 51,29 34,77 55,25 53,97 34,71 55,22 47,54 9,14
35 58,73 44,96 64,76 61,50 44,98 64,79 56,62 8,49
70 61,67 77,02 76,75 65,94 69,68 72,35 70,57 5,54

105 71,82 79,91 78,69 73,62 79,61 78,51 77,03 3,13
140 78,26 82,17 86,49 81,32 80,70 85,03 82,33 2,73
180 81,49 81,53 84,92 80,00 81,47 84,86 82,38 1,85

Tab. 9 Disolucia capikov pripravenych na pristroji Unguator pri rychlosti prietoku 20

ml/min
Cas % uvolneného diklofenaku (Unguator)

(min.) | 1.capik | 2.capik | 3.capik | 4.capik | 5. capik | 6. capik 5] sd
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 2,25 1,91 2,01 2,40 2,05 1,87 2,08 0,19
4 7,07 3,91 3,74 5,90 4,07 3,58 4,71 1,31
6 7,36 7,11 7,40 7,76 10,20 5,04 7,48 1,50
8 12,70 15,23 16,68 14,04 15,50 9,65 13,97 2,29
10 17,23 21,13 24,64 21,69 21,28 24,37 21,72 2,46
15 26,43 31,61 37,01 33,95 33,23 39,95 33,70 4,23
25 51,18 56,73 52,68 52,94 51,51 49,86 52,48 2,15
35 68,49 67,29 66,41 72,95 70,02 69,23 69,06 2,10
70 76,06 75,62 77,95 77,70 77,21 81,00 77,59 1,74

105 80,77 81,16 80,30 83,77 78,28 80,42 80,78 1,62
140 88,03 84,80 83,71 85,00 84,68 87,38 85,60 1,55
180 88,31 85,67 84,14 84,60 84,50 87,52 85,79 1,59
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Tab. 10 Priemerné hodnoty mnozstva uvolnencho diklofenaku vo vsetkych druhoch
capikov a smerodajnych odchyliek pri rychlosti prietoku 20 ml/min.

cas % (Priemysel) % (Rucne) % (Unguator)
(min.) @ sd ) sd ] sd

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 1,94 0,02 2,01 0,07 2,08 0,19
4 2,63 0,26 3,37 1,42 4,71 1,31
6 3,51 0,39 5,09 2,27 7,48 1,50
8 6,36 1,81 10,76 2,23 13,97 2,29
10 9,12 2,01 16,57 2,86 21,72 2,46
15 16,57 2,60 28,86 9,23 33,70 4,23
25 28,08 1,89 47,54 9,14 52,48 2,15
35 44,36 2,30 56,62 8,49 69,06 2,10
70 68,62 2,97 70,57 5,54 77,59 1,74
105 85,69 1,18 77,03 3,13 80,78 1,62
140 87,74 2,18 82,33 2,73 85,60 1,55
180 87,68 1,11 82,38 1,85 85,79 1,59

Graf 3 Disolucny profil capikov pri rychlosti prietoku 20 ml/min
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9.3 Disolucia pri rychlosti prietoku média 30 ml/min

Tab. 11 Disolucia priemyselne vyrobenych capikov pri rychlosti prietoku 30 ml/min

Cas % uvolneného diklofenaku (priemysel)

(min.) | 1.c¢apik | 2.capik | 3. capik | 4. capik | 5. capik | 6. capik 4] sd
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 1,89 1,93 1,94 1,91 2,08 2,16 1,99 0,11
4 3,33 2,96 3,05 3,15 3,01 3,26 3,13 0,15
6 3,68 3,07 5,20 3,37 4,13 4,50 3,99 0,78
8 7,08 8,05 6,40 7,57 7,22 6,96 7,21 0,56
10 12,35 11,43 9,59 11,89 10,51 11,07 11,14 0,99
15 22,29 21,88 19,71 22,08 20,80 21,03 21,30 0,98
25 32,95 32,13 32,08 32,54 32,11 32,62 32,40 0,35
35 40,59 45,87 42,41 43,23 44,14 41,67 42,99 1,87
70 78,89 79,99 76,34 79,73 79,68 79,36 79,00 1,36

105 88,02 88,37 84,33 88,20 86,41 86,47 86,97 1,56
140 88,02 92,27 86,83 90,15 89,55 87,25 89,01 2,05
180 90,42 88,28 86,42 89,35 87,35 88,68 88,42 1,42

Tab. 12 Disolucia capikov pripravenych rucne pri rychlosti prietoku 30 ml/min

cas % uvolneného diklofenaku (rucne)

(min.) | 1.c¢apik | 2.c¢apik | 3. c¢apik | 4.capik | 5. c¢apik | 6. capik [} sd
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 1,77 1,99 1,97 1,89 1,94 2,23 1,96 0,15
4 11,04 5,55 2,69 9,19 7,37 6,74 7,10 2,90
6 17,43 13,17 10,73 17,55 15,36 14,06 14,72 2,63
8 25,89 19,70 19,19 25,97 22,83 21,94 22,59 2,92
10 34,74 22,86 25,08 32,65 27,75 27,85 28,49 4,49
15 41,49 37,34 31,22 39,96 38,65 36,99 37,61 3,55
25 50,64 51,25 41,25 53,39 52,32 48,48 49,55 4,39
35 53,84 60,41 49,26 60,57 60,49 55,34 56,65 4,66
70 67,16 73,95 73,79 76,01 74,98 69,46 72,56 3,46

105 84,54 80,20 81,25 88,73 82,87 79,00 82,77 3,51

140 84,68 86,58 82,31 89,86 84,33 81,25 84,83 3,09

180 83,91 87,86 81,10 90,62 83,27 81,13 84,65 3,83
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Tab. 13 Disolucia capikov pripravenych na pristroji Unguator pri rychlosti prietoku

30 ml/min
cas % uvolneného diklofenaku (Unguator)

(min.) | 1.c¢apik | 2. capik | 3. capik | 4.capik | 5. capik | 6. capik 4] sd
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 1,77 2,05 1,92 2,08 2,00 2,16 2,00 0,14
4 11,04 7,67 7,03 7,64 7,33 7,49 8,03 1,49
6 17,43 18,52 16,79 18,55 17,67 17,82 17,80 0,67
8 25,89 26,99 25,11 26,99 26,05 26,37 26,23 0,72
10 34,74 30,89 30,31 30,80 30,55 30,89 31,36 1,67
15 41,49 39,56 37,27 39,58 38,43 38,58 39,15 1,43
25 50,64 56,97 55,17 57,09 56,13 56,29 55,38 2,42
35 60,95 66,80 67,85 66,78 67,31 66,68 66,06 2,54
70 83,01 80,93 87,33 82,40 84,87 84,99 83,92 2,27

105 85,16 86,62 89,08 89,65 89,36 89,52 88,23 1,88
140 87,71 88,45 92,79 90,97 91,88 92,03 90,64 2,08
180 89,07 89,71 95,05 90,49 92,77 92,92 91,67 2,29

Tab. 14 Priemerné hodnoty mnozstva uvolneného diklofenaku vo vsetkych druhoch
capikov a smerodajnych odchyliek pri rychlosti prietoku 30 ml/min.

cas % (Priemysel) % (Rucne) % (Unguator)
(min.) @ sd @ sd @ sd

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 1,99 0,11 1,96 0,15 2,00 0,14
4 3,13 0,15 7,10 2,90 8,03 1,49
6 3,99 0,78 14,72 2,63 17,80 0,67
8 7,21 0,56 22,59 2,92 26,23 0,72
10 11,14 0,99 28,49 4,49 31,36 1,67
15 21,30 0,98 37,61 3,55 39,15 1,43
25 32,40 0,35 49,55 4,39 55,38 2,42
35 42,99 1,87 56,65 4,66 66,06 2,54
70 79,00 1,36 72,56 3,46 83,92 2,27
105 86,97 1,56 82,77 3,51 88,23 1,88
140 89,01 2,05 84,83 3,09 90,64 2,08
180 88,42 1,42 84,65 3,83 91,67 2,29
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Graf 4 Disolucny profil capikov pri rychlosti prietoku 30 ml/min

Disoluc¢né profily ¢apikov s diklofenakom (prietok 30 ml/min)
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9.4 Disolucia jednotlivych typov Capikov

Tab. 15 Disolucia priemyselne vyrobenych capikov pri vsetkych rychlostiach prietoku média

Prietok 10 ml/min (priemysel)
% uvolneného diklofenaku

Prietok 20 ml/min (priemysel)
% uvolneného diklofenaku

Prietok 30 ml/min (priemysel)
% uvolneného diklofenaku

(min.) 1. éapik | 2. Capik | 3. Capik | 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd | 1 capik | 2. Capik | 3. Capik | 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd | 1 capik | 2. Capik | 3. Capik | 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd
0 0,00 | 000 [ 000 | 000 | 000 [ 000 | 0,00 | 0,00 | 000 | 000 | 000 [ 000 | 000 | 000 [ 000 | 000 | 000 [ 000 | 000 | 000 [ 000 | 000 | 000 | 0,00
2 2,16 3,37 2,13 1,98 3,28 2,10 2,50 0,58 1,97 1,93 1,96 1,91 1,94 1,95 1,94 0,02 1,89 1,93 1,94 1,91 2,08 2,16 1,99 0,11
4 370 | 356 | 2,98 | 203 | 359 | 307 | 316 | 057 | 265 [ 29 | 232 | 248 | 240 | 298 | 263 | 026 | 333 | 29 [ 305 | 315 | 301 [ 326 | 313 | 0,15
6 4,97 6,17 3,96 3,72 6,14 3,96 4,82 1,02 3,62 3,07 3,27 3,45 3,36 4,30 3,51 0,39 3,68 3,07 5,20 3,37 4,13 4,50 3,99 0,78
8 588 | 643 | 640 | 500 | 649 | 620 | 607 | 052 | 748 | 805 | 3,72 | 560 [ 466 | 861 | 636 | 181 | 708 | 805 | 640 | 757 | 722 | 696 | 7,21 | 0,56
10 10,97 | 11,84 | 11,27 59 | 11,85 | 11,29 | 10,53 2,07 10,57 | 11,43 6,12 8,35 7,23 | 11,00 | 9,12 2,01 12,35 | 11,43 959 | 11,89 | 10,51 | 11,07 | 11,14 | 099
15 27,08 | 26,91 | 32,73 | 11,09 | 26,83 | 32,61 | 26,21 7,23 16,73 | 21,88 | 1394 | 1534 | 14,64 | 16,83 | 16,57 2,60 | 22,29 | 21,88 | 19,71 | 22,08 | 20,80 | 21,03 | 21,30 | 0,98
25 32,52 | 32,18 | 3542 | 27,00 | 32,15 | 3524 | 32,42 2,78 | 26,57 | 32,13 | 27,35 | 26,96 | 27,16 | 28,30 | 28,08 1,89 | 32,95 | 32,13 | 32,08 | 32,54 | 32,11 | 32,62 | 32,40 | 0,35
35 51,31 | 32,67 | 50,77 | 32,51 | 32,76 | 50,67 | 41,78 | 9,14 | 48,06 | 4587 | 40,81 | 44,43 | 42,62 | 44,34 | 44,36 2,30 | 40,59 | 4587 | 42,41 | 43,23 | 44,14 | 41,67 | 42,99 1,87
70 88,91 | 45,38 | 85,26 | 51,40 | 4565 | 8531 | 66,98 | 19,64 | 72,55 | 71,22 | 63,89 | 68,22 | 66,05 | 69,81 | 68,62 2,97 | 78,89 | 79,99 | 76,34 | 79,73 | 79,68 | 79,36 | 79,00 1,36
105 90,55 | 59,40 | 89,69 | 88,88 | 59,38 | 93,64 | 80,26 | 14,83 | 8597 | 88,02 | 84,37 | 8517 | 84,77 | 8584 | 85,69 1,18 | 83,02 | 83,37 | 84,33 | 88,20 | 8641 | 86,47 | 86,97 1,56
140 89,84 | 83,62 | 88,20 [ 90,58 [ 83,68 [ 90,98 | 87,82 3,07 | 86,55 | 92,27 | 87,08 | 86,82 | 8548 | 88,21 | 87,74 2,18 | 88,02 | 92,27 | 86,83 | 90,15 | 89,55 | 87,25 | 89,01 2,05
180 90,33 | 89,61 | 87,11 | 96,04 | 84,63 | 91,15 | 89,81 3,54 | 88,63 | 88,28 | 88,33 | 8554 | 86,88 | 88,43 | 87,68 1,11 | 90,42 | 83,28 | 86,42 | 89,35 | 87,35 | 88,68 | 88,42 1,42




Tab. 16 Disolucia rucne pripravenych capikov pri vSetkych rychlostiach prietoku média

cas

Prietok 10 ml/min (ruéne)
% uvolneného diklofenaku

Prietok 20 ml/min (ruéne)
% uvolneného diklofenaku

Prietok 30 ml/min (ruéne)
% uvolneného diklofenaku

(min.) 1. éapik | 2. Capik | 3. Capik | 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd | 1 capik | 2. Capik | 3. Capik | 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd | 1 capik | 2. Capik | 3. Capik [ 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd
0 0,00 | 000 [ 000 | 000 | 000 [ 000 | 0,00 | 0,00 | 000 | 000 | 000 [ 000 | 000 | 000 [ 000 | 000 | 0,00 [ 000 | 000 | 000 [ 000 | 000 | 000 | 0,00
2 4,24 0,90 4,21 4,81 0,93 0,99 2,68 1,75 1,97 1,96 2,12 1,97 1,93 2,09 2,01 0,07 1,77 1,99 1,97 1,89 1,94 2,23 1,96 0,15
4 10,39 2,86 | 10,27 9,07 4,70 8,89 7,70 2,87 2,04 3,31 2,67 6,41 3,16 2,61 3,37 1,42 11,04 5,55 2,69 9,19 7,37 6,74 7,10 2,90
6 14,75 573 14,83 | 12,41 575 | 12,44 | 10,99 3,83 6,40 3,52 3,77 9,63 3,40 3,82 5,09 2,27 | 17,43 | 13,17 | 10,73 | 17,55 | 15,36 | 14,06 | 14,72 2,63
8 19,53 9,86 | 19,60 | 22,15 9,92 | 22,18 | 17,21 5,28 9,62 8,37 | 11,76 | 14,70 8,43 | 11,68 | 10,76 2,23 | 2589 | 19,70 | 19,19 | 25,97 | 22,83 | 21,94 | 22,59 2,92
10 27,08 | 17,57 | 27,05 | 27,02 | 17,66 | 27,11 | 23,92 | 4,45 1468 | 13,26 | 19,45 | 19,39 | 13,29 | 19,36 | 16,57 2,86 | 34,74 | 22,86 | 25,08 | 32,65 | 27,75 | 27,85 | 28,49 | 4,49
15 37,63 | 29,84 | 37,63 | 36,98 | 29,90 | 36,92 | 34,82 3,51 19,37 | 20,17 | 35,43 | 42,48 | 20,26 | 3545 | 28,86 | 9,23 | 41,49 | 37,34 | 31,22 | 39,96 | 38,65 | 36,99 | 37,61 3,55
25 47,79 | 39,42 | 47,85 | 46,37 | 39,60 | 46,34 | 44,56 3,62 | 51,29 | 34,77 | 5525 | 53,97 | 34,71 | 55,22 | 47,54 | 9,14 | 50,64 | 51,25 | 41,25 | 53,39 | 52,32 | 48,48 | 49,55 | 4,39
35 65,59 | 62,92 | 65,69 | 6508 | 62,90 | 64,93 | 64,52 1,17 | 58,73 | 44,9 | 64,76 | 61,50 | 44,98 | 64,79 | 56,62 | 849 | 53,84 | 60,41 | 49,26 | 60,57 | 60,49 | 55,34 | 56,65 | 4,66
70 71,39 | 63,13 | 71,48 | 70,02 | 63,10 [ 70,11 | 68,21 3,64 | 61,67 | 77,02 | 76,75 | 6594 | 69,68 | 72,35 | 70,57 554 | 67,16 | 73,95 | 73,79 | 76,01 | 7498 | 69,46 | 72,56 3,46
105 74,50 | 67,12 | 77,30 | 72,42 | 78,90 | 72,27 | 73,75 3,82 | 71,82 | 79,91 | 78,69 | 73,62 | 79,61 | 78,51 | 77,03 3,13 | 84,54 | 80,20 | 81,25 | 88,73 | 82,87 | 79,00 | 82,77 3,51
140 73,13 | 76,31 | 80,31 | 73,62 | 83,47 | 68,56 | 7590 | 4,89 | 78,26 | 82,17 | 86,49 | 81,32 | 80,70 | 85,03 | 82,33 2,73 | 84,68 | 86,58 | 82,31 | 89,86 | 84,33 | 81,25 | 84,83 3,09
180 7595 | 83,38 | 76,24 | 78,10 | 86,42 | 77,81 | 79,65 3,89 | 81,49 | 81,53 | 84,92 | 80,00 | 81,47 | 84,86 | 82,38 1,85 | 83,91 | 87,86 | 81,10 | 90,62 | 83,27 | 81,13 | 84,65 3,83




Tab. 17 Disolucia capikov pripravenych Ungudtorom pri vSetkych rychlostiach prietoku média

Prietok 10 ml/min (Unguator) Prietok 20 ml/min (Unguator) Prietok 30 ml/min (Unguator)

cas % uvolneného diklofenaku % uvolneného diklofenaku % uvolneného diklofenaku

(min.) 1. éapik | 2. Capik | 3. Capik | 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd | 1 capik | 2. Capik | 3. Capik | 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd | 1 capik | 2. Capik | 3. Capik [ 4. Capik | 5. Capik | 6. Capik| @ sd

0,00 [ 000 | 000 | 000 | 000 [ 000 [ 0,00 | 000 | 000 | 000 [ 000 { 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 [ 0,00 | 0,00 | 0,00

2,74 1,89 2,34 1,73 3,29 2,40 2,40 0,52 2,25 1,91 2,01 2,40 2,05 1,87 2,08 0,19 1,77 2,05 1,92 2,08 2,00 2,16 2,00 0,14

6,79 6,85 6,86 7,96 7,96 6,92 7,22 0,52 7,36 7,11 7,40 7,76 | 10,20 | 504 7,48 150 | 17,43 | 1852 | 16,79 | 1855 | 17,67 | 17,82 | 17,80 | 0,67

0
2
4 2,52 2,45 4,75 6,63 6,70 4,76 4,64 1,71 7,07 3,91 3,74 5,90 4,07 3,58 4,71 1,31 | 11,04 | 7,67 7,03 7,64 7,33 7,49 8,03 1,49
6
8

1231 | 12,40 | 12,73 | 13,26 | 13,12 | 12,68 | 12,75 [ 0,35 | 12,70 | 1523 | 16,68 [ 14,04 | 1550 | 9,65 | 13,97 | 2,29 | 2589 | 26,99 | 2511 | 26,99 | 26,05 [ 26,37 | 26,23 | 0,72

10 26,22 | 26,14 | 33,71 | 29,16 | 29,30 | 33,68 | 29,70 | 3,09 | 17,23 | 21,13 | 24,64 | 21,69 [ 21,28 | 2437 | 21,72 | 2,46 | 34,74 | 30,89 | 30,31 | 30,80 | 30,55 | 30,89 | 31,36 | 1,67

15 46,27 | 46,21 | 56,97 | 46,05 | 4591 | 56,88 | 49,72 | 510 | 26,43 | 31,61 | 3701 | 33,95 | 33,23 | 3995 | 33,70 | 4,23 | 41,49 | 39,56 | 37,27 | 39,58 | 38,43 | 3858 | 39,15 | 1,43

25 54,75 | 54,69 | 6491 | 51,53 | 51,53 | 64,70 | 57,02 | 566 | 51,18 | 56,73 | 52,68 | 52,94 | 51,51 | 49,86 | 52,48 | 2,15 | 50,64 | 56,97 [ 55,17 [ 57,09 | 56,13 | 56,29 | 55,38 | 2,42

35 66,06 | 66,03 | 72,80 | 61,50 | 61,50 | 72,79 | 66,78 | 4,64 | 6849 | 67,29 | 66,41 | 72,95 [ 70,02 | 69,23 | 69,06 | 2,10 | 60,95 | 66,80 | 67,85 | 66,78 | 67,31 | 66,68 | 66,06 | 2,54

70 72,54 | 72,39 | 7545 | 7829 | 77,85 | 7551 | 7534 | 2,29 | 76,06 | 7562 | 77,95 | 77,70 | 77,21 | 81,00 | 77,59 | 1,74 | 83,01 | 80,93 [ 87,33 [ 82,40 | 84,87 | 8499 | 83,92 | 2,27

105 77,11 | 77,37 | 80,86 | 82,03 | 82,16 | 80,98 | 80,09 | 2,07 | 80,77 | 81,16 | 80,30 | 83,77 | 78,28 | 80,42 | 80,78 | 1,62 | 8516 | 86,62 [ 89,08 | 89,65 | 89,36 | 89,52 | 88,23 | 1,83

140 78,56 | 78,37 | 83,50 | 87,00 | 87,30 | 83,45 | 83,03 | 3,56 | 83,03 [ 84,80 | 83,71 | 8500 | 84,68 | 87,38 | 8560 | 1,55 | 87,71 | 83,45 [ 92,79 [ 90,97 | 91,88 | 92,03 | 90,64 | 2,08

180 82,60 | 78,33 | 83,54 | 8690 | 89,35 | 92,14 | 8548 | 4,55 | 83,31 | 85,67 | 84,14 | 84,60 | 84,50 | 87,52 | 8579 | 1,59 | 89,07 | 8,71 [ 9505 | 90,49 | 92,77 | 92,92 | 91,67 | 2,29




Graf 5 Disolucné profily priemyselne vyrobenych capikov pri vietkych rychlostiach
prietoku média

Disoluéné profily priemyselne vyrobenych ¢apikov s diklofenakom pri vietkych rychlostiach
prietoku média
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Graf 6 Disolucné profily rucne pripravenych capikov pri vsetkych rychlostiach
prietoku média

Disoluéné profily rucne pripravenych ¢apikov s diklofenakom pri vietkych rychlostiach
prietoku média
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Graf'7 Disolucné profily Ungudtorom pripravenych capikov pri vSetkych rychlostiach
prietoku média

Disolucné profily Unguatorom pripravenych capikov s diklofenakom pri vietkych
rychlostiach prietoku média
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10. DISKUSIA

V diplomovej praci boli testované lipofilné Capiky shmotnostou 2 g a s obsahom
suspendovanej ucinnej latky diklofenaku sodného 100 mg v jednom capiku. Jednotlivé vzorky
boli projektilového tvaru a boli pripravené dvomi spésobmi — rucne, na pristroji Unguator Q
a treti typ ¢apikov bol dodany a vyrobeny priemyslovo. Podl’a liekopisnej skusky pre disoluciu
lipofilnych tuhych liekovych foriem boli stanovené fixné podmienky experimentu (disolucné
médium — fosfore¢nanovy pufor pH 7.4, jeho teplota, rychlost’ miesania, ¢asy odberu vzoriek),
menila sa vSak rychlost’ prietoku média, a to na 30, 20, 10 ml/min. Vplyvom jeho teploty
a rychlosti prietoku celou sa zaklad ¢apiku postupne deformoval a roztapal a dochadzalo tak
k liberacii diklofenaku do vodného prostredia, kde bola v urcitych ¢asovych intervaloch
spektrofotometricky merana jeho koncentracia. Dané Casy odberu vzoriek pocas testu boli
zvolené experimentalne, odmeranim niekol’kych sktiSobnych ¢apikov, pricom bolo zistené, ze
v prvych desiatich mintitach sa uvol'nené¢ mnozstvo latky meni najintenzivnejsie a postupne sa
uvolfiovanie spomal’uje. Dizka testu 180 miniit bola zvolena tiez experimentalne, u vietkych
cviénych merani doslo k uvolneniu maximalneho mnozstva LL do 140. resp. 180. minuty,
odbery po 210. minute uz nevykazovali ziaden d’alsi narast uvolnenej LL. U jedného Capiku
kazdého typu bola disolticia merana pri kazdej rychlosti prietoku az po dobu 5 hodin a rovnako
nebol zisteny Ziaden narast koncentracie oproti maximu v 140. resp. 180. mintte. Podla stadie
Sznitowkej M. a Stokrockej M. disoltcie ¢apikov v triglyceridovom zaklade a rovnakom

obsahu DS, pri prietoku média rychlostou 100 ml/min bol dostacujuci ¢as testu 120 minat .

10.1 Disolucia pri rychlosti prietoku média 10 ml/min

Znizenie rychlosti prietoku média spdsobilo podstatne pomalsiu deformaciu capikov,
nakol’ko sa za prvi minutu testu sotva stihla naplnit’ cela médiom, takisto sa spomalila rychlost’
liberacie. Fakt, ze znizena rychlost’ prietoku média znizuje aj rychlost’ uvolnovania LL,
vplyvom pomalSiecho prisunu Cerstvého média dostupného pre rozpustenie LL potvrdzuje aj
Studia Beyssac E. a Lavigne J. a d’alSie iné 3°. Okrem iného, rychlost’ uvol'fiovania zavisi aj na
fyzikalne-chemickych vlastnostiach danej latky, zlozeniu pripravku a tomu, ¢i bola pouzita
testovacia metdda v otvorenom alebo uzavretom systéme ®!.Vyznamne sa zmenil aj rozptyl

ziskanych vysledkov a aj postupnost’ liberacie bola u vsetkych troch typov ¢apikov zhorsena.

Ztabulky ¢. 3 vidiet, Ze priemyselné Ccapiky v priemere dosiahli maximum
89,81 % v 180. mintte. Od 35. do 70. minuty vSak k uvolfiovaniu dochadzalo s velkym

rozdielom u jednotlivych vzoriek, hodnota smerodajnej odchylky bola na trovni 19,64 %.
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Ruc¢ne vyrabané nemali v ziadnom ¢asovom useku az tak vysoky rozdiel v rozptyle, no
maximalne uvolnené mnozstvo sa opéat’ znizilo len na priemernych 79,65 % v 180. minute, o

je vidite'né z tabulky &. 4.

Tabulka €. 5 ukazuje, Ze u unguatorovych €apikov sa uvolnilo 85,48 % LL v 180. mindute,
¢o je porovnateI'né s maximom pri predchddzajucej rychlosti prietoku, no zhorsili sa celkové

hodnoty smerodajnej odchylky, prehibil sa vo vysledkoch rozptyl.

Tato rychlost prietoku sa teda vo vysledku vyznaCovala velkymi rozdielmi oproti
ostatnym. Z tabul’ky ¢. 6 a grafu ¢. 2 je vidiet, Ze rozptyl vysledkov bol najvacsi, vyrazne
vel’ky a najvacsi hlavne u priemyselnych ¢apikov v porovnani s rozptylom u vyssich rychlosti,
najnizsi rozptyl bol u unguatorovych capikov, no stale najvyssi v porovnani s rychlejsim
prietokom, len ru¢ne vyrobené Capiky mali rozptyl nepatrne lepSi nez pri prietoku
20 ml/min. Priemerné uvolnené mnozstvo LL bolo najnizSie u ruénych a unguatorovych
¢apikov. Priemyselné uvolnili priemerne o 2,13 % viac LL nez pri prietoku 20 ml/min.
Najviacsiu cast’ lieciva v prvych 10. minatach uvolnili unguatorové Capiky a takisto najskor,
uz v 25. minute uvolnili viac nez 50 % diklofenaku. U ru¢nych k tomu doslo v 35. mintte

a u priemyselnych az v 70. minte.

10.2 Disolucia pri rychlosti prietoku média 20 ml/min

Na prvy pohlad nebol badatelny vyznamny rozdiel v priebehu deformacie Capikov,
posunula sa, ale doba upIného roztopenia zakladu a to hlavne u priemyselnych capikov

o niekol’ko malo minut.

Z tabulky ¢. 7 je vidiet’, ze u priemyselne vyrobenych ¢apikov sa mierne spomalila ich
deformacia a tiez rychlost’ liberacie lieCiva, dochadzalo k plynulejSiemu narastu koncentracie
ako pri predchddzajucom prietoku. Zachoval sa cas dosiahnutia uvolneného maxima

v 140. minate — 87,74 %. Rozptyl sa tiez vyrazne nezmenil.

Ruéne vyrobené Capiky sa sice deformovali plynulejsSie, no markantne sa zhorsil rozptyl
nameranych hodnét pri tomto prietoku. Tiez uvolnené priemerné maximalne mnoZzstvo

82,38 % bolo nizsie a je zaznamenané v tabul’ke ¢. 8.

Napokon unguatorové Capiky sa pri teste chovali ¢o sa tyka deformacie a liberacie vel'mi
podobne tym ruénym, no rozptyl vykazoval pozitivnejSie hodnoty a z tabul’ky ¢. 9 vidiet

priemerné uvolnené maximum, ktoré bolo 85,79 %.
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Postupnost’ uvolmovania sa pri tejto rychlosti, okrem priemyselnych capikov mierne
zhorsila. Viac badatel'né to bolo u unguatorovych supozitorii. Rozptyl vysledkov, zachyteny
v tabul’ke €. 10 bol u vSetkych capikov horsi nez pri rychlosti 30 ml/min (tab. ¢. 14) a len pri
ruc¢ne vyrabanych bol tiez horsi nez pri rychlosti 10 ml/min (tab. ¢. 6). Porovnanim tabuliek
¢. 15, 16, 17 je vidiet, ze maximalne mnozstvo liberovanej LL bolo u vSetkych ¢apikov nizsie
nez pri rychlosti 30 ml/min a vysSie neZ pri rychlosti 10 ml/min, az na vynimku — priemyselné
capiky, ktoré¢ uvolnili menej LL neZ pri prietoku 10 ml/min. V 10. mintte najviac lieciva
liberovalo z unguatorovych Capikov a najmenej z priemyselnych. Viac nez 50 % uvolnili
Capiky v poradi: unguatorové v 25. mintte, ruéné v 35. mintite a priemyselné v 70. mintte

(tab. &. 10).

10.3 Disolucia pri rychlosti prietoku média 30 ml/min

Capiky sa pri pohl'ade na celu volnym okom spravali velmi podobne. Vietky tri druhy
Capikov sa prakticky do 25. mintty Uplne zdeformovali, aj ked’ u priemyselnych k tomu
dochadzalo pomalSie a zaklad sa sice roztavil, no nehromadil sa na vrchole cely ako olejova

skvrna, ako tomu bolo u ostatnych dvoch druhov €apikov, ale bol viac kompaktne;jsi.

Co sa tyka ¢apikov vyrobenych priemyslovo, uvoliiovanie lie¢ivej latky v prvych desiatich
minutach bolo relativne pomalé, ale vel'mi rovnomerné s malym rozptylom. V 105. mintte uz
takmer vsetky Capiky uvolnili nad 85% diklofenaku a celkové priemerné uvolnené mnozstvo

bolo 89,01 % v 140. minute, ako je vidiet’ z tabulky ¢ . 11.

Ruéne vyrabané a unguatorové ¢apiky sa pri disolucii spravali vel'mi podobne, porovnanie
ich vysledkov je v tabulke ¢. 14. Vyrazné mnozstvo LL uvolnili uz v prvych desiatich
minutach, koncentracia LL narastala skokom a v 10. mintte bolo uvolnenych uz okolo
30 % LL u oboch typov. Hlavny rozdiel bolo vidiet’ pri maximéalnom mnoZzstve uvolnenej LL.
Ungudtorové jej uvolnili najviac — az 91,67 % priemerne, zatial o rucne vyrabané len
84,83 %, pricom kazdy Capik LL uvolnoval $pecificky, comu sved¢i aj vysokd hodnota
smerodajnej odchylky v porovnani srozptylom nameranych hodnét priemyselnych

a unguatorovych ¢apikov.

Pri tejto rychlosti prietoku teda dochadzalo k liberacii najpostupnejSie (hlavne u ruénych
a unguatorovych Capikov), rozptyl vysledkov bol celkovo najnizsi, najlepsi u priemyselnych,
najhor$i u ruénych cCapikov, priemerne uvolnené maximalne mnozstvo bolo u vsetkych

Capikov najvysSie, najvacsiu Cast’ lieCiva v prvych desiatich minutach uvolnili ¢apiky
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unguatorové a takisto najrychlejSie uvolnili viac nez 50 % diklofenaku — uz v 25. minute,

ruéné v 35. minute a priemyselné az v 70. minute, ako je vidiet' v tabulke ¢. 14 a grafe . 4.

10.4 Disolucia jednotlivych typov Capikov

Z tabulky €. 15 a grafu €. 5 je vidiet, ze priemyslovo vyrobené Capiky dosiahli podobné
maximum uvolnenia LL pri vSetkych troch rychlostiach prietokov. Pri rychlosti
30 ml/min a 20 ml/min k tomu doslo uz v 140. minate s hodnotami 89,01 % a 87,74%. Pri
rychlosti 10 ml/min maximum s hodnotou 89,81% nastalo az v 180. minute. Hodnoty
hodnét 0,02 — 2,97 %), vyznamne horSi sa ukazal len pri najpomalSom prietoku
(az 19,64 %), co mohlo byt spdsobené chybou pri merani, najniz§i bol pri prietoku
najrychlejSom.

Okrem samotnej metody pripravy, moze reprodukovatel’nost’ vysledkov testu ovplyvnit’ aj
vol'ba zakladu. Podla studie Woyczikowského B. a kol., dokonca pri pouziti Witepsolu ako
zakladu, dochadza k lepsej reprodukovatelnosti vysledkov testu, ako pri pouziti tuhého tuku.
Aj ked’, Witepsol spiia lickopisné charakteristiky tuhého tuku, pomer jednotlivych typov
glyceridov u tychto tukov od réznych vyrobcov, a teda aj rozdielna teplota topenia mézu byt
faktorom, ktory tiez mohol ovplyvnit’ hodnotu smerodajnej odchylky priemyselnych ¢apikov
82.

Mnozstvo uvolnenej latky v prvych desiatich minatach bolo podobné pri vsetkych
rychlostiach — 10,53 % (10 ml/min), 9,12 % (20 ml/min), 11,12 % (30 ml/min) a rovnako
podobne doslo az v 70. minute k uvolneniu viac ako 50 % liec¢iva. Oproti ostatnym Capikom
dochadzalo pri vSetkych prietokoch k pomalSiemu roztapaniu zékladu a vplyvom toho
k pomalSiemu pociatocnému uvolnovaniu LL, ¢o mohlo byt spdsobené zmenou krystalickej
modifikacie ¢apikov pocas skladovania, a teda zvySenim teploty topenia zakladu. Pretoze vSak
vyrobca nespecifikoval proces vyroby, chladenia a skladovania, nebolo mozné postupovat’ pri

ruénej priprave a na Unguatori rovnako .

Ruéne vyrobené Capiky, ktorych vysledky testu su zhrnuté v tabul’ke ¢. 16 a grafe €. 6 sa
zhodne vyznacovali najniz§im uvolnenym mnozstvom LL, ktoré sa znizovalo s klesajiicou
rychlost’ou prietoku a doslo k nemu v 140. minute pri najrychlejSom prietoku — 84,83 %, zatial’
¢o u ostatnych dvoch rychlosti tak nastalo az v 180. minute, s hodnotou 82,38 % (20 ml/min)
a 79,65 % (10 ml/min). Tento pokles liberovaného maxima mohol byt spdsobeny
kombinéciou pri¢in, jednou znich méze byt aj najmenej dokonald priprava (mnou, ako

Studentom bez dlhodobejsej praxe). Rozptyl ziskanych tidajov bol celkovo najhorsi, no jeho
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hodnoty neboli tak zavislé na rychlosti prietoku, odchylka bola pri vSetkych rychlostiach
podobna a v rozmedzi 0,07 — 9,23 %, priemerne najnizSia bola pri najrychlejSom prietoku,
najvyssia pri rychlosti 20 ml/min. Rychlost’ uvolniovania sa javila podobnejsia unguatorovym
Capikom. Takisto cast uvolnenej LL v prvych desiatich minatach bola vyraznejSie
odlisna pri jednotlivych rychlostiach prietoku — 23,92 % (10 ml/min), 16,57 % (20 ml/min),
28,49 % (30 ml/min). Viac nez 50 % latky bolo uvolnenej zhodne uz v 35. mintte pri vsetkych
rychlostiach.

Podrla tabul’ky €. 17 a grafu €. 7, Unguatorom pripravené ¢apiky dosiahli najvyssie percento
uvolnené¢ho diklofenaku — 91,67 % a to v 180. minute rychlosti prietoku 30 ml/min.
S klesajucou rychlostou klesalo aj maximéalne liberované mnozstvo a to na
85,79 % (20 ml/min) a 85,48 % (10 ml/min). Rozptyl vysledkov bol podobny vysledkom
ziskanych testovanim priemyselnych capikov (0,12 — 4,23 %) pri prietokoch
30 a 20 ml/min, pri najpomal$om prietoku bol rozptyl vyssi, no nie tak vysoky ako tomu bolo
u priemyselnych ¢apikov, pretoZe tu sa nevyskytovala Casova oblast’ s tak vyrazne zvySenym
rozdielom vrozptyle. Postupnost’ uvolnovania bola najplynulejSia pri rychlosti
30 ml/min a postupne sa s klesajucou rychlostou zhorsSovala. Podobne ako u rucne
pripravenych capikov, aj tu bol va¢si rozptyl medzi mnozstvom uvolnenej latky v prvych
10. minttach pri jednotlivych prietokoch — 29,70 % (10 ml/min), 21,72 % (20 ml/min),
31,36 % (30 ml/min). Viac nez 50 % LL bolo uvolnenych zhodne pri vsetkych rychlostiach

uz v 25. minute.
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11.

ZAVERY

Zo ziskanych vysledkov vyplyvaja nasledujuce zavery:

1.

K uvol'neniu maximalneho mnozstva liecivej latky doslo u vSetkych typov Capikov
a pri kazdej rychlosti prietoku média do 180. minut.

Pri vyssej prietokovej rychlosti dochédzalo k rychlejSiemu uvolfiovaniu liecivej latky,
pretoze sa cela rychlejSie vymyvala médiom a Capiky sa rychlejSie roztdpali
a deformovali.

Rozptyl vysledkov bol najvac¢si pri prietokovej rychlosti 10 ml/min, najmensi pri
30 ml/min, teda zo Statistického hladiska sa ako optimalna rychlost’ prietoku média
pre dany test javi rychlost’ 30 ml/min.

Podla typu metody pripravy Capikov, bol najvacsi rozptyl vysledkov u Capikov
pripravenych rucne, zatial’ o rozptyl priemyselnych a pripravenych na Unguatore bol
porovnatel'ny, z ¢oho vyplyva, ze Standardizacia pripravy touto technoldgiou sa
priblizuje postupom, pouzivanym v priemysle.

Maximalne mnozstvo uvolnenej lieCivej latky bolo najniZSie u ru¢ne pripravenych
apikov (u niektorych nespiiialo ani 80 %), priemyselné jej priemerne uvolnili
nepatrne viac nez ¢apiky pripravené na Unguatore, vSetky vSak v priemere uvolnili
viac nez 85 % ucinnej latky. U capikov pripravenych pomocou Unguatoru
a priemyslovych, teda bola vyssia obsahova rovnomernost’ ucinnej latky.
Priemyselné ¢apiky sa spociatku deformovali pomalSie nez ostatné, o bolo zrejme
sposobené zmenou krystalickej modifikacie pouzitého zakladu - Witepsolu, pri

skladovani.
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