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SUHRN

Stidium disoluénych profilov tramadoliumchloridu z liekovych foriem s riadenym
uvolniovanim matricového a zasobnikového typu

Cielom naSej experimentdlnej prace bolo vyhodnotenie retardacie pripravenych formulacii
tramadoliumchloridu s modifikovanym uvoliiovanim porovnanim disoluéného profilu a posidenim
mechanizmu uvolfiovania u¢innej latky s vyuzitim matematickych modelov. Libericia lie¢iva
z matricovej retardety a z nasobnej liekovej formy tvorenej peletami obalenymi membrianou
polyméru sa porovnala s dostupnymi pripravkami tramadoliumchloridu s predpisanym davkovanim
jedenkrat denne. Ziskané udaje sa interpretovali ohladom na publikované tdaje o priebehu
farmakokinetického profilu dostupnych OD foriem tramadoliumchloridu. Na zdklade vyhodnotenia
vysledkov ziskanych in vitro mézeme konstatovat, Ze vybrané experimentalne matricové tablety na
baze polyakrylatového Eudragitu NE 30D ako matricotvorného polyméru a nasobna liekova forma
tvorend peletami s membranou Kollicoatu SR, maji predpoklad dosiahnut farmakokineticky profil,
ktory splni poZiadavky na liekovd formu tramadoliumchloridu s prediZenym uvoliiovanim
zabezpecujicim dvadsatStyrihodinovy tcinok lieciva. PouZitd disolu¢nd metdda poskytla vysledky,
ktoré maji vypovedni hodnotu zodpovedajiicu publikovanym tdajom: disolu¢na metéda predikuje
rozdiely vo farmakokinetickych profiloch popisané v citovanej literatire +©.

KIi¢ové slova: tramadoliumchlorid — disoluény profil — mechanizmus disoliicie — prediZené
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SUMMARY

A study of dissolution profiles of tramadol hydrochloride from the dosage forms with
controlled release of the matrix and multiple unit types

The aim of the experimental paper was to evaluate the achieved retardation of prepared modified
release formulations containing tramadol hydrochloride as an active ingredient by comparison of
the dissolution profiles and to study the dissolution mechanism using mathematical models. The
release of the active ingredient from the matrix tablet and multiple unit dosage form containing the
coated microspheres was compared with the marketed once daily dosed modified release dosage
forms of tramadol hydrochloride. The measured data were compared with the published
pharmacokinetic data of available once daily formulations. Based on the evaluation of in vitro
dissolution profiles, it can be assumed that the chosen formulations of matrix tablets using
polyacrylate Eudragit NE 30 as a matrix-forming polymer and a pellet reservoir system containing
the Kollicoat SR membrane allow to achieve the pharmacokinetic profile complying with the
requirements for the dosage form of tramadol hydrochloride assuring a 24-hours prolonged effect
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of the active ingredient. The dissolution method employed is able to yield the results corresponding
with the published data and predicting the differences in pharmacokinetic profiles described in the

literature +©.

Key words: tramadol hydrochloride — dissolution profile — dissolution mechanism — modified

release
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Uvod

Tramadol, ktory syntetizovali Flick a Frankus v labo-
ratériach Griinenthal v roku 1965 ako nenavykové anal-
getikum, bol zavedeny do terapie v druhej polovici
sedemdesiatych rokov V. Tramadol sa pouziva ako anal-
getikum pri akutnej, hlavne pooperacnej bolesti, ale aj
pri silnej a stredne silnej chronickej bolesti ». Na trhu s
dostupné rdzne liekové formy tramadoliumchloridu: tab-
lety, kapsuly, kvapky, ¢apiky, injekcie. Niektoré z uvede-
nych liekovych foriem, tablety a kapsuly obsahujice
davku 100400 mg lieciva, sa podavaju pacientovi raz
denne. Liekova forma davkovana jedenkrat denne (,,once
daily* — OD) ma za ulohu zabezpecit rychly nastup t¢in-
ku pri dostatonej plazmatickej koncentricii latky
a nasledne pretrvavajuci dvadsatStyrihodinovy efekt tejto
molekuly s relativne kratkym plazmatickym pol¢asom —
perordlne podané formy s okamZitym uvolilovanim dosa-
huji maximum plazmatickej koncentricie ¢ 2 hodiny
po podani a poléas rozpadu je 5-6 hodin 2.

Porovnanim farmakokinetickych profilov OD formu-
lacie Tramadol LP-200 mg, SMB technology, Marche-
en-Famenne, Belgicko s beZne uvoltiujicimi kapsulami
Topalgic® 50 mg Griinenthal, Aachen, Nemecko sa zao-
bera praca autorov Malonne et al. . V §tadii za podmie-
nok opakovaného podania mala postupne uvolfiujica
forma signifikantne dlh§i T a udrZala plazmatické
koncentracie pocas 24 hodin nad hodnotou 100 ng/ml,
ktora je podla vysledkov autorov Lintz et al. ¥ klinicky
ucinnd v terapii bolesti. Relativne kratky plazmaticky
polcas vyZadujuci Casté davkovanie robi z tramadolium-
chloridu vhodného kandidata na poddvanie vo forme pri-
pravku s riadenym/prediZenym uvoltiovanim.

Hernandez-Lopez et al.vo svojej praci > porovnavaji
biologicku dostupnost dvoch rdéznych raz denne podava-
nych peroralnych formulacii s obsahom 200 mg trama-
doliumchloridu: Contramid® o.d. tablety Labopharm,
Kanada a Zytram® tablety, Zambon Spanielsko po jedno-
razovom podani. Contramid® vyuZiva technolégiu zalo-
Zenu na chemickom zosietovani molekul predZzelatinova-
ného Skrobu a vytvoreni matrice, ktord viaze U¢innd
latku vo svojej Struktdre. Po vytvoreni gélu v prostredi
gastrointestindlneho traktu lie¢ivo difunduje z matrice
konStantnou rychlostou a umozni kontinudlny analgetic-
ky ucinok pocas 24 hodin. Upravena vonkajsia vrstva
tablety s obsahom Ccasti lieCiva je prispdsobend pre
okamzité uvolnenie inicidlnej davky a rychle dosiahnutie
terapeutickej hladiny. Vo farmakokinetickej Studii pre
Contramid® o.d. boli nijdené signifikantne vys$Sie hod-
noty pre vSetky farmakokinetické parametre, okrem pol-

Casu plazmatickej koncentracie T'/.. V krivke plazmatic-
kej koncentracie tramadolu je pozorované plato nad
200 ng/ml v trvani viac ako 12 hodin. Takato hladina
koncentrécie trva u Zytramu iba 2 hodiny. Autori prace
porovnali dosiahnuté vysledky s publikovanymi farma-
kokinetickymi profilmi ¥ Tramium® vyvinutého v SMB
Laboratories, Belgicko. Kym Contramid® a Zytram®
vykazuju rychly nastup absorpcie nasledovany pomalym
postupnym uvoliiovanim, u Tramia vidiet na zaciatku
krivky asi dvojhodinové oneskorenie, maximdlna kon-
centracia je dosiahnutd aZ po 10 hodinich a po jej do-
siahnuti nasleduje rychly elimina¢ny proces.

Pozorované farmakokinetické rozdiely r6znych lieko-
vych foriem s prediZenym uvoliiovanim resp. OD foriem
mdZzu viest k rozdielom vo farmakodynamickych para-
metroch. Podobné rozdiely medzi raz denne podavanymi
formulaciami tramadoliumchloridu zistili aj Traynor et
al. 9. Vo svojej praci prezentuji in vitro disoluéné profi-
ly troch réznych OD formulécii tramadoliumchloridu:
Ultram® tablety Ortho Mc-Neil, USA (lie¢ivo obsiahnu-
té v jadre, uvoltiovanie kontroluje film tvoreny kombina-
ciou vodorozpustného a nerozpustného polyméru), Tri-
dural tablety Labopharm, Kanada (zhodny s uZ
zmienenym Contramidom®, rozdielny obchodny nazov
pre rozne teritéria) a T-long® kapsuly (zhodny s uz zmie-
nenym Tramium®, rozdielny obchodny nazov pre rézne
teritorid). In vitro disolu¢né profily vo fosfore¢nanovom
tlmivom roztoku pH 6,8 ukazuju signifikantné rozdiely
v uvoliovani lie¢iva. Vyznamny vplyv na farmakokine-
ticky profil sa da ocakavat aj z dovodu pouZzitia rozdiel-
nych pevnych liekovych foriem, a to tabliet a kapsul,
resp. peliet. Tieto liekové formy sa povazuju za ekviva-
lentné a u mnohych pripravkov s okamzitym ale aj pre-
diZenym uvoltiovanim bola doloZend bioekvivalencia.
V prostredi in vitro sa vSak daju predpokladat rozdiely.
Pre liekovii formu tramadoliumchloridu s predizenym
uvolilovanim Cnota et al. ” pozorovali, Ze hoci Tramadol
SR kapsuly a Tramadol SR tablety dosahuju rovnaku
systémovu expoziciu lie¢iva, kapsuly dosiahli dlhSie
trvajuci a vyrovnanejsi plazmaticky profil, co sa prejavi-
lo neskor$im T a niZ§im ¢__ . Naviac v pripade kapsul
sa zistila niZSia variabilita v rychlosti aj rozsahu absorp-
cie po opakovanom podani po jedle.

V sicasnosti je na trhu dostupné velké mnozstvo roz-
nych typov polymérov, ktoré rdéznym mechanizmom
modifikuju uvoliiovanie lie¢iva. Uvoliovanie lieCiva
z retardety prebieha na zdklade diftizie, rozpustania,
vymeny idnov, osmozy, pripadne kombinovanym mecha-
nizmom ¥.

Na interpretaciu in vitro disolucnych dat sa pouZivaja
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rozne matematické modely (kinetika nultého poriadku,
kinetika prvého poriadku, Higuchi model, Hixson-Cro-
well a Korsmeyer- Peppas model), acelom ktorych je
zistenie kinetiky a mechanizmu uvolfiovania lieciva z lie-
kovej formy. Matematicky popis vnutornych procesov
prebiehajicich pri uvoliiovani je zlozity, do uvahy treba
brat mnohé fyzikalne parametre: postupne/stibezne pre-
biehaji diftzia vody do matrice, napti¢anie matrice,
difuzia lieciva zo systému, rozpustanie polyméru, axial-
ny a radidlny transport v trojrozmernom priestore, zme-
na rozmerov matrice, porozity a pod. Kazdy model je
odvodeny za urcitych predpokladov, preto je obmedzeny
na urcity druh systémov. V nasej praci sme vyuZili Higu-
chiho model, Hixson-Crowellov model a Korsmeyer-
Peppasov model. Higuchi ? popisal uvoltiovanie z neroz-
pustnej matrice ako zavislost uvolneného mnoZstva
lie¢iva od druhej odmocniny casu prebiehajice podla
Fickovej diftizie:

Q=Kt", (1]

kde Q = uvolnené mnozstvo lieCiva v Case t, K = kon-
Stanta zahriiujtca variabilitu systému.

Tento model sa pouZiva pre uvoliiovanie dobre roz-
pustného lieciva z polotuhej alebo tuhej matrice.

Hixson a Crowell ' popisali uvoliiovanie zo systému,
v ktorom dochadza k zmene povrchu a velkosti Casti tab-
liet rovnicou:

Q01/3 _ Qtl/B =K, t, (2]

kde Q, = mnoZstvo uvolnenej latky v Case t, Q, = po-
Ciatoné mnoZzstvo ucinnej latky v tablete, K. = rych-
lostné konsStanta Hixson-Crowellovej rovnice.

V tomto pripade sa predpokladd, Ze rychlost uvoltio-
vania je riadend velkostou Castic liekovej formy, nie dift-
ziou cez polymérnu matricu.

Korsmeyer a Peppas !!:12 odvodili jednoduchy vztah,
ktory popisuje uvoliiovanie z polymérneho systému:

M/M =Kt (3]

kde M, /M, = podiel uvolneného mnoZstva v Case t,
K = konStanta charakterizujtca liekovd formu, n = expo-
nent uvolfiovania.

Tento model sa pouziva v pripade polymérnych lieko-
vych foriem, u ktorych mechanizmus nie je celkom objas-
neny, pripadne sa na nom podiela viac javov. Vyhodno-
cuju sa vysledky do 60 % uvolneného mnozstva lieciva.

Hodnota exponentu uvoliiovania n charakterizuje roz-
ne mechanizmy uvolilovania z matric cylindrického tva-
ru. Tabulka 1 uvadza typy mechanizmu v zévislosti od
hodnoty exponentu n.

V nasSej praci sme sa zamerali na vyhodnotenie moz-
nosti dosiahnutia retardacie pripravenych formulacii tra-
madoliumchloridu s modifikovanym uvolfiovanim s vyu-
Zitim roznych retardacnych excipientov a liekovych
foriem, resp. technologickych pristupov. Liberaciu lie¢i-
va jednak z matricovej retardety, ktord predstavuje naj-
jednoduchsi sposob retardacie, ako aj z ndsobnej liekovej
formy tvorenej peletami obalenymi membranou polymé-

Tab. 1. Typy mechanizmu uvoliiovania lieciva z polymérneho
systému zodpovedajiice ndjdenej hodnote exponentu n podla
Korsmeyer-Peppasovho modelu

Difizny

exponent (n) Difiizny mechanizmus

0,45 klasicka Fickova difuzia

anomalny (,,non-Fick*) transport, prejavuji sa

<n< N O P .
0.45<n <089 oba sposoby: diftizia aj relaxacia/erézia polyméru
0.89 tzv. ,,case-II" relaxaCny transport, uvolfiovanie

’ nultého poriadku so sic¢asnou erdziou polyméru
n > 0,89 tzv. ,,super case-II* transport

ru, sme porovnali s dostupnymi pripravkami tramadoli-
umchloridu s predpisanym davkovanim jedenkrét denne.
Experimentalne ziskané udaje sme interpretovali s pou-
Zitim vybranych modelov — Higuchiho, Korsmeyer-Pep-
pasovho a Hixson-Crowellovho. MoZnost dosiahnutia
poZadovanej dvadsatStyrihodinovej retardacie lieciva
navrhnutych formulacii sme postdili vzhladom na ziste-
né i publikované vysledky liekov pouZivanych v terapii.

POKUSNA CAST

Material

Pre vykonanie analytickych testov sme pouzili trama-
doliumchlorid, referen¢ny Standard (Zentiva) a komerc-
ne dostupné chemikélie dihydrogénfosfore¢nan draselny
p-a (Mikrochem) a hydroxid sodny p.a (Mikrochem). Pre
pripravu roztokov sa pouZzila Cistend voda R, Eurépsky
liekopis Ph.Eur. 13,

Priprava fosforecnanového tlmivého roztoku pH 6,8:

250 ml 0,2 mol/l roztoku dihydrogénfosforecnanu drasel-
ného sa vleje do 1000 ml odmernej banky a prida sa 112 ml
0,2 mol/l hydroxidu sodného, doplni sa vodou po znacku.

Pri priprave vzoriek sa pouzili pomocné farmaceutické
latky Eudragit® NE 30 D (Evonik Industries), Kollicoat®
SR 30 D (BASF), Methocel™ K 100 MCR (DOW Chemi-
cal), mikrokrystalicka celuléza typ Avicel® PH 105 (FMC
Biopolymers), dibutylsebakat (Verbellus), mastenec (Luze-
nac val Chinose) a lieCivo tramadoliumchlorid (Zentiva)
v kvalite zodpovedajicej platnej monografii Ph.Eur. 3.

Charakteristika vybranych pripravkov
dostupnych na trhu

Analyzované pripravky s obsahom tramadoliumchlo-
ridu st uvedené v tabulke 2.

Charakteristika Studovanych formulacii

Pre pripravu hydrofilnej matricovej retardety sa ako
funkény polymér pouzil Methocel™ K 100 v mnoZstve
50 % wiw, tableta sa pripravila priamym lisovanim.

Ako matricotvorné polyméry sa pouzili hydrofébne
polyméry Eudragit® NE 30 D a Kollidon® SR v mnoZstve
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Tab. 2. Pripravky tramadoliumchloridu s riadenym uvolriovanim a ddvkovanim jedenkrdt denne dostupné na trhu

Pripravok nazov (vyrobca)

Sposob retardacie

Zydol® XL 200 (Griinenthal Ltd)

NOAX® UNO 200 mg (CSC pharmaceutical)
Monotramal® L.P. 200 mg (Laboratories® Griinenthal)
Monoalgic® LP 200 mg (Sanofi Aventis)

Tramium® 200 mg (SMB Laboratories)
T-long® 200 mg (AWD pharma)
Monocrixo® LP 200 mg (Therabel Lucien Pharma)

hydrofébna tabletovd matrica na baze hydrogenovaného rastlinného
oleja

tableta pozostdvajiica z vonkajsieho potahu s obsahom !/, davky
liec¢iva (uvolni sa do 2 hod.) a gélového jadra, v ktorom je zvySok
davky lieciva viazany v sietovo usporiadanej amyldze

rezervoarovy systém na baze polymetakrylatu, t.j. ndsobna liekova
forma, Zelatinova kapsula s obsahom peliet

Tab. 3. Studované formuldcie tramadoliumchloridu
s riadenym uvolriovanim

Formulacia Sposob retardacie
. hydrofilnd matricova tableta Methocel™

Priklad A K 100 ako matricotvorny polymér
modifikovana hydrofobna matricova tableta

Priklad B Kollidon® SR ako matricotvorny polymér
Kollicoat® SR 30 D ako filmotvorny polymér
modifikovana hydrofébna matricova tableta

Priklad C Eudragit® NE 30 D ako matricotvorny polymér
Kollicoat® SR 30 D ako filmotvorny polymér

Priklad D zasobnikovd nasobna liekovéa forma
Kollicoat® SR 30 D ako filmotvorny polymér

25 % w/w. Hydrofébne matricové tablety sa pripravili
jednak vlhkou granulaciou v pripade pouzitia Eudragitu
NE 30 D a jednak priamym tabletovanim v pripade pou-
zitia Kollidonu SR ako funkéného polyméru. Pripravené
matricové tablety sa nasledne obalili filmom Kollicoatu
SR 30 D v mnoZstve 30 pg/mm?. Nésobnd liekovia for-
mu tvorili pelety obsahujice liecivo, ktoré sa pripravili
metddou extrizie a sferonizécie. Pelety sa obalili mem-
branou Kollicoatu SR 30 D v mnozstve 13 % w/w fluid-
nou technikou so spodnym nastrekom.
Studované formulécie si uvedené v tabulke 3.

Disolucny test

Ako disolucné prostredie sa zvolil timivy fosfore¢nano-
vy roztok pH 6,8, nakolko toto pH vhodne reprezentuje
hodnoty intestindlneho pH. PouZilo sa disolu¢né zariade-
nie Vankel VK 7025 firmy Varian, podla Ph.Eur. '*, Apa-
ratira 1 (koSikové aparatira), rotacna rychlost 150 otacok
za minutu, doba uvolnovania lie¢iva max. 24 hodin.
V zvolenych ¢asovych intervaloch sa UV spektrofotomet-
rom Cary 50 firmy Varian stanovilo uvolnené mnozstvo
tramadoliumchloridu spektrofotometricky, pri vinovej diz-
ke 270 + 2 nm. Uvolnené mnozstvo lieCiva sa vypocitalo
vzhladom na deklarovany obsah lieciva vo vzorke.

Vysledky merania uvolneného mnozstva lie¢iva nad
100 % v zavere¢nych odberovych intervaloch naznacili
moznu interferenciu placeba u niektorych zo sledova-
nych formulécii v pripade pouZitia spektrofotometrie,
preto sme preverili stanovenie uvolneného mnoZstva tra-

madoliumchloridu metédou HPLC s pouzitim koldny
s napliou C8, 250 x 4,6 mm, velkost ¢astic 5 wm, LiCh-
rosorb RP-Select B, mobilnej fazy acetonitril — roztok
kyseliny trifluéroctovej (295 : 705) obj., s UV detekciou
pri vlnovej dizke 270 + 2 nm, prietoku 1,0 ml/min
a nastreku 20 pl. Pozorovany rozdiel vo vysledkoch

.....

kov pouzitd zmienena spektrofotometrickd metdda.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Disolu¢né profily pripravkov dostupnych na trhu sme
stanovili pri zvolenych podmienkach (obr. 1) a dosiah-
nuté in vitro profily sme posudzovali a porovnavali
s publikovanymi idajmi o farmakokinetickych a disoluc-
nych profiloch. Vysledky Zydolu XL 200, ako aj druhej
skupiny Studovanych pripravkov, ktori reprezentuje
NOAX® UNO, naznauji uvolnenie inicidlnej davky,
ktorému v in vivo farmakokinetickych profiloch bude
pravdepodobne zodpovedat rychly ndstup absorpcie
a dosiahnutie potrebnej hladiny lie¢iva v plazme. Uvod-
nd rychla disoldcia je pri tychto pripravkoch nasledova-
na pomal$im postupnym uvoliiovanim lieciva. V skupine
reprezentovanej Tramiom vidiet na zaciatku disolucne;j
krivky zjavné oneskorenie, v nasledujicich hodinach
vSak rychlost disolticie narastd a predpokladame, Ze
takyto rychly postup uvolilovania mdze indikovat do-
siahnutie maximalnej koncentricie ¢ v plazmatickej
krivke.

Disolu¢né profily experimentalne sledovanych formu-
lacii st znazornené na obrazku 2. V pripade dobre roz-
pustného lieCiva, akym je tramadoliumchlorid, pouzitim
hydrofilného matricotvorného polyméru (Priklad A)
doslo ku kompletnému uvolneniu lieCiva uz za 8 hodin.
Methocel™ K 100 vytvara hydrofilni gélovi matricu,
polymér v biologickom prostredi hydratuje, napuciava,
gelovatie, po Case je matrica napuanym utvarom, diftiz-
na vrstva sa zvicsuje a jej prekondvanie rozpustenym lie-
givom sa prejavuje predizenim liberécie.

Z hydrofébnych nerozpustnych polymérov Kollidonu
SR (Priklad B) a Eudragitu NE (Priklad C) po zlisovani
vznikd pevna skeletova Struktita, z ktorej sa rozpustené
lie¢ivo uvoliiuje postupne kanalikmi v zavislosti od péro-
vitosti matrice. Spomalenie liberacie potencuje filmovy
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Obr. 1. Disoluéné profily na trhu dostupnych liekovych foriem tramadoliumchloridu s ddavkovanim jedenkrat denne
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Obr. 2. Disoluc¢né profily experimentdlne sledovanych liekovych foriem tramadoliumchloridu s prediZenym uvolfiovanim
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Obr. 3. Disolucéné profily liekovej formy Zydol XL 200 a experimentdlne skisanej liekovej formy, Priklad A — hydrofilnd
matricovd tableta s Methocelom K 100

obal matrice tvoreny nerozpustnym polymérom Kolli- Za liberaciu lieciva zo zasobnikovej retardety tvore-
coatom SR. V oboch pripadoch doslo k prediZeniu uvol- ~ nej mikrocasticami je zodpovedny polymérny obal
flovania lie¢iva po dobu 24 hodin. tvoreny Kollicoatom SR, ktory mé riadiacu funkciu,
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Obr. 4. Zydol XL 200, parametre Higuchiho modelu spracované z disoluénych udajov in vitro
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Obr. 5. Zydol XL 200, parametre Korsmeyer-Peppasovho modelu spracované z disoluénych udajov in vitro
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Obr. 6. Priklad A, parametre Higuchiho modelu spracované z disolu¢nych udajov in vitro

9

reguluje uvolilovanie lie¢iva do biofazy. Kollicoat® SR rozpustnosti a pritomnosti pomocnych ldtok, ktoré
je vo vode nerozpustny, uvolfiovanie lie¢iva prebieha  tvoria vo filme kandliky. V pritomnosti disolu¢ného
prevazne difdziou, a to v zavislosti od hribky filmu,  média vo filme obsiahnuty povidon zvySuje zmaca-
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Obr. 7. Priklad A, parametre Korsmeyer-Peppasovho modelu spracované z disoluénych udajov in vitro
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Obr. 8. Disolucné profily liekovej formy Tramium 200 mg a experimentdlne skusanej liekovej formy, Priklad D — zdsobnikovd

ndsobnd liekova forma

vost a penetraciu vody, jeho rozpustnenim vznikaji
pory a zvySuje sa permeabilita filmu pre diftiziu lie-
¢iva.

Vyhodnotenie mechanizmu uvoltiovania lieciva
z liekovej formy matematickymi modelmi

Porovnali sa disolu¢né profily matricovej tablety lieku
Zydol XL 200 a vybranej experimentalnej matrice, Pri-
klad A, hydrofilna matricova tableta s obsahom polyméu
Methocel™ K 100 (obr. 3).

Stddium mechanizmu uvoliiovania lie¢iva z matrico-
vej tablety pripravku Zydol XL 200 za pouZitia matema-
tickych modelov indikuje diftizny mechanizmus uvoliio-
vania.

Korelacny koeficient Higuchiho zévislosti 0,9932, ako
aj hodnota exponentu n v Korsmeyer-Peppasovom
modeli blizka 0,45 (n = 0,4699) potvrdzuju, Ze liecivo sa
uvolfiuje z tablety diftziou podla Fickovho zédkona.
Vizualne pozorovanie tabliet po 24 hodinach disoldcie
potvrdzuje absenciu signifikantnej erdzie, tablety
z pohladu velkosti, tvaru a povrchu, pri pozorovani

volnym okom boli nezmenené. Obrazok 4 vyjadruje
parametre Higuchiho modelu, obrazok 5 zavislost podla
Korsmeyer-Peppasovho modelu pre pripravok Zydol XL
200.

Stiidium mechanizmu uvoltiovania lie¢iva z matri-
covej tablety obsahujicej hydrofilny matricotvorny
polymér (Priklad A) za pouZzitia matematickych mode-
lov indikuje tiez diftizny mechanizmus uvolilovania:
korelacny koeficient Higuchiho zavislosti je 0,9944.
Hodnota exponentu n v Korsmeyer-Peppasovom
modeli vysSia ako 0,45 (n = 0,5463) naznacuje, Ze
okrem diftizie sa podiela pri uvoliiovani aj erdzia,
meni sa velkost a povrch tablety. Tato interpreticiu
podporuje aj dosiahnuta korelacia s Hixson-Crowello-
vym modelom (korelaény koeficient 0,9983). Obrazok
6 prezentuje parametre Higuchiho modelu, obrazok 7
zavislost podla Korsmeyer-Peppasovho modelu. Zlo-
Zenie zodpovedajice Prikladu A nepredstavuje pre tra-
madoliumchlorid perspektivnu cestu dosiahnutia
24-hodinovej retardicie. Podobny zaver formulovali
vo svojej praci Tiwari et al. '¥, ktori porovnavali efek-
tivnost riadenia uvolfiovania tramadoliumchloridu
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Obr. 9. Tramium 200 mg, parametre Korsmeyer-Peppasovho modelu spracované z disoluénych udajov in vitro
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Obr. 10. Priklad D, parametre Korsmeyer-Peppasovho modelu spracované z disoluénych tidajov in vitro

dosiahnutd v pripade pouzitia hydrofilnej matrice
(hydroxypropylmetylceluléza HPMC) a hydrofébnej
matrice (hydrogenovany gafrovy olej, resp. etylcelulo-
za): Pre dobre rozpustné lie¢ivo je podla autorov
vhodnejs$im systémom hydrofébny systém, ktory do-
siahne dvadsathodinovd retardaciu, kym hydrofilny
maximalne dvanasthodinova.

Postdenie mechanizmu uvoliiovania tabliet s obsahom
matricotvorného polyméru Eudragitu NE 30 D a filmo-
tvorného polyméru Kollicoat® SR 30 D (Priklad C) apli-
kovanim Korsmeyer-Peppasovho modelu naznacuje tzv.
»super case-II* transport (hodnota n = 1,6529). Kombi-
ndciu matricového a zasobnikového typu retardacie cha-
rakterizuje zmieSany disolu¢ny mechanizmus. Priebeh
disoldcie in vitro vSak naznacuje moznost dosiahnutia
24-hodinového utcinku lieciva po dalSej optimalizacii lie-
kovej formy. Z porovnania matricovej tablety Zydol XL
200 a experimentalnej matrice Priklad C vyplyva, Ze
mechanizmus disolucie je rozdielny. Na rozdiel od v lite-
ratire popisaného farmakokinetického profilu pripravku
Zydol XL 200 disolicia experimentidlneho pripravku
indikuje niZ$iu nastupnd davku v tivode farmakokinetic-

kého profilu a nasledny rychlej$i nastup maximalnej
koncentrécie, t.j. menej vyrovnany profil uvolfiovania
lieciva.

Nasobnu liekovu formu Priklad D sme porovnali s pri-
pravkom Tramium 200 mg, ako reprezentantom skupiny
rezervoarovych nasobnych formulacii (obr. 8). Difizna
rychlost lieciva pre obidve liekové formy zavisi od per-
meability a hribky membrany.

Disolu¢né krivky nasobnych liekovych foriem Tra-
mium 200 mg a Prikladu D vykazuji podobné charak-
teristiky: Oneskorenie disoldcie na zaciatku disolu¢ne;j
krivky zodpoveda faze, pocas ktorej dochddza k roz-
pustaniu hydrofilnej latky v obale. Po jej rozpusteni
vznikaji vo filme pory, t.j. film sa stdva permeabilne;jsi
pre diftziu lieCivej latky. Pri obidvoch pripravkoch sme
zistili hodnoty exponentu v Korsmeyer-Peppasovom
modeli n > 0,89, ktoré moézu zodpovedat postupnej rela-
xdcii polyméru (obr. 9, 10). Tento model bol vSak odvo-
deny pre matrice, vhodnost jeho pouZitia pre zasobni-
kova liekovi formu je otdzna. NiZzSiu priekaznost
vysledku potvrdzujui korelacné koeficienty 0,9512 pre
Tramium 200 mg a 0,9671 pre Priklad D.
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ZAVER

Na zdklade porovnania dosiahnutych in vitro vysled-
kov mdézeme konStatovat, Ze vybrané priklady zloZenia
matricovych tabliet (Priklad C) a peletovych zasobnikov
(Priklad D), ktoré reprezentuju pouzitie konkrétnych
retardaénych polymérov, maju na zdklade dosiahnutych
in vitro disolu¢nych profilov predpoklad dosiahnutia far-
makokinetického profilu, ktory splni poZiadavky na lie-
kovii formu tramadoliumchloridu s predizenym uvoliio-
vanim zabezpecujicim 24-hodinovy ucinok lieciva.
Vysledky dosiahnuté pouZitou disolu¢nou metédou maju
vypovednu hodnotu zodpovedajicu publikovanym lite-
rarnym ddajom.
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