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Zkouska disoluce pevnych Iékovych forem

Zkouskou disoluce se stanovuje mnozstvi uvolnéné [éCivé latky
z pevné lékové formy (napf. tablet, tobolek a &ipkl nebo
transdermdlnich naplasti) v uréitém d&ase a za presné
stanovenych podminek (in vitro).

Disoluce je nezbytny test pfi vyvoji pevné Iékové formy a jako
soucast kontroly kvality a je pouzivana:

» Pfi optimalizaci vyrobnich podminek (koncentrace,
technologické parametry vyroby, vybér nejvhodnéjsich
pomocnych latek) a vybé&r vhodnych vzork(l na dalsi testovani
(napf. in vivo testy).

» Pro odhad mechanismu uvolfiovani z Iékové formy.

» Pro ovéreni kvality pFipravki (QC).

» Zkouska disoluce je pouzivana pfi potvrzeni neménné
kvality produktu (stabilitni testy). V pravidelnych
intervalech se provadi zkouska disoluce testovaného
pfipravku v predem stanovenych podminkach. Ziskané
disolu¢ni profily se porovndvaji se vstupnim disolu¢nim
profilem. Testuji se 2-3 Sarze koneéného pfipravku.

» Uplatfiuje se pfi vyvoji origindlnich 1éké i generik, pouzivéa
se pfi porovnani disolucnich profilll riznych pripravk( pred
zapocetim bioekvivalenénich studii nebo jako jejich
ekvivalent (biowaiver, dle BCS).

» Odhad chovéni 1ékové formy v Zzivém organismu - tzv. in-
vivo/in-vitro korelace (IVIVIC). Potfeba testovani novych
lé¢iv a generickych pripravk{ na Zivém organismu je velice
nakladnd, a proto se dnes vyvijeji stdle sofistikovanéjsi
metody, jak na zdkladé vysledku ,in vitro“ predpovédét
hladiny 1éciv, resp. terapeuticky Gcinek ,in vivo".

Farmakokinetika popisuje osud lé¢iva po podéani do
organismu a rozliSuje nasledujici faze:

Istribuce - transport le o tkani, prestup pres
biologické bariéry
» Metabolismus (biotransformace)
» Eliminace

Biologicka dostupnost je Udaj, ktery vyjadfuje procento
podané davky, které je organismem vyuzito. Biologickou
dostupnost ovliviiuje zejména:

» First-pass efekt

BD = AUC,,, / AUG;,,

v . difuzni
Parametry zkousky disoluce

% = DA (Cs - C)/h Rychlost disoluce

D = difuzni koeficient léCivé latky

A = plocha povrchu, kterd je v kontaktu s kapalinou
h = tloustka difuzni vrstvy

Cs = koncentrace roztoku lécivé latky v difuzni vrstvé i
C, = koncentrace |éCivé latky v Case t v roztoku

Maximalni rychlost disoluce Ize predpokladat, kdyz C, = 0; se
zvysujici se C, rychlost disoluce klesd (nutno dodrzet sink
podminky).

Difuzni koeficient (D) je zavisly na teploté, viskozité prostredi
a priméru difundujicich éastic.

Rychlost michani disolu¢ni kapaliny ovliviiuje
tloustku difuzni vrstvy (simulace
peristaltiky).

Priklady

Vliv rychlosti michani na disoluci t¥i formulaci se stejnou API
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Volba disoluéniho média v zavislosti na fyzikalné
chemickych vlastnostech lécivé latky

Celd Fada lécivych latek jsou soli, slabé kyseliny nebo baze,
které prochazi pres lipofilni membranu GIT v nedisociované
formé. pH prostiedi (respektive pK, 1&éCivé latky) ovliviiuje
disociaci a rozpustnost a tim také vstfebavani, transport a
vylucovani 1éCiva. Nutno pouZivat pH disolu¢niho média, které
odpovida podminkam v GIT.

Pro prinik lipofilni membranou gastrointestinalniho traktu
(GIT) je dllezitd optimaini lipofilita lécivé latky (velka
lipofilita => kumulace; mala lipofilita => rychla eliminace). PFi
zkousce disoluce lipofilnich Ié¢iv je mozno pouzit pridavku
solubilizatoru (0,1-1 %).

Pritomnost enzym{ (tzv. biorelevantni média)

Iontova sila

Bézné pouzivané podminky pro disoluci
Zakladni média - HCl o pH 1,2 (simulace podminek v zaludku)
- fosfatovy pufr (pH od 6,8 do 7,8)
(simulace podminek v tenkém stifevé)
- objem 500 - 1000 ml (obvykle 900 ml)
Biorelevantni média - obsah enzym{, Zlu¢. kyselin, atd.
Zkouska disoluce pro minimalné 6 tablet/tobolek
Otacky - kosicku 50 - 100 min-!
- michadla 50 - 75 min! (25 min-! pro ODT)
Teplota: 37 £ 0,5 °C (32 = 0,5 °C pro transdermalni pfipravky)
Ukonceni disoluce: uvolnéno alespori 75 % léciva (75-85 %)

[Omaten |~ Nazev " liodnorapn |
7,0

Umél4 Zaludecni $tava 10-1.2
Umél4 duodendini 5t ava 3,5-6,1
Uméla stfevni Stava 6,8-7,2
Umél4 kolonickd 5t4va 5,8-7,8

Zakladni disolu¢ni média
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Priklady

Vliv pfidavku tenzidu do disoluéniho média

—o—bez tenidy
= polysorbit 80
0%

| polysorkt 80
™

uvsinéné manistd (%)
& 8
N
Y

o 100 a0 300 am
e [min]

Pornémka

Mavizka 500 mg pelet na 500 mi fosfitovéha pulru o pH 6,8; otécky padel 100 pm; 37 °C.

Priklady

Lécivo prechazi v zaludku vlivem kyselého pH na nerozpustnou formu:
Bifézicka disoluce

- (5) W 10 mg, dsg=22 um; (0) W 1 mg, dgg=22 um
e St e wnarphaa (W) W 10 mg, dgy=4 um; (®) W 1 mg, dg,=4 um

e—

Biofarmaceuticky klasifikacni systém (BCS)
BCS rozdéluje Iéciva dle rozpustnosti a vstfebatelnosti.

Rozpustnost se hodnoti jako schopnost jedné terapeutické
davky léciva rozpustit se z 85 % ve 250 ml média v rozsahu
pH1-6,8.

Vstfebatelnost je schopnost jedné terapeutické davky léciva
vstiebat se pfi peroralnim podani do systémového obéhu.

Rozpustnost VstFebatelnost
vysokd vysokd

nizka vysoka

vysoka nizka

nizka nizka

Rozdsleni litek podle biofarmaceutického klasifikagniho systému

Pozndmka: BCS biowaver pro tfidy I a III

napr. pfi zméné sily, slozeni nebo
technologie (pfi spInéni dalich podminek)

PRIKLADY VYUZITi ZKOUSKY DISOLUCE
Optimalizace slozZeni lékové formy

Priklad: Gprava rychlosti rozpousténi lééiva z Iékové
formy

V soucasnosti stéle Castéji vyvoj prakticky nerozpustnych
lé¢ivych latek (Iéciv): cytostatika, antibiotika, imunosupresiva,
antidiabetika, antidepresiva vyssich generaci.

Nejméné 40 % soucasnych IéCiv tvofeno téZce rozpustnymi
substancemi.

Upravy lIékové formy zvysujici rozpustnost:

» solubilizace (povrchové aktivni latky)

» molekularni inkluze (cyklodextriny)

» modifikatory pH

adalsi ....

16
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Upravy lé&ivé latky zvySujici rozpustnost : Priklad

» tvorba soli (sodné a draselné soli se rozpousti rychleji nez Vliv velikosti éastic API na disoluci
volné kyseliny)

» priprava hydratd

» priprava glykosylovanych derivat(

» proléciva

Dissolved warfarin (%)

» zména krystalické struktury (polymorfismus, tvar krystalu)

0 20 4 6 8 100 120 140 160 180
Time (min)

» velikost castic - mensi velikost castic zvysuje rychlost
rozpousténi (neplati vzdy, mize dochazet ke shlukovani

¢astic)

Rozpustnost - mira rozpustnosti (misitelnosti)
latky; kvantitativnim vyjadienim je koncentrace
nasyceného roztoku (za dané teploty).

. . " , e Pfiklad: Disolu¢ni kfFivka pro obalenou Iékovou formu
Optimalizace Fizeného uvoliovani léciva (zpozdéné uvolfiovani - uvolnéni G&inné latky ve stievé)
» prodlouzené uvolriovani - —
]
» zpozdéné uvoliiovani léCiva 2"
1 X3
ia
» pulzni uvolfiovani ’ 1
: Acid Phase Gastro-Intestinal Tract

Jde o I|éliva, ktera jsou vyrobena takovym postupem a v

(01N HCL)

takové formé&, aby zabezpetila terapeutickou (lé¢ebnou) “l [ e

hladinu 1é¢ivé latky v organismu po potfebnou dobu, vétsinou T stomach

se jedna o dobu delsi, nez po podani zakladni formy IéCiva. PHIG=A0 8D

Posunuti uvolnéni léciva je napf. pouzivano, kdyz je treba, aby Bondsoumy

|é¢ivo nemuselo byt podavdno v noci nebo dosahlo

terapeutické davky v uréitou denni dobu, nebo zacalo plsobit e

v urcité ¢asti traviciho traktu apod. o
pPHES. T3

Ascending coion _J),ﬂ\v}
T80 Ay

0Odhad kinetiky a mechanismu uvolfiovani Priklady
Z prabéhu zkousky disoluce Ize urcit kinetiku a Odhad kinetiky a mechanismu uvolfiovéani
mechanismus uvolfiovani l1é¢ivé latky (u pFipravki s
prodlouzenym uvolfiovanim). = s
° &£
S v = 2 B
» kinetika 0. fadu M /M., =kot 3. g
A
_1_ght § 2 4
» kinetika 1. Fadu  M:/M, =1-¢ 2 7 g :
% ] thed) . g t [hod]
» modely pro uceni mechanismu uvolfiovani Ié¢iva (difuze, b 4 Z
bobtnani, eroze nebo jejich kombinace) g g
_ptn
Korsmeyer-Peppas: M, M, =kt : e T
t{hod) t{hod]
[ Ukiska prolojent rimyeh typi disoluéniho
0,5 Fickova difuze profilu: (A) (—) vyhovujici model . fad, ()
05<n<1,0 anomalni transport - kombinace difuze a bobtnani nevyhovujici Higuchiho model, (B) (—) vyhovujici
Higuchiho model, () nevyhovuji model I. fad, (C)
1,0 kinetika 0-fadu (nezavisla na koncentraci léciva) - tzv. (—) vyhovujici i &v model, (—) hovujici
Case-Il transport model 1. #d, (D) (—) vyhovujici Korsmeyeriiv-
vy33inez 1,0 Bobtnani se s ¢asem zrychluje - tzv. Super Case-// Peppasiiv model
lraﬂSEDfl
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Porovnani disoluénich profilti Priklady

Porovnani disolunich profilll - faktor podobnosti f.

Tow TR ReZ RS WA Rels e Time Test1 Testz Testd Testd Tests Test6
i ) B FW O FM0 N FG
732 e 183 189 2129 202
4981 213 4264 282 4187 185
5672 5642 6608 6323 6673 5389
6304 6404 6462 6487 6185 649
ne 7465 19N 7249 6935 ny
9007 7428 7793 8263 @M 753

Shodu disolu¢nich profild je nutné ovéfovat u:

v

stabilitnich testd (porovnani disolu¢nich kfivek v rdiznych
¢asech)

» bioekvivaleénich studii (porovnani disolu¢nich  kFivek - : ———
originalu a generika), BCS biowaver - 1 Dissalution Profies with S0
B P v . V. o ., a-wa:n\?\ Poznémka:
» kontroly kvality (porovnani disolu¢nich kfivek z ruznych 0 e e > Pokud je primérmé  hodnota
Sarzi) £, disoluce pro oba pripravku do ¢asu
5 15 minut vice nez 85 %, Ize profily
Faktor podobnosti f, nabyva hodnot 0 - 100. Hodnota 50 - 100 “ automaticky povaZovat za podobné.
ukazuje na podobné disoluéni profily a hodnota v intervalu 0 - g-
50 ukazuje na nepodobné disoluéni profily. w Y ST
. s S T =
f :s()xlogﬂu )3 R, TH’ xlOO} e e a e w A e — vl
- 5 = Time ymin}

kde n je pocet ¢asovych bodll, R; a T; jsou
mnoZstvi uvolnéné Ié¢ivé latky srovnavaciho
(R) a hodnoceného (T) vzorku v daném Case.

Pravidla pro vypotet f,: min. 3 body (bez &asu 0); pouze 1 hodnota > 85 %;
RSD max. 10 % (1. bod RSD max. 20 %).

23 24
v . . . T fistrojé dle €L:
Pristroje pro disoluci YRy P ]
1. pfistroj s michadly
Pfesné dané rozméry prostoru ve kterém dochazi k disoluci. 2. pfistroj s kosicky
3. pristroj s prutokovou celou
Pouzitelnost pro rlizné lékové formy, jednoduché vkladani a odbér 4. pfistroj s vratnym valcem

vzorkd.

Zamezeni odparovani disolu¢ni kapaliny.

Reprodukovatelne nastaveni podminek disoluce (teplota pocet otacek,
pripadné pritokova rychlost disoluéni kapallny, ¢as, zplisob a mnozstvi
odebraného roztoku ke stanoveni obsahu Gcinné latky).

Dl
e o0 "
Medum
smsomon Paddle Basket

Zamezeni vibraci nebo vykyvi, rotace hnaci hiidele a priitok celou jsou haieiad Elcwthrougiaicel Mediom cut

plynulé, bez virll a bublinek. e . Tm datectoricalection)
ZAASSS

V8echny casti pristroje, které pfichazeji do styku s pfipravkem nebo T e Tablet (n hokder)

disoluéni kapalinou, jsou chemicky inertni, a tedy neadsorbuji
hodnocené latky, nereaguji ani neinterferuji se zkousenym vzorkem.

lass besds:

Propojeni s vhodnou analytickou metodou pro Madiun in

stanoveni obsahu uc&inné latky.

25

Metody pro pevné Iékové formy Disoluéni model gastrointestinalniho traktu

Nejbéznéji pouZivané jsou pfistroje s ml’c}o'nadly a kosicky. Po¢itatem Fizeny in-vitro systém
Jsou to uzavfené systémy, ve kterych zustava uvolnéna Pribézné sledovani a regulovéni mnoha parametrl (teplota,
IéCiva latka v prubéhu celého experimentu. In-vivo je I1éCiva pH, Zaludecni a stfevni promichavani, transport peristaltickym

latka absorbovana, proto jsou pouzivany také pFl’stroje s pohybem, travici enzymy)

prutokovou celou (otevreny systém, uvolnéna ucinna latka Systém muUze obsahovat i stfevni mikrofléru
je undena z pritokové cely - ,sink™ podminky). i

Nevyhodou tohoto systemu je, Ze na lékovou formu Aplikace:

nepusobi mechanické
sily, které by
simulovaly
peristalticky pohyb v
lidském téle. Pfistroj
s vratnym valcem
umozriuje
jednoduchou zménu
disolu¢ni kapaliny.

- dostupnost G¢inné latky pro absorpci
- fizené uvolnovani léciva

- interakce |éciva s potravou

- biokonverze latek mikrofldrou

Vyhody:
Reprodukovatelnost vysledkd, rychlé studie )
vzhledem ke studiich na zviratech, odpadaji
etické problémy s pokusy na zvifatech,
moznost sledovat priichod vzorku zaludkem
a stfevem v Case.

28 29
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Pribéh uvolfiovani G&inné latky z lékové formy pii disoluci
sledujeme vhodnou analytickou metodou.

Vybér metody zavisi na:

- fyzikalné-chemickych vlastnostech vzorku (napf. absorpce
zareni sledovanou latkou)

- koncentraci sledované latky

- jednoduchosti metody a cené

Velmi Casto pouzivanou metodou je UV/VIS spektrometrie
(on-line). Okamzité stanoveni obsahu Gc¢inné latky pomoci
UV/VIS spektrometrie se pouZiva u disoluce v pfipadé, Ze
sledovana latka absorbuje zéfeni pfi vinovych délkéach, kde
neabsorbuji jiné latky obsazené v méfeném roztoku. Pokud
tomu tak neni, je nutné Gcinnou latku nejprve oddélit od
ostatnich pomoci nékteré separacni techniky (napf.
kapalinové chromatografie).

Zkouska disoluce on-line
Detekce UV/VIS spektrometrii

Pfi identifikaci je jednim z jasnych rozdild mezi latkami
jejich barva.

\ bicsarsan
Kdy? prochdzi bilé svétlo s g
roztokem nebo je odrazeno
povrchem barevné latky, je
&ast zareni absorbovéna.

Zbylé zafeni (to které se nam jevi jako barva predmétu)
bude mit barvu komplementarni k absorbovanym vinovym
délkam.

T

vinové délka 629 o

Viditelné zafeni predstavuje jen malou ¢ast celkového elektromagnetického Teoretické zéklady
spektra. Vét$ina zareni kolem nas neni vidét, ale miZe byt pozorovéna
(vyuZivana) pristroji. Rozsah elektromagnetického zéafeni je od kratkych energetické hladiny atom{l
vinovych délek (vysoka energie = X-ray, gama) k dlouhym vinovym délkam vnitini <
(nizka energie = radiové viny).
. Energie
2 Chart of the Elsctromagnetic Spectrum molekuly
o o - i nty woses
LH -y ﬂ > pohybové<
Energie spojena L -
s danou oblasti MWTIGT1F 10 1 107 10° 10° 10° 10° 10¢ 107 10° 10° 107 10" 10%
MErnd e ;
?rp:k‘ffe’f‘c]f umerna m:_-:w S M Ee > Ey > Eg > Er
@107 10° 107 10° 10° 10¢ 10° 107 100 1 10 10° 10> 10* 10° 10" N
i A 1o 1w 1o 0w 120 " 1
WG jor 107 10 107 100 107 5 0% 107 109 10% 109 00 % & A ]
_ E ” pr—
e -
P B Hrektan
v - frekvence i’ P -4 \ |
% - vinové délka 1 - . =
c - rychlost svétla gg —— S T e “ servkcurs |
E - energie i e n [
h - Planckova §§ f‘ [l
konstanta it WL &
ven ==
M ° P R Lo
Mezi barvou létek (absorbovanymi vinovymi délkami) a Prechody elektronu nastavaji mezi nékolika typy orbitalu:
strukturou existuje souvislost. 1 by | ‘
PFi absorpci ultrafialového nebo viditelného zafeni molekulou -G (vazebny) ¢ —
nebo iontem dojde k pfechodu elektronu na vyssi energetickou
hladinu. Energie absorbovaného zareni odpovida
energetickému rozdilu mezi hladinami. NN
2. 1 (vazebny) /'5:'3\ /ﬂ=° _
valenéni < vazebné orbitaly =
antivazebné orbitaly
elektrony ‘ |
subvalencni (vnitini hladiny; neovlivnény UV/VIS zafenim) , b e _
. o 3. n (nevazebny) T o T o T N
nevazebné (zustavaji v puvodnich atomovych orbitalech;
volné elektronové pary) * . .
4. ¢ (antivazebny) " (anti-banding)
s 5. 1" (antivazebny)
Energie dodana zarenim excituje elektron ’ .
z orbitalu v zékladnim stavu do orbitalu s % (anti-bonding)
vy$si energii. > .
g obo
g n (non-bonding)
& abx
= (bending)
$8i pravdépodobnost vyskytu daného elektronu © (bonding)
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CHROMOFOR- funkéni skupina v molekule odpovédna
6 TYPO: za absorpci zafeni v UV a Vis oblasti.

GO

T>C*

G>c* - vzdalend UV oblast
- jednoduché vazby

-
FE——
ay N

o Carbonyl e=o0
maly vyznam

Thioearbonyl £ =g

AZoaming —w=N—Ni"

n>c* - molekuly s volnymi elektronovymi pary (v

AUXOCHROM - funkéni skupinao, kterd zplsobuje posun
nevazebnych orbitalech); O, S, N

A absorpénich maxim chromofort a méni intenzitu pasu,
pf.: OH, NH,, halogenidy.

. . .

gl nenasycené slouceniny Bathochromni (¢erveny) posun - k delSim A.

~ N N Hypsochromni (modry) posun - ke kratSim A.

n>nx - -C=0, -C=S -N=0, Hyperchromni efekt — zvysSeni intenzity absorpce.
Hypochromni efekt - snizeni intenzity absorpce.

Vliv konjugace na spektra Vliv pH rozpoustédla na spektra

R(CH=CH),R

100,000}

absorbancece

0051 = pHE8 -+ pH 3,0

330 340 350 360 370 380 30 400
vinova délka (nm)

Méreni spekter Absorbance se méfi nej¢astéji v rozsahu 0 - 1 (90% zafeni ze

zdroje je absorbovéano).
KdyZ je vzorek vystaven zafeni o energii odpovidajici moznému

elektronovému prechodu v molekule, ¢ast této energie bude 0%T = o A

absorbovana a dojde k excitaci elektronu do orbitalu s vyssi 0.1% = 3.0A - -
energii. Spektrometr zaznamena vinové délky pFi kterych tato 1.0%T = 2.0A

absorpce nastala, spoleéné s intenzitou absorpce pro kazdou 10%T = 1.0A

vinovou délku. Vysledné spektrum je zavislost absorbance na 100% = 0A

vinové délce. =

Sinay = 222 70 "
o5 y
Isoprene

o
2o

04

Transmitance: T = I/I; * 100 (%)

Concentration Concentration
Relativni ¢ast proslého zareni

0.4

— absorbance

Vyuziti:

kvantitativni analyza (stanoveni obsahu latky ve zfedéném roztoku)

0.2

Absorbance (extinkce): R = sledovéni priibéhu reakci

N P kinetika (rychlost reakci) A\ ametrrome
A = log Iy/I Lambert-Bee 4kon 1 tka (ry ! -
A= ao*g CO,{ | — s - kvalitativni analyza \1
¢ = koncentrace (mol/l); | = tloustka vrstvy (cm); b=———F —I

& = molarni absorpéni koeficient (konstanta pro danou
latku za danych podminek pfi uréité vinové délce;
dm?3.mol-t.cm-1)

|
it

\y

A%, - specifickd absorbance, vyjadfuje absorbanci
roztoku latky o koncentraci 10 g/I méfenou
v 1 cm vrstvé pfi urcité vinové délce

40
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Instrumentace Diodové pole (diode array detector, DAD) - seskupeni nékolika set
light fotodiod, které pokryvaji véechny vinové délky v UV/VIS oblasti =>
source \\\ sfraction méfi celé absorpéni spektrum vzorku najednou, neni nutny

o grating monochromator, méfeni je mnohem rychlejsi.
Zdroje zarfeni - nej¢astéji deuteriova
lampa (UV/VIS), pFistroje pouze pro
viditelnou oblast _ pouzivaji detector
wolframovou Z4rovku. (-

Detektory - fotonasobice, fotoelektrické ¢lanky. Pracuji tak, ze
dopadajici zafeni uvolfiuje elektrony z povrchu fotonasobi¢e nebo
fotoelektrického ¢lanku => vznikly proud se méfi.

©2001 B. M. Ti: i

:_:5 Kyvety - pro UV oblast kfemen, pro VIS oblast sklo (nebo n
. plast - kyvety jednorézové).

> -
. ox . VIS oblast
Monochromatory - vybér vinové ovlas
délky pfi které méfime (mfizka nebo
hranol; material kfemen, sklo,
kazivec, ...). Casto se pouzivaji i

Foweal citiacton
pristroje s diodovym polem (tzv. S I = gig
DAD). QI

UV/VIS oblast
cca 100 000 - 300 000 K&

cca 50 000 K&
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