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SOUHRN

Vliv koncentrace lipofilniho nosice na vlastnosti hydrofilné-lipofilnich matricovych systému
Cilem prace bylo sledovani vlivu koncentrace lipofilniho nosice na vlastnosti hydrofilné-lipofilnich
matricovych tablet pro prodlouZené uvoliiovani diklofenaku sodné soli se zaméfenim na optimalizaci
disolu¢niho profilu v podminkéch in vitro. Lipofilnim nosi¢em byl cetylalkohol, ktery mél souc¢asné
funkci tajiciho pojiva v procesu termoplastické granulace, povidon se pouZil jako gelotvorny polymer,
plnivem byla sacharosa nebo laktosa. Vysledky ukazaly, Ze koncentrace cetylalkoholu méla vliv na
jakostni parametry granulatil i pfipravenych matricovych tablet. Koncentrace cetylalkoholu ovliviio-
vala disolucni profil sacharosovych vzorku statisticky vyznamné, v piipadé vzorkt s obsahem lakto-
sy se vyrazné projevila pouze pfi jeho vyssi koncentraci. S rostouci koncentraci cetylalkoholu se uvol-
fiovani léciva zpomalovalo; vzorky s obsahem sacharosy uvoliiovaly lécivo rychleji ve srovnani
s identickymi vzorky s obsahem laktosy. Vliv byl vyraznéjsi pii niZ§i koncentraci lipofilniho nosice.
Klicova slova: matricové tablety — fizené uvoliiovani — cetylalkohol — termoplasticka granulace
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SUMMARY

The effect of lipophilic carrier concentration on hydrophilic-lipophilic matrix systems
characteristics

The present experimental paper aimed to examine the effect of lipophilic carrier concentration on
diclofenac sodium prolonged release from hydrophilic-lipophilic matrix tablets with respect to the
optimization of its dissolution profile in vitro. The lipophilic carrier was cetyl alcohol
contemporaneously acting as the melting binder in thermoplastic granulation, povidone was used as
the gel-forming agent, sucrose or lactose were fillers. The obtained results indicated that cetyl
alcohol concentration influenced both characteristics of the granulates and the tablets. The
dissolution profile of sucrose samples was affected statistically significantly by cetyl alcohol
concentration, in the case of lactose samples only when a higher cetyl alcohol concentration was
used. The increasing concentration of cetyl alcohol led to a slower drug release. From the obtained
results it is apparent that sucrose samples released drug faster in comparison with the lactose
monohydrate ones, especially when a lower lipid carrier concentration was used.
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Uvod

Matricové tablety s fizenym uvoliiovanim léCiva
jsou tvoreny lé¢ivou latkou rovnomérné rozptylenou

ré maji pro fizené uvoliiovani 1é¢iva rozhodujici vliv,
l1ze oznadit jako nosné. Podle povahy nosi¢e miZeme

v latkach pomocnych. Pomocna latka, resp. latky, kte-  vé tablety V.
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rozli§it polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni
gelové, popt. smésné, tzv. hydrofilné-lipofilni matrico-
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Tab. 1. SloZeni matricovych tablet

—o—

Vzorek diklofenak sodna  cetylalkohol PVP-30 sacharosa laktosa stearan aerosil 200
sul (80-125 um) monohydrat horec¢naty
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
1 100 80 60 60 - 15,9 1,6
I 100 60 60 60 - 14,8 1.5
I 100 40 60 60 - 13,8 1,4
v 100 80 60 - 60 15,9 1,6
v 100 60 60 - 60 14,8 1,5
VI 100 40 60 - 60 13,8 1.4
Pro pfipravu matricovych tablet 1ze vyuzit jako lipo-
filni nosi¢ pomocnou latku cetylalkohol. Jedna se POKUSNA CAST
o smés tuhych alkoholt obsahujici hlavné hexadekan-
-1-ol (CH,-[CH,] ,-CH,OH) s molekulovou hmotnosti
242,44 Da. Predstavuje smés cetylalkoholu (60-70 %),  PouZité suroviny

stearylalkoholu (20-30 %), zbytek jsou piibuzné alko-
holy 2. Cetylalkohol je bily na omak mastny prasek,
vlo¢ky nebo granule, prakticky nerozpustny ve vodé,
snadno az mirné rozpustny v lihu 96%, snadno roz-
pustny v etheru. Ma Siroké uplatnéni v kosmetice i ve
farmaceutickém primyslu. Lze jej pouZit pro topickou,
peroralni i rektalni aplikaci. Vzhledem k hydrofilné-
lipofilnimu charakteru jeho molekuly patfi mezi neion-
tové povrchové aktivni latky a jako emulgator typu v/o
se vyuziva naptiklad pti vyrobé emulzi, omyvadel, kré-
mu, dale jako zmékcovadlo, popf. jako sekundarni
emulgator v systémech o/v. Pfispiva ke zvySeni stabili-
ty a zlepSeni vzhledu piipravka . V pevnych lékovych
formach se tato pomocna latka uplatiiuje pfi vyrobé
¢ipku a tablet. Cetylalkohol zvySuje teplotu tani ¢ipko-
vého zakladu. Pfi vyrobé tablet se pouZiva naptiklad
jako nizkotajici tuhé pojivo pii granulaci tavenim ¥,
kde se vyuZiva jeho nizké teploty tani. Dle CL 2005
taje mezi 45-52 °C, cista latka pfi teploté 49 °C. Pras-
kovou smés je mozné granulovat také pomoci jeho
lihového roztoku. U lékovych forem vysSich generaci
se vyuziva jako nosnda pomocna latka lipofilnich
matric D, jako soucast smésnych matric hydrofilné-
lipofilni povahy > ® a jako obalovy materiél. Cetylal-
kohol se spolu s tuhym parafinem tspéSné pouzil jako
modifikdtor uvoliiovani hydrofilniho 1é¢iva paraceta-
molu ze skeletové celulosové matrice 7. Pouzil se také
jako pomocna latka pfi formovani mikrosfér s fizenym
uvoliiovanim ibuprofenu ® a flurbiprofenu . Kulaté
Castice vznikly odkapavanim taveniny do studené vod-
ni 1azné ®. Pfi formovéni niozomi se cetylalkohol vyu-
7il jako stabilizator dvojvrstvy 'O,

Cilem této experimentdlni prace byla pfiprava a hod-
noceni smésnych, tj. hydrofilné-lipofilnich matricovych
tablet s obsahem diklofenaku sodné soli jako modelové-
ho 1éc¢iva a cetylalkoholu jako lipofilniho nosice. Hydro-
filnimi slozkami byly gelotvorny polymer povidon
a plniva (sacharosa, resp. laktosa monohydrat). Hlavni
pozornost se vénovala vlivu koncentrace lipofilniho nosi-
¢e na vlastnosti matricovych tablet se zaméfenim na
optimalizaci disolu¢niho profilu vzorka.

Jako modelové 1éCivo se pfi formulaci matricovych
tablet pouzil diklofenak sodna sl — DNa (Amoli Orga-
nics, Indie), aritmeticky stfedni pramér 59,7 wm. Jako
lipofilni nosi¢ se pouzil cetylalkohol (Cognis, D);
k experimentu se pouZzila frakce < 500 wm. Dalsi soucasti
matricovych tablet byl gelotvorny polymer povidon-30 —
PVP-30 (BASF, D), aritmeticky stfedni pramér
47,33 um. Plnivem byla sacharosa (Cukrovary, CZ) ve
velikostni frakci 80—-125 um ziskané sitovanim a laktosa
monohydrat Mesh 200 (Cerapharm, A). Stearan hotfecna-
ty (Peter Greven, D) a koloidni oxid kfemicity — Aerosil
200, dale Aerosil, (Degussa, I) se pouzily jako kluzné
a antiadhezivni pomocné latky 'V. VSechny pouZité sub-
stance vyhovovaly 1ékopisnym poZadavkim.

Velikost ¢astic pouZitych plniv (sacharosy, laktosy) se
stanovila (méfeno minimélné 200 castic) pomoci optic-
kého mikroskopu (DN 45, Lambda, Praha, CZ) spojené-
ho s CCD kamerou (Alphaphot, Nikon, JAP) s pouzitim
softwaru [a32.

Vyroba granuldti a jejich hodnoceni

Vzorky (300 g) pfipravené smisenim jednotlivych
slozek (DNa, cetylalkohol , PVP-30, plnivo — sacharo-
sa, resp. laktosa monohydrat) se homogenizovaly
v zafizeni Turbula (T2C, CH) po dobu 10 minut. SloZe-
ni vzorkl je shodné se sloZzenim matricovych tablet
uvedenym v tabulce 1, vyjadieno v gramech, bez Aero-
silu a stearanu hofecnatého. Praskové smési vzorkl
I-VI se tavily ve skiitlové suSarné Horo (typ 048B, D)
pti teploté 55 °C po dobu 5 minut. Teplota se zvolila
0 3 °C vyssi nez je horni hodnota rozmezi teplot tani
pro cetylalkohol uvedend v CL 2005. Vznikly granulat
se presal pres sito o velikosti ok 1,25 mm. U pfiprave-
nych granulatd se hodnotila sypnost (Medipo, CZ, dle
Ph.Eur., velikost otvoru 15 mm), Hausnerdv pomér
(HR) a index stlacitelnosti neboli Carr’s index (CI)
(SVM 102, Erweka, D, dle Ph.Eur.). Nasledné se zhod-
nocené granuldty homogenizovaly s 0,5 % Aerosilu
a 5 % stearanu hotec¢natého.
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Vyroba a hodnoceni matricovych tablet

SloZeni matricovych tablet uvadi tabulka 1. Ploché
tablety o priméru 10 mm se vyrobily na vystfednikovém
tabletovacim lisu (Korsch, EK 0, D) lisovanim granulatd
pripravenych termoplastickou granulaci. Matricové tab-
lety se lisovaly pfi stejném lisovacim tlaku.

U jednotlivych vzorkl tablet se provedly 1ékopisné
zkousky (CL 2005), tj. hmotnostni stejnomérnost (analy-
tické vahy Kern 870-13, D), obsahovd stejnomérnost
(UV spektrofotometr Lambda 25, Perkin Elmer, USA)
pii vlnové délce 276 nm pro DNa, pevnost (C50 Tablet
Hardness & Compression tester, GB), odér tablet (friabi-
lator Erweka, typ TAR 10, D) a zkouska disoluce. Vyska
tablet se vyjadfila jako primér z 10 méfeni (posuvné
digitalni métidlo Mahr 16EX, D).

Stanoveni disolucniho profilu modelové lécivé ldtky

Disoluéni profil DNa se stanovil s pouZitim automatic-
ké disolu¢ni aparatury Sotax AT 7 Smart (DonaulLab, CH)
michadlovou metodou (CL 2005). Disolu¢nim médiem
byl fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8 (CL 2005).
Objem disolucni tekutiny byl 1000 ml, teplota 37 £ 0,5 °C
a rychlost otaceni michadel byla 100/min. V danych ¢aso-
vych intervalech (30 min, 60 min, 120 min a dile po
2 hod. v ramci 24hodinové disolu¢ni zkousky) se z diso-
lu¢nich nadob automaticky odebiraly vzorky, které se ana-
lyzovaly pfi vlnové délce 276 nm (UV spektrofotometr
Lambda 25, Perkin Elmer, USA) v prato¢nych kyvetach
a stanovilo se uvolnéné mnozstvi 1é¢iva v daném Case.

Hodnoceni podobnosti disolucnich profilit
K posouzeni statistické vyznamnosti vlivu koncentra-

ce cetylalkoholu se vypocital faktor podobnosti f, mezi
disolu¢nimi profily jednotlivych vzorkd. Je-li hodnota

Tab. 2. Distribuce velikosti ¢dstic pouZitych plniv

—o—

tohoto faktoru mensi nez 50, disolu¢ni profily jsou si
nepodobné a zavislost na sledovaném parametru je sta-
tisticky vyznamnd. Hodnoty faktoru podobnosti f, se
vypocitaly podle vztahu '?:

f,=50log{ [1 + (I/N)Z(R,—T)’]*° * 100}, [1]

kde N je pocet Casovych bodd, R, a T, jsou hodnoty
mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky srovnavaciho (R) a testo-
vaného (7) vzorku v daném case.

Pro posouzeni vlivu cetanolu na disoluéni profil vzor-
ku se vypocital faktor podobnosti mezi vzorky I : II, I :
II, IT : II obsahujicimi sacharosu ve funkci plniva
a vzorky IV : V, IV : VI, V : VI obsahujicimi ve funkci
plniva laktosu. Vyznamnost vlivu pouzitého plniva se
hodnotila podle f, poCitaného mezi vzorky I : IV, 11 : V,
I : VL.

Hodnoceni priibéhu disoluce léciva

Pro hodnoceni priibéhu disoluce diklofenaku sodné
soli z matricovych tablet se z kiivek ziskanych zkouSkou
disoluce pocitalo mnozstvi léCiva uvolnéné ze vzorki za
1 hodinu ' a stanovil se stfedni disoluc¢ni Cas t,,, '*, kte-
ry vyjadiuje dobu, za kterou se uvolni 50 % 1é¢ivé latky.

VYSLEDKY A DISKUZE

Vzorky I, IT a III obsahovaly jako indiferentni plnivo
sacharosu, vzorky VI, V a VI potom laktosu monohydrat.
Z vysledki obrazové analyzy plyne, Ze Castice sacharosy
velikostni frakce 80—125 wm maji stfedni velikost veétsi
(99,17 um) nez castice laktosy monohydratu 200 Mesh
(34,60 um). Distribuce velikosti castic je uvedena
v tabulce 2.

PLNIVO: aritmeticky stfedni primeér ¢astic (wm)

sacharosa (80-125 wm): stied velikostni tfidy (um) 60
99,17
Cetnost vyskytu (%) 8,63
laktosa-monohydrat Mesh stied velikostni tfidy (um) 9,4
200: 34,60
Cetnost vyskytu (%) 33,57

80 100 117,5 135,0
23,35 37,06 20,30 10,66
17,5 30,0 65,0 109,6
15,02 26,17 15,14 10,10

Tab. 3. Hodnoceni tokovych vlastnosti granuldti

Vzorek sypnost (s) index stlacitelnosti (%) Hausnerav pomér hodnoceni toku
dle CL 2005
I 5,217 11,60 = 0,69 1,131 = 0,009 dobry
11 6,313 12,26 + 3,80 1,140 = 0,009 dobry
1 6,550 15,47 £ 0,18 1,183 + 0,025 dobry/pfiméfeny
v 6,570 13,08 + 0,37 1,151 = 0,067 dobry
v 7,647 13,65 + 0,38 1,158 = 0,005 dobry
VI 7,963 15,46 + 0,42 1,183 + 0,006 dobry/pfiméfeny
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Tab. 4. Vlastnosti pfipravenych matricovych tablet

—o—

Vzorek teoretickd prumérna pramérny pevnost odér vyska tablety
hmotnost (mg) hmotnost (mg) obsah DNa (%) (N) (%) (mm)

1 317,50 320,07 + 1,39 98,95 + 3,36 79,80 7,72 0,29 3,63 0,02
I 296,30 303,04 + 1,13 96,11 + 0,64 7291 2,16 0,56 3,32 +0,01
111 275,20 274,32 + 2,84 97,42 + 0,44 56,09 + 9,46 zlom 2 tablet 2,94 +0,02
v 317,50 318,33 +£2,01 100,26 + 2,05 84,48 + 3,46 0,31 3,67 0,01
\Y% 296,30 301,63 = 1,39 98,72 + 0,41 76,97 = 1,82 0,42 3,38 £ 0,01
VI 275,20 276,01 = 1,11 99,89 + 2,31 68,98 £2,21 0,48 3,02 £ 0,01

90

80,

70

60

50

40,

mnoZstvi uvolnéného DNa (%)

30

——1: 80 mg CET
—4— I 60 mg CET
—a— Il 40 mg CET

20

10

0;

0 120 240 360 480 600 720 840 960
¢as (min)

1080 1200 1320 1440

Obr. 1. Disoluéni profily sacharosovych vzorku v prostiedi
fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8
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Obr. 2. Disoluéni profily laktosovych vzorki v prostredi
fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8

Tab. 5. Disolucéni profily vzorki v prostiedi fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8

Mnozstvi uvolnéného DNa (%) z matricovych tablet ve fosfore¢nanovém tlumivém roztoku o pH 6,8
v zavislosti na ¢ase (min) I smérodatna odchylka

¢as (min) I I 11 v v VI
0 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 = 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
30 7,35+0,53 14,25 + 1,37 14,10 + 1,23 7,25 + 1,09 12,02 + 1,65 12,45 + 1,52
60 13,90 £ 0,21 21,79 = 1,74 21,86 + 2,61 12,98 + 0,78 19,22 + 1,50 19,05 + 2,02
120 21,32 +0,19 33,30 £2,50 38,36 3,17 19,73 + 1,28 29,48 3,11 28,26 2,08
240 32,11 £0,23 47,88 + 2,40 64,72 £ 10,11 28,12 + 1,26 40,02 + 3,93 39,10 £2,97
360 40,83 + 0,80 58,40 = 3,03 71,94 = 8,50 33,84 = 1,37 45,97 + 4,05 46,70 + 3,61
480 48,41 + 1,85 66,06 + 3,37 74,70 = 7,70 38,20 + 1,56 50,85 + 4,68 53,03 +3,99
600 53,39 £2,31 70,23 + 2,66 76,95 + 7,81 41,93 £ 1,49 5525 +4,34 58,19 +4,59
720 57,19 +2,74 72,48 +2,50 78,36 += 7,83 44,90 + 1,52 58,38 £ 4,14 61,48 +4,20
840 60,35 + 2,81 73,89 +2,28 79,59 = 7,85 47,37 + 1,61 60,95 = 3,95 63,76 + 3,89
960 63,14 + 2,66 7544 +224 80,63 7,16 50,25 = 1,42 63,33 + 3,98 66,61 =291
1080 63,49 + 2,74 76,23 +2,14 81,83 +7,74 51,29 + 1,48 64,95 + 3,90 67,28 +3,50
1200 66,85 + 2,74 77,11 = 1,62 82,28 +7,45 54,74 + 1,40 66,48 + 3,88 68,70 = 3,30
1320 67,601 +2,74 78,60 + 1,64 82,24 £ 6,45 55,51 1,32 68,51 + 3,89 69,79 = 3,30
1440 68,89 + 2,39 80,51 = 1,93 85,57 £ 7,95 56,45 1,32 69,51 + 3,87 71,93 +2.89

Vysledky hodnoceni tokovych vlastnosti granuléti
uvadi tabulka 3. Tok pfipravenych granulati odpovidal
slovnimu hodnoceni dobry, u vzorki III a VI (s nejniz§im
mnozstvim cetanolu) hodnoceni dobry/pfiméteny.
Z vysledku je patrnd tendence zhorSeni tokovych vlast-
nosti s klesajici koncentraci cetanolu v diisledku tvorby
mensich granulatovych zrn. Toto zji§téni koresponduje
s vysledky Pereira de Souza et al. 1. Horsi tokové vlast-
nosti se projevuji ristem HR, CI a sypnosti. VEtsi castice
sacharosy ve srovnani s Casticemi laktosy byly pravdé-
podobné piicinou lepsich tokovych vlastnosti vzorkt I, I1
a III ve srovnani se vzorky s obsahem laktosy jinak stej-
ného sloZeni.

Vlastnosti pfipravenych matricovych tablet uvadi
tabulka 4. Ze ziskanych vysledki je zfejmé, Ze rostouci
koncentrace cetanolu vedla ke zlepSeni jejich mechanic-
kych vlastnosti. Pfi pouZiti stejné lisovaci sily se pevnost
tablet pohybovala v intervalu 56,09-84,48 N. Nejnizsich
hodnot dosahovaly vzorky III (56,09 N) a VI (68,98 N)
s nejniz§im mnozstvim cetylalkoholu (14,5 % m/m).
Nejvyssich hodnot dosahovaly vzorky I (79,80 N) a IV
(84,48 N) s nejvyssim mnozstvim cetylalkoholu (25,2 %
m/m). S t€mito vysledky koreluji vysledky odéru tablet
vzorki, které se pohybovaly v intervalu 0,29-0,56 %.
Vzorek III z divodu piicného lomu tablet zkousce na
odér nevyhovél. ZhorSeni mechanickych vlastnosti
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Tab. 6. Faktory podobnosti f, mezi disolu¢nimi profily vzorki

Srovnavané faktor hodnoceni
disolu¢ni podobnosti f,  podobnosti disolu¢nich
profily vzorka profila
1:10 34,17 nepodobné
II: 111 55,44 podobné
IV:V 46,26 nepodobné
1V : VI 43,38 nepodobné
V:VI 82,11 podobné
I1:1V 50,25 podobné
m:v 47,94 nepodobné
I : VI 39,08 nepodobné

—o—

Tab. 7. Sledovdni vybranych parametri disoluénich profili
vzorku

Vzorek mnozZstni uvolnéného DNa Lo

(%) v Case 60 min (min)

1 13,90 533,34

1T 21,79 271,11
111 21,86 173,33
v 12,98 1075,56
v 19,22 471,01
VI 19,05 435,56

v fadé I-1II a IV-VI bylo vyrazné podpofeno také klesa-
jici hmotnosti a vySkou tablet 9. Z vysledku byly dale
patrné lepsi mechanické vlastnosti vzorki s obsahem
laktosy monohydrétu, pravdépodobné diky jejim mens$im
Casticim ve srovnani se sacharosou, které jsou predpo-
kladem pro tvorbu pevnéjSich vyliskt 7.

Disolu¢ni profily vzorkil v prostiedi fosforecnanového
tlumivého roztoku o pH 6,8 ukazuje obrazek 1, 2 a tabul-
ka 5, ve které jsou uvedeny smérodatné odchylky primeér-
nych hodnot. Koncentrace lipofilniho nosice cetylalkoho-
lu ovliviiovala uvoliiovani modelového 1é¢iva bez ohledu
na pouZité plnivo. S klesajici koncentraci cetylalkoholu se
DNa pfi pouZiti obou plniv uvoliioval z matricovych tab-
let rychleji. V pribéhu 24hodinové disolucni zkousky
vzorky uvolnily 56,45-85,57 % 1éCivé latky. Pro posouze-
ni statistické vyznamnosti tohoto vlivu se pocitaly faktory
podobnosti f, mezi jednotlivymi vzorky (tab. 6). Stanove-
ni faktoru podobnosti f, mezi disolu¢nimi profily vzorku
s plnivem sacharosou prokéazalo statistickou vyznamnost
vlivu koncentrace cetylalkoholu na uvoliiovani modelové
lécivé latky pii pouZiti tohoto plniva. Faktor podobnosti f,
u vzork I-IIT s obsahem sacharosy dosahoval hodnot
v intervalu 42,55-55,44. 1 ptes hrani¢ni hodnotu 55,44
mezi vzorkem II a III 1ze povaZovat disolu¢ni profily vzor-
ka za vzajemné nepodobné a vliv koncentrace lipofilniho
nosice za statisticky vyznamny. K jinému zavéru se dospé-
lo v piipadé vzorkt IV-VI s obsahem laktosy. Hodnota
faktoru podobnosti f, = 46,26 mezi vzorkem IV a V uka-
zuje na nepodobné disolucni profily, av§ak hodnoty fakto-
ru podobnosti f, = 82,11 mezi vzorky V a VI jednoznacné&
hovoti o podobnosti sledovanych disolucnich profild.
Z téchto vysledkd je patrné, Ze pfi zméné koncentrace
cetylalkoholu ze 25,2 % (vzorek IV) na 20,2 % (vzorek V)
mél cetylalkohol vliv statisticky vyznamny, dalsi pokles
koncentrace lipofilniho nosic¢e z 20,2 % (vzorek IV) na
14,5 % (vzorek VI) jiz statisticky vyznamny vliv nemél.
Jak u vzorku s obsahem sacharosy, tak laktosy je patné, Ze
vliv zmény koncentrace cetylalkoholu na disolu¢ni profil
DNa se vyraznéji projevuje pii vysSim zastoupeni lipofil-
niho nosice v matrici (obr. 1, 2).

Z dosazenych vysledkt disolu¢ni zkousky a vypocita-
nych faktorti podobnosti je déle zjevné, Ze pouZita plni-
va ovliviiuji prabéh disoluce DNa z matricovych tablet
statisticky vyznamné. Faktory podobnosti f, mezi jedno-
tlivymi disolu¢mimi profily nabyvaly hodnot f, = 50,25
u vzorkl I a IV s nejvét§sim obsahem lipofilniho nosice

a f,=39,08 u vzorku Il a VI s nejmensim obsahem lipo-
filniho nosice. Typ pouzitého plniva vyrazné ovliviiuje
disolu¢ni profil DNa pfi nizsi koncentraci cetylalkoholu.
Rychlejsi uvoliiovani DNa ze vzorkil s obsahem sacha-
rosy jako plniva Ize pfipsat jeji lepSi rozpustnosti a rych-
lejsi disoluci ve srovnani s laktosou 2.

Pribéh disoluce se hodnotil na zakladé dvou paramet-
ri. Rychlejsi uvoliiovani DNa z matricovych tablet
v pocatku disoluce — burst efekt se kvantifikovalo jako
mnozstvi 1é¢iva uvolnéné za 1 hodinu. DalSim sledova-
nym parametrem, ktery popisuje prabéh fizeného uvol-
fovani, je ty,,, ktery vyjadiuje dobu, za kterou se uvolni-
lo 50 % inkorporovaného léciva z lékové formy.
Vysledky uvadi tabulka 7. Velikost burst efektu byla
ovlivnéna mnoZzstvim lipofilniho nosi¢e pifitomného
v matrici. Nejmensich hodnot dosahovala u vzorkt s nej-
vétsim mnozstvim cetylalkoholu (vzorek I — 13,90 %;
vzorek IV — 12,98 %). Rozdil burst efektu mezi vzorky
se stfednim a nejniz§ich mnoZstvim ctylalkoholu byl
nepatrny (vzorek II — 21,79, vzorek III — 21,86; vzorek
V - 19,22, vzorek VI — 19,05). Jako nevyrazny se jevil
i rozdil mezi vzorky liSicimi se typem pouzitého plniva.
Koncentraci lipofilniho cetylalkoholu vSak byla ovlivné-
na velikost parametru tg,, vyrazn€jsi byla zavislost
u sacharosovych vzorkd I-III (tab. 7). Hodnoty t,,,
potvrzuji taktéZ vyrazny rozdil disolucnich profilé pii
pouziti odlisnych plniv — sacharosy nebo laktosy.

Ze sledovani hodnot smérodatnych odchylek (SD)
disoluci jednotlivych vzorka vyplynulo, Ze i tento para-
metr je ovlivnén koncentraci lipofilniho nosice. Z hodnot
SD uvedenych v tabulce 5 vyplyva, Ze nejnizsi hodnoty
SD, a tedy nejjednotné€jSi disolucni profil vykazovaly
vzorky I a IV s nejvyssi koncentraci cetylalkoholu. Nej-
méné jednotny profil vykazoval vzorek III, tj. vzorek
sacharosovy s nejnizsi koncentraci cetylalkoholu. Nej-
vyS$§i hodnoty SD lze pfisoudit nejniz§i koncentraci taji-
ciho pojiva a $ir$i distribuci velikosti ¢astic sacharosy
s odli$nou rychlosti rozpousténi.

ZAVER

Ptipravily se hydrofilné-lipofilni matricové tablety pro
24hodinovy pfivod diklofenaku sodné soli. Koncentrace
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cetylalkoholu méla signifikantni vliv na disolu¢ni profil
vzorkd, a lze ji tedy vyuzit jako modifikator fizeného
uvolfiovani pro dany typ matrice. Jako nejvhodnéjsi se
ukézaly vzorky s nejvyS$§im mnoZzstvim lipofilniho nosi-
¢e, nejmensim burst efektem a nejjednotnéjSim disoluc-
nim profilem. Vzhledem ke stfednimu disolu¢nimu ¢asu
a celkovému uvolnénému mnoZstvi se z téchto dvou
vzorkl zda vhodnéjsi sacharosovy vzorek.
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