Farmacie 5-6-09

17.12.2009 10:23 Str. 216

—¢—

Vliv technologie pFipravy na uvolhovani
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SOUHRN

Vliv technologie pripravy na uvoliiovani theofylinu z pelet s chitosanem

Metodou extruze/sferonizace se vlhéenim chitosanovym roztokem (1-5%) v 10% kyseliné octové
pfipravily pelety obsahujici theofylin, mikrokrystalickou celulosu a chitosan. Sledoval se vliv
obsahu chitosanu (0,98-4,47 %) na uvoliiovani theofylinu z pfipravenych pelet a disolu¢ni profily
se porovnaly s udaji ziskanymi pro pelety bez chitosanu a s 25 % chitosanu pripravené vlhcenim
kyselinou octovou. Zjistilo se zpomalené uvoliiovani theofylinu (aZ 5 hodin) pfi pH 6,8 z pelet
vzniklych pfi pouZiti chitosanového roztoku, které bylo zpusobené pravdépodobné interakci
karbonylovych skupin mikrokrystalické celulosy a aminoskupin chitosanu za vzniku polyiontového
komplexu. Prodlouzené uvoliiovani lé¢iva ziistalo zachovano i v kyselém prostiedi s pH 1,2, kdy se
chitosan rozpousti. K interakci s MCC a prodlouZeni liberace lé¢iva se ukdzalo nutné pouZit
chitosan ve formé roztoku.
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SUMMARY

Influence of formulation technology on theophylline release from chitosan-based pellets
Pellets containing theophylline, microcrystalline cellulose and chitosan were prepared by wetting
with chitosan solution (1-5%) in 10% acetic acid using the extrusion/ spheronization method. The
influence of chitosan content (0.98-4.47 %) on theophylline release from pellets was studied and
their dissolution profiles were compared with the results obtained in pellets without chitosan and
pellets containing 25% of chitosan prepared by wetting with acetic acid. A slower theophylline
release (up to 5 hrs) at pH 6.8 from pellets prepared with chitosan solution was found; it was caused
probably by the interaction of the carbonyl groups of MCC and the amino groups of chitosan
forming a polyionic complex. A prolonged release of the drug was maintained also at pH 1.2, when
chitosan dissolves. For the interaction with MCC and prolonged drug liberation it was necessary to
use chitosan in the form of a solution.

Key words: chitosan — microcrystalline cellulose — theophylline — pellets — extrusion/sphero-
nization
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Uvod

Pelety jsou stale studovanou peroralni lékovou for-
mou, zejména diky svému vyuZiti v fizeném uvoliiovani
lécivych latek a dobré toleranci pacienty. Z nosnych
pomocnych latek se pii formulaci pelet nejcastéji uplat-
nuji mikrokrystalickd celulosa, polyakrylaty, zkouma se
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vyuziti karagenu, xanthanové klovatiny a polysachari-
dab.

K zajimavym latkam z posledné€ zminéné skupiny pat-
fi chitosan, ktery se ziskdva ¢astecnou deacetylaci chiti-
nu. Chitosan se skladd z jednotek D-glukosaminu
(2-amino-2-deoxy-D-glukosa) a N-acetyl-D-glukosami-
nu (2-acetamido-2-deoxy-D-glukosa) spojenych 3—1—4
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Tab. 1. Farmaceutické pouZiti chitosanu
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rozvoliiovadlo

pojivo

ldtka modifikujici uvoliiovdni lécivé ldtky

urychlovac absorpce

mukoadhezivni viastnosti

filmotvorné vlastnosti

zlepSeni disolucnich profilii téZce rozpustnych léciv

hojeni ran

mikrocCdstice

vakciny

genovd terapeutika

nosny polymer v systémech s mistné specifickym uvolriovdanim

Uplatnéni chitosanu

v tabletach, v koncentracich nad 5 % °'%
pojivé schopnosti ve srovndni s ostatnimi pomocnymi latkami:
hypromelosa > chitosan > methylcelulosa > karmelosa sodna sal '* >

prodlouzené uvoliiovani je umoznéno kationtovym charakterem polymeru,
jeho gelotvornymi a filmotvornymi vlastnostmi, reakcemi s jinymi
latkami; uplatiiuje se napfiklad v matricich nebo gelovych systémech

s fizenym uvoliiovanim 1é¢ivé latky !> 1410

chitosan je schopen zprostfedkovat absorpci malo polarnich molekul,
peptidovych nebo proteinovych 1éciv sliznicemi (kombinace mukoadheze

s pfechodnym otevienim tésnych kanalkd a naslednym prichodem
1é¢iva) 1219

interakce pozitivné nabitého polymeru a negativné nabitého povrchu
bunék nebo mucinu na sliznicich '

filmy i obaly pro asticové systémy '®

napt. griseofulvinu, prednisolonu, indomethacinu, zvySenim rozpustnosti
a formovéanim gelu v kyselém prostiedi Zaludku '?

chitosan tvofi husté ochranné filmy umoziiujici dobrou perspiraci,
absorpci vody, s pomalou enzymatickou degradaci '

nosic¢ 1é¢ivé latky '?

nosi¢ ockovaci latky '

nosi¢ DNA 410

vyuziti pro transport lé¢iva do tlustého stieva '

glykosidovymi vazbami. O jeho vlastnostech pojednaval
ptedchozi ¢lanek z naseho pracovisté ». Chitosan se uva-
di jako potencidlni farmaceutickd pomocna latka pfibliz-
né od roku 1980 ¥. Zkoumaji se jeho moZnosti v pro-
dlouzeni uvolilovani 1éCivych latek ¥, v lokdlné
specifickém uvoliiovani 1é¢iv, napt. v Zaludku >, muko-
adhezivni schopnosti ©, ve zvySeni rychlosti rozpousténi
t&Zce rozpustnych 1é¢iv 7, jako rozvoliiovadla ®. Mozné
farmaceutické vyuZiti chitosanu uvadi tabulka 1.

Vyzkumy a vyuZiti chitosanu v peletich se datuji pfi-
blizné€ do roku 1993 3. Zvefejnéné prace popisuji jeho
pouZiti jako plniva v jadfe pelety i ve funkci obalu fidi-
ciho uvoliiovani. K tomuto vyuziti chitosan pfedurcuji
jeho vlastnosti, zejména rozpustnost zavisla na pH a bio-
degradovatelnost '> 29, Rozpustnost v kyselém pH
a nerozpustnost v neutrdlnim az zéasaditém prostiedi '?,
stejné jako rozklad ptisobenim stievnich bakterii z néj
délaji idedlni pomocnou latku pro transport 1éCivé latky
do kolonu. Lékova forma vSak musi byt chranéna pred
kyselym prostfedim Zaludku acidorezistentnim obalem.
Chitosan jako nosnou pomocnou litku v jadie vyuzili
néktefi autofi pro formovani pelet bez nebo s 1é¢ivymi
latkami. Steckel 2 zvefejnil studii o vyuZiti chitosanu
bez nebo s pridavkem dals$i pomocné latky pro pelety pfi-
pravené metodou extruze/sferonizace. Ziskal pelety se
100% zastoupenim chitosanu, kdyZz pouzil zfedénou
kyselinu octovou jako vlh¢ivo.

V poslednich dvou desetiletich se provedla fada studii
s chitosanem jako pomocnou latkou v 1ékovych formach.
Odborna literatura obsahuje fadu ¢lank potvrzujicich
schopnost chitosanu zpomalovat uvoliiovani 1é¢ivych
latek, ale také se objevuji ¢lanky, které tuto schopnost
vyvraceji. Rychlost uvoliiovani 1é¢iva zjevné zavisi nejen

na samotné pritomnosti chitosanu, ale také na jeho kon-
centraci v 1ékové formé, na jeho vlastnostech (stupni
deacetylace, molekulové hmotnosti), na pouZité techno-
logii a na interakcich s dal§imi latkami ??. Lékové formy
zalozené na chitosanu funguji na principu matrice.
V kyselém prostiedi, kdy chitosan bobtna a tvofi visk6z-
ni gely, se jedna o hydrofilni gelovou matrici, ze které se
lé¢iva latka uvoliiuje difuzi gelovou vrstvou a erozi
matrice 'Y. V zésaditém prostiedi chitosan nebobtna ani
se nerozpousti, vznikd polymerni nerozpustnd matrice
(skelet), 1é¢iva latka se uvoliiuje vyluhovanim a jeji libe-
race je vyrazné pomalejsi 122329,

Mimo jiz zminénych faktori je uvolilovani 1écivé
latky ovlivnéno jeji rozpustnosti, molekulovou hmot-
nosti a nabojem, pridanim dalSich pomocnych latek
a piipadnymi interakcemi 2?. Znalost interakci je dule-
7itd nejen z hlediska kompatibility a stability, ale také
z hlediska bezpecnosti hotového 1éCivého pifipravku.
Ze studii interakci chitosanu s pomocnymi latkami
jsou nejvice prozkoumané interakce se sacharidy
a celulosou. Umemura a Kawai > studovali reakci
mezi chitosanem (stupen deacetylace 88,6 %) a mono-
sacharidem glukosou nebo redukujicim disacharidem
celobiosou u filmovych preparatd. FTIR (Fourier
transform infrared) spektroskopii prokazali, Ze oba
cukry mohou svymi karbonylovymi skupinami vstupo-
vat do reakce s aminoskupinami chitosanu (Maillardo-
va reakce provdzend vznikem hnédého pigmentu). Glu-
kosa reagovala snadnéji. Pokles volnych aminoskupin
ve filmu oproti preparatu bez sacharidii prokazali titra-
ci. Do Maillardovy reakce vstupuji také dalsi sachari-
dy s klesajici intenzitou fruktosa = glukosa > arabino-
sa > ribosa. Ve srovnani s hexosami pentosy vykazuji
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Obr. 1. Reakce primdrnich amint s aldehydy a ketony — nukleofilni kondenzace
Ke stabilizaci prechodné vzniklych aminoalkoholii dochdzi eliminaci molekuly vody za vzniku nenasycenych produkti, adiéni

i eliminacéni reakce jsou katalyzovdany kyselinami 2.

vyS§i reaktivitu 2. Zatimco interakce mezi chitosanem
a monosacharidy, resp. redukujicimi disacharidy jsou
Popisuji se elektrostatické interakce obou polymert
v roztoku, kdy je chitosan nositelem kladného a celu-
losa zaporného nédboje. Uvadi se adheze kombinace
chitosanu a celulosy, ktera se vyuziva naptiklad v papi-
renském pramyslu ke zvysSeni pevnosti papiru. S ros-
toucim poctem aminoskupin v molekule chitosanu ros-
te také jeho adhezivita k celulose ”. Hokosawa et al.
studovali vlastnosti filmi sloZenych z chitosanu a celu-
losy. Sledovali, zda maji na tvorbu filmu vyrazné&;jsi
vliv karbonylové nebo karboxylové skupiny celulosy
a zda je reaktivita ovlivnéna aciditou kyseliny pouzité
na pripravu filmu. U preparati zkoumali mnozZstvi vol-
nych aminoskupin, pevnost za sucha a po bobtnani
v kyselém prostiedi, stupeni bobtnani a biodegradova-
telnost. Zjistili, Ze ackoli ve stopovém mnoZstvi, kar-
bonylové skupiny celulosy na rozdil od karboxylovych
skupin vyrazné zvysuji zesitovani filmu a pevnost po
bobtnéni, sniZuji stupefi bobtnini a biodegradovatel-
nost. SniZeni poc¢tu aminoskupin ve slozeném filmu
a pfitomnost C-H mustk mezi chitosanem a celulosou
prokazali IR spektroskopii. Podstatou zesifovani filmu
je reakce mezi karbonylovou skupinou a aminoskupi-
nou za tvorby Schiffovy baze ?® (obr. 1). A¢koli by
mélo v kyselém prostfedi dojit k disociaci Schiffovy
baze, filmy si zachovaly pevnost i v roztoku kyseliny.
Tento vysledek naznacuje, Ze pravdépodobné nedocha-
zi pouze k jednoduché tvorbé Schiffovy baze, ale Ze
z ni dédle vznika slozitéj§i komplex 2829,

Interakce chitosanu s negativné nabitymi ionty nebo
molekulami vede k tvorbé sité¢ pospojované iontovymi
mustky a k formovani iontové zesitovanych chitosano-
vych hydrogeld. Pii iontovém sifovani maji negativné
nabité ionty nebo molekuly presné definovanou moleku-
lovou hmotnost na rozdil od polyiontové komplexace,
kdy chitosan interaguje s negativné nabitymi polymery
se Sirokym rozpétim molekulové hmotnosti *?. Z ionto-
vého sifovani jsou popsany reakce s ionty Zeleza 3V, cit-
raty 3, fosfaty, sulfaty a dalsimi *». Z polyiontovych
komplexti Ize zminit interakci chitosanu s natrium-algi-
natem ¥, natrium-polyakrylatem 3%, natrium-hyalurona-

tem 39, natrium-pektinatem 3. Posledné zminéné reakce
jsou Casto zavislé na poméru obou polymert, jejich kon-
centraci v roztoku a pH prostfedi a vedou zpravidla ke
zpomalené liberaci 1é¢ivé latky.

Interakce s 1é¢ivymi latkami, napf. s kyselinou sali-
cylovou, theofylinem, diklofenakem sodnou soli
a inzulinem zkoumali néktefi autofi. Puttipipatkha-
chorn et al. *® sledovali vliv chitosanu o razné mole-
kulové hmotnosti, stupni deacetylace a viskozité na
rychlost uvoliiovéani kyseliny salicylové a theofylinu.
Chitosanové filmové preparaty pfipravili rozpust€énim
1é¢ivé latky v roztoku chitosanu v kyseliné octové.
NMR spektroskopii zjistili, Ze mezi kyselinou salicylo-
vou a chitosanem interakce vznikaji, zatimco u chito-
sanu a theofylinu se interakce nezjistily. FTIR spektro-
skopie  potvrdila reakci kyseliny salicylové
s aminoskupinami chitosanu za tvorby soli. Interakce
se odrazila ve zpomaleném uvoliiovani 1é¢ivé latky,
zejména u filma pfipravenych z chitosani o vysoké
viskozité. V piipadé theofylinu nebylo uvoliovani
pomalejsi v zaddném z pokusii. Asada et al. * hodnoti-
li pevné disperze theofylinu a chitosanu pfipravené
metodou sprejového suseni FTIR spektroskopii. Posun
ve spektru prisoudili tvorbé vodikovych mistkti mezi
karbonylovou skupinou theofylinu a aminoskupinou
chitosanu. Uvoliiovani 1é¢ivé latky z jeji pevné disper-
ze s pomocnou latkou vzhledem k jejich fyzikalni smé-
si bylo zpomalené v prostredi s pH 6,8 a srovnatelné
v pH 1,2. Boonsongrit et al. *? sledovali vliv 1é¢ivych
latek (inzulinu, diklofenaku sodné soli a kyseliny sali-
cylové) na uvoliiovani z chitosanovych mikro- a nano-
¢astic. Ve vSech pripadech byly iontové interakce prilis
slabé, aby je bylo mozné vyuZit pro fizené uvoliiovani
v€lenénych 1écCiv.

V této experimentdlni praci se sledoval vliv mnoZstvi
a koncentrace roztoku chitosanu v kyseliné octové, ktery
se pouZzil jako vlhké pojivo k pfipravé matricovych pelet
tvorenych mikrokrystalickou celulosou a theofylinem, na
vlastnosti pelet a rychlost uvoliiovani 1éCiva. Vysledky se
porovnaly s predchozim experimentdlnim &lankem 2.
Cilem bylo dosahnout pelety s prodlouZzenym uvoliiova-
nim modelového 1éciva v prostiedi fosfore¢nanového tlu-
mivého roztoku s pH 6,8.
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Tab. 2. Rozpustnost theofylinu v riznych disoluénich médiich

Rozpustnost theofylinu
pri 37 °C (mg/ml)

Disolu¢ni prostiedi

destilovana voda 11,0
fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8 14,2
uméla Zaludec¢ni $tava pH 1,2 12,6

Tab. 3. Slozeni extruddtu

—¢—

Vysledky uvadi tabulka 2.
Priprava pelet

Pelety byly pfipraveny metodou extruze/sferonizace.
Slozeni jednotlivych vzorkt uvadi tabulka 3. Praskova
smes theofylinu a MCC (100 g) se homogenizovala ve
vysokoobratkovém mixeru (Tefal Kaleo, Francie) a ve

Vzorek Theofylin (g) Avicel PH 101 (g)
1 10 90
2 10 90
3 10 90
4 10 90
5 10 90
6 10 90
A? 20 55

Chitosan (g) Mnozstvi vlhéiva (g) Koncentrace
chitosanového roztoku (%)
0 99,0° -
0,98 98,4° 1
1,91 65,4° 2
2,93 97,8" 3
3,48 87,1° 4
4,47 89,4° 5
25 110° -

A — vysledky prevzaty z predchoziho vyzkumu pracovisté

2vlhé¢eno10% kyselinou octovou, ? vlhéeno 1-5% roztokem chitosanu v 10% kyseliné octové, © vlhéeno 0,25% kyselinou octovou

POKUSNA CAST

Materidl

Modelovou 1é¢ivou latkou byl theofylin (Lehman &
Voss, Némecko), plnivem mikrokrystalicka celulosa
(dale MCC, typ Avicel® PH 101, FMC, USA), pojivem
roztok chitosanu (stupeni deacetylace 82,6 %, viskozita
1% roztoku chitosanu v 1% kyseliné octové 5,2 mPa.s;
Zhejiang Jiande Biochemical Industry Plant, China)
o ruzné koncentraci (1-5%) v 10% kyseliné octové.
Léciva i pomocné latky mély lékopisnou kvalitu. K hod-
noceni rozpustnosti a disoluce theofylinu se pouzila
uméla zaludecni Stava bez ptidavku pepsinu (pH 1,2)
a fosforeCnanovy tlumivy roztok (pH 6,8) pfipravené
podle platného Ceského 1ékopisu.

Stanoveni rozpustnosti theofylinu

Rozpustnost theofylinu se stanovila v destilované
vodé, umélé Zaludecni staveé (pH 1,2) a fosfore¢nanovém
tlumivém roztoku (pH 6,8). Do disoluénich lazni s pfi-
slusSnym disolu¢nim prostfedim (1000 ml; Sotax AT 7
Smart, Donaulab, Svycarsko) vytemperovanych na tep-
lotu 37 °C se vlozilo 30 g 1écivé latky tak, aby byla po
celou dobu disoluce (48 hodin) trvale v nadbytku. Rych-
lost michadla byla 100 ot./min. Po uplynuti 48 hodin se
odebraly vzorky z jednotlivych disolu¢nich nadob
a ihned se filtrovaly pfes membranovy filtr o velikosti
pért 0,22 wm. Koncentrace nasyceného roztoku se sta-
novila spektrofotometricky (spektrofotometr — UV/VIS,
Perkin Elmer Instruments, USA) pfi 273 nm proti pfi-
sluSnému disolu¢nimu médiu metodou kalibra¢ni kiivky.

stejném zatizeni se postupné vlh¢ila rychlosti 25 ml/min
po dobu 5 minut. Zvlh¢ena plastickd hmota se pfenesla
do extruderu Pharmex 35T (Wyss & Probst Eng., Svy-
carsko) a protlacila extruzni prepazkou tloustky 1,0 mm
s axidlnim umisténim a otvory o priméru 1,25 mm.
Extrudat se vlozil na rotujici talif sferonizeru Pharmex
35T (Wyss & Probst Eng., Svycarsko). Talif se $rafova-
nym povrchem a primérem 23 cm mél rychlost 640
ot./min. Doba sferonizace byla 15 minut. Vlhké pelety
se vysusily v horkovzdu$né suSarné Horo (Dr. Ing. Hof-
man, Némecko) pfi teploté 60 °C po dobu 3 hodin.

Hodnoceni pelet

Z pripravenych pelet se oddélila frakce o velikosti ¢as-
tic 1,0-1,25 mm (Retsch GmbH & Co. KG, Némecko).
Stanovily se pevnost Castic, odér, tvar (sfericita), obsah
a uvoliiovani 1é¢ivé latky.

Pevnost pelet se méfila v celistovém pfistroji (C5 Pel-
let Hardness and Compression Tester, Engineering Sys-
tem, Velka Britanie). ZjiStovala se hodnota destrukcni
sily, kterd jednotlivé pelety rozdrtila. Hodnotilo se 10 ks
pelet, zaznamenala se primérna pevnost se smérodatnou
odchylkou 4V,

Mechanicka odolnost pelet v odéru se stanovila v pfi-
stroji ERWEKA (typ TAR 10, ERWEKA GmbH,
Némecko) s upravenym bubinkem z nerezové oceli pro
vylouceni vlivu statické elektfiny na vysledky zkousky.
Hodnotilo se 10,0 g pelet zbavenych prachovych ¢astic,
presné odvazenych, spolu s 25 sklenénymi kulickami
o priméru 4 mm po dobu 10 minut pfi 20 ot./min. Za
odér se povazovaly ¢astice mensi nez 250 um. Hodno-
ta odéru, hmotnostniho dbytku, se vyjadfila v % V.

Sfericita pelet S, jako parametr tvaru ¢astic, se vypoci-
tala z povrchu A (mm?) a obvodu p (mm) stanoveného
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obrazovou analyzou 100 ks pelet (Leco IA 32, Leco
Instruments, USA) podle vzorce “?:

S = 4;’;“ [1]

Ke stanoveni obsahu theofylinu se pouZily rozdrcené
pelety, vzorek se 24 hodin michal v ¢isténé vodé a po filt-
raci se mnoZzstvi rozpusténého 1é¢iva hodnotilo spektro-
fotometricky pfi vilnové délce 273 nm.

Zkouskou disoluce se stanovilo mnozstvi uvolnéného
theofylinu v disolu¢nich prostfedich s pH 1,2 (uméla
Zaludecni Stava) a 6,8 (fosforeCnanovy tlumivy roztok).
Disoluce se provadéla michadlovou metodou v pfistroji
Sotax AT 7 Smart on-line, mnoZstvi média bylo 1000 ml,
teplota 37 °C, rychlost michadel 50 ot./min. Odbér se
provadél zpocatku disoluce v kratSich Casovych interva-
lech (15, resp. 30 min), pozdéji po jedné hodiné po dobu
300 minut. Uvolnéné mnoZstvi theofylinu se méfilo
spektrofotometricky pfi vinové délce 273 nm.

Faktor podobnosti

Vysledky disoluce jednotlivych vzorkil se porovnaly
s disolu¢nim profilem vzorku bez obsahu chitosanu
(vzorek 1) na zaklad€ faktoru podobnosti f,*:

f, =50 x log{[l +(1/n) ijl |R—T.|*1%° x 100 [2]

kde n je pocet Casovych bodd a R, a T, mnozstvi uvol-
néné 1éCivé latky srovnavaciho (R) a hodnoceného (T)
vzorku v daném Case.

Faktor podobnosti f, nabyva hodnot 0-100. Jestlize je
jeho hodnota rovna 100, disolu¢ni profily jsou shodné.
Nabyvié-li f, hodnot 50-100, disolu¢ni profily jsou si
navzdjem podobné. Nabyva-li f, hodnot 0-50, disolu¢ni
profily jsou povazovany za nepodobné a nelze je pova-
Zovat za ekvivalentni *¥.

Mechanismus uvoliiovdni lécivé ldtky 7 matric

Mechanismus uvoltiovani 1é¢ivé latky z matricovych
systému lze popsat fadou teoretickych kinetickych
modeli:

Kinetika nultého rddu — uvoliovani kinetikou nultého
radu, nebo ji kinetikou blizkou, predstavuje idealni vari-
antu uvoliiovani 1écivé latky z matrice pro zajisténi kon-
stantni hladiny 1é¢iva v biofazi po delsi ¢asovy interval.

—¢—

Pfi zminéném modelu uvoliiovani plati, Ze se za stejny
Casovy usek uvolni vzdy stejné mnozstvi 1éCivé latky.
Uvoliovani kinetikou nultého fadu 1ze dosahnout napfi-
klad u transdermalnich systému, u lékovych forem oba-
lovanych ¢i osmoticky fizenych, v pfipadé matric napfi-
klad u tablet s 1éCivou latkou s nizkou rozpustnosti.
Zjednodusené pro dany model plati *>-49:

MM, =Ky, [3]

kde M, je mnoZstvi lé¢iva uvolnéné v Case t, M_ je cel-
kové mnoZstvi 1éCiva v matrici a K, je rychlostni kon-
stanta uvolilovani kinetikou 0. fadu.

Kinetika prvniho rddu — pro systémy, které vykazuji
vysokou miru korelace s timto modelem, plati, Ze rych-
lost uvoliovani 1é¢iva je zdvisld na jeho koncentraci
v 1ékové formé *9:

M M, =1-ekr, [4]

kde M, je mnoZstvi l1éCiva uvolnéné v Case 1, M_ je cel-
kové mnoZstvi 1éCiva v matrici a K, je rychlostni kon-
stanta uvolilovani kinetikou prvniho fadu.

Higuchi model — tento teoreticky model popisuje kine-
tiku uvoliovani 1é¢ivych latek z matric procesem difu-
ze ®. PIné se shoduje s uvoliiovanim 1é¢iva ze skeletové
(nerozpustné) matrice, ktery probiha vyhradné procesem
difuze. MuzZe se pouzit k popisu uvoliiovani 1éCivé latky
z transdermélnich systémt nebo z matricovych tablet
s obsahem dobfe rozpustného lé¢iva. Lze ho vyjadrit
nasledujicim vztahem *©:

MM, =K1, [51

kde M, je mnoZstvi Ié¢iva uvolnéné v Case t, M_ je cel-
kové mnoZstvi l€¢iva v matrici a K, je rychlostni kon-
stanta Higuchiho kinetického modelu.

Korsmeyer-Peppas model — tato jednoducha empiricka
rovnice popisuje uvolfiovani lé¢iva z matricovych tab-
let #7. Pouziva se k analyze uvoliiovani, jehoZ mechanis-
mus neni presné znam, nebo je kombinaci vice typl
uvoliiovani 1é¢iva *¥. Zminény model predpoklada zpra-
covani dosazenych vysledki pouze do uvolnéni 60 %
celkového mnoZstvi 1éCivé latky z matrice. Lze ho vyjad-
fit nasledujicim vztahem *:

M [M_ =K, [6]

kde M, je mnoZstvi Ié¢iva uvolnéné v Case 1, M_ je cel-
kové mnozstvi 1é¢iva v matrici, K, je rychlostni kon-

Tab. 4. Mechanismy uvoliiovani lé¢iva z matric dle hodnoty exponentu n

Hodnota exponentu n

05<n<1,0

vyssi nez 1,0

Mechanismus uvoliiovani lé¢iva

0,5 Fickova difuze

anomdlni transport — kombinace difuze a eroze matrice
1,0 eroze matrice — kinetika 0. fadu (nezévisla na koncentraci)

konstantni rychlost pohyblivych front a linealni vahovy piirastek matrice
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stanta Korsmeyer-Peppasova kinetického modelu a n je
exponent, ktery charakterizuje mechanismus uvoliiovani
1éCiva (tab. 4).

VYSLEDKY A DISKUZE

Z praskovych smési theofylinu a MCC vznikaly vlh-
¢enim priblizné stejného mnozstvi vlh¢iva nebo vlhkého
pojiva, tj. 87,1-99,0 g na 100 g smési, kvalitni extrudaty
(tab. 3), z nichz se sferonizaci formovaly pelety kulatého
tvaru; hodnoty sfericity se pohybovaly v rozmezi od
0,8238 do 0,8651 (tab. 5), tj. hodnoty nad 0,80 . Na
rozdil od prace Tapii et al. ¥, kterym se nepodatilo sfero-
nizovat extrudat pfipraveny vlhéenim 3% roztokem chi-
tosanu pro jeho gelovity charakter, v nasem piipadé sfé-
rické pelety vznikaly i pfi pouZiti 5% roztoku chitosanu.
Prabéh extruze i sferonizace byl hladky, bez problémd.

Tab. 5. Jakostni parametry pelet

—¢—

Roztoky vyssich koncentraci byly visk6znéjsi, ale z hle-
diska vlh¢eni, pripravy plastické hmoty ani jeji nasledné
sferonizace neptedstavovaly problém. Pfi¢inou miZe byt
rozdilnd kvalita chitosanu v jejich experimentu, kterd
vSak neni v praci bliZe specifikovéna.

Vytézky vétSinové frakce pelet o priméru
1,0-1,25 mm se pohybovaly od 40,60 do 81,74 % (tab.
6). Nejnizsi vytézek se stanovil u pelet vzorku 6 (40,
60 %), ktery se pripravoval s nejkoncentrovanéjSim 5%
roztokem chitosanu. U vzorkl 5 a 6 se zjistila pomérné
vyrazna frakce pelet vétsi velikosti, tj. 1,25-2,00 mm
(38,58 % a 54,70 %), coz je s nejvétsi pravdépodobnosti
chitosanu 333,40 mPa.s, resp. 347,72 mPa.s ve srovnani
s 14,83 mPa.s u 1% roztoku) a jeho zvySenou pojivou
schopnosti.

Pelety s chitosanem mély vysokou pevnost (tab. 5), tj.
11,71-15,50 N, a nizky odér 0,08-0,19 %, zatimco pele-
ty vzorku 1 bez obsahu chitosanu mély pevnost nizsi

Vzorek Obsah theofylinu (%) Pevnost (N) Odér (%) Sfericita
1 9,77 £ 0,03 541+0,84 1,48 £0,14 0,8489
2 9,92 + 0,19 11,71 £ 1,84 0,09 + 0,04 0,8405
3 10,21 + 0,08 12,49 +2,00 0,19 +£0,05 0,8464
4 10,12 + 0,08 15,50 + 3,04 0,11 £0,01 0,8238
5 10,11 £ 0,08 14,59 £ 2,17 0,10 £ 0,04 0,8651
6 9,96 + 0,07 12,93 £2,84 0,08 + 0,02 0,8540
A? 18,16 £ 0,12 15,76 £ 2,85 0,02 0,01 0,8850

Tab. 6. Distribuce velikosti peletovych vzorki

Vzorek

Distribuce velikosti (mm)

Stiedni pramér

<025 (%) 0,25-0,50 (%) 0,50-0,80 (%) 0,80-1,00 (%) 1,00-1,25(%) 1,25-2,00 (%) (mm)
1 0,00 1,44 7,20 47,84 43,22 0,31 0,97
2 0,00 0,36 2,89 16,02 78,07 2,60 1,09
3 0,00 0,50 2,10 9,00 75,10 4,40 1,11
4 0,00 0,22 1,45 7,46 81,74 9,10 1,14
5 0,00 0,12 1,62 4,99 54,68 38,58 1,30
6 0,00 0,20 1,10 3,40 40,60 54,70 1,38
> Tsa10 (5,41 N) a vy3si hodnotu odéru (1,48 %), kterd viak std-
g le byla pod hranici limitu 1,7 % 3. Obsah theofylinu se
z 30 2 4821 stanovil v rozmezi 9,77-10,21 mg, tj. 97,7-102,1 % teo-
é i retického obsahu 1éCiva. Vznikly tak kvalitni pelety
] 42,45 s vybornou mechanickou odolnosti.
< . MnoZstvi uvolnéného mnozZstvi theofylinu v disoluc-
S 40 39,35 \ y :
2 A nim prostfedi o pH 6,8 se zvySujicim se mnoZstvim chi-
§ 3 tosanu v matrici }(lesalo, .coi svédci o zpevﬁovén? matri-
£ REEEI PR mozné interakci  rozpu$téného  chitosanu
30 . . . . 4 s mikrokrystalickou celulosou a vzniku nerozpustné
' , 3 . s 6 matrice 22, Pelety se béhem pétihodinového disoluéni-
vzorek ho testu nerozpadly. Pelety s vy$§im obsahem chitosanu

Obr. 2. Mnozstvi uvolnéného theofylinu po 15 minutdch
v prostredi tlumivého roztoku o pH 6,8

(vzorky 5 a 6) byly schopné zpomalit uvolilovani theofy-
linu po celou dobu disoluce (tj. 5 hodin ) (tab. 7).
Z obréazku 2 je patrny rovnomérny, téméf linedrni pokles
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Tab. 7. Mnozstvi uvolnéného theofylinu ve fosforecnanovém tlumivém roztoku o pH 6,8

Mnozstvi uvolnéného theofylinu (%)

¢as (min) vzorek 1 vzorek 2 vzorek 3 vzorek 4 vzorek 5 vzorek 6 vzorek A
30 66,05 = 0,41 61,54 £ 0,28 55,10 £ 0,47 52,59 +0,76 42,09 + 0,32 42,34 + 0,56 52,71 £0,91
60 80,50 = 0,36 76,74 = 0,33 70,16 = 0,55 67,87 +0,93 55,36 £ 0,61 56,20 + 0,41 71,24 + 0,15
90 88,81 £ 0,31 85,93 £ 0,32 80,15 £ 0,58 77,23 + 0,98 64,60 + 0,56 65,79 + 0,34 82,72 + 1,14
120 93,24 + 0,32 92,13 £ 0,31 87,28 + 0,58 83,92 + 1,02 71,98 £ 0,51 72,71 £ 0,30 90,63 + 1,17
180 95,76 = 0,13 98,13 + 0,19 95,80 = 0,63 93,64 + 0,90 83,82 £ 0,51 82,69 = 0,29 95,62 = 1,09
240 95,78 = 0,39 100,00 + 0,18 99,20 + 0,35 97,56 + 0,57 91,36 = 0,49 88,93 + 0,29 95,62 = 1,09
300 95,94 + 0,43 100,30 = 0,15 99,86 + 0,13 98,57 = 0,38 95,21 £ 0,80 92,39 + 0,44 98,44 + 1,09
360 95,98 + 0,48 100,30 = 0,15 99,86 + 0,13 99,21 + 0,36 97,57 £ 0,40 94,69 + 1,48 -

420 96,16+ 0,56 10030 £0,15  99,86+0,13 9956047  0838+028  9534=0,54 -

. e o Tab. 8. F o
uvolnéného mnoZstvi 1é¢ivé latky po 15 minutdch diso- ab. 8. Faktory podobnosti disolucnich profilii

luce u vzorkii 2-5 se stoupajicim mnoZstvim chitosanu . Disolucni prostredi
R L. R L . Referencni/ . ¥ NI
v peletach. Ze srovnani faktorti podobnosti v tabulce 8 je testovany vzorek tlumivy roztok Zaludecni St ava
Sive n . . . opH638

vidét, Ze pouze disoluéni profil vzorku 2 a vzorku 3 je
podobny peletdm vzorku 1 bez obsahu chitosanu s fakto- 1-2 68,86 44,06
ry podobnosti 68,86 a 50,59. Ostatni vzorky 4, 5 a 6 1-3 50,59 40,74
uvolﬁova}ly theofylin pomaleji a jejich disolucni profily 14 46,87 56,81
byly ,od11s1}e. Iv’rl srovnani vdczsazenych vysledkud s pred- -5 34.09 4,85
chozi praci naseho pracovisté 2, kde se sledovaly pelety

. . . . 9 s 1-6 34,28 42,87
stejné velikosti a vlastnosti (tab. 5) avSak s vys$§im obsa-

1-A 58,66 56,74

hem chitosanu (25 %) (tab. 3) a pripravenych pouze vlh-

Tab. 9. Mnozstvi uvolnéného theofylinu v umélé Zaludeéni $tavé pH 1,2

Mnozstvi uvolnéného theofylinu (%)

¢as (min) vzorek 1 vzorek 2 vzorek 3 vzorek 4 vzorek 5 vzorek 6 vzorek A
30 65,63 £ 0,26 48,77 £ 1,92 46,53 + 2,49 56,42 + 0,80 48,09 + 0,28 48,48 + 0,17 67,29 + 1,73
60 79,36 + 0,31 63,01 £2,13 60,05 + 2,87 72,12 £ 0,40 62,96 + 0,44 63,36 = 0,20 88,81 + 0,94
90 85,26 + 0,47 72,33 £2,11 69,23 + 3,06 81,62 + 0,53 73,18 £ 0,54 72,82 0,27 91,99 + 0,79
120 87,58 + 0,46 78,61 +2,26 75,72 = 3,10 87,39 + 0,46 80,61 + 0,61 80,15 + 0,31 91,64 + 0,69
180 88,31 £ 0,48 84,50 £ 2,16 83,00 + 3,35 92,21 0,47 89,67 + 0,49 87,32 £ 0,11 91,30 £ 0,55
240 87,66 + 0,96 85,55 £2,24 84,67 + 3,64 92,35 0,07 91,68 0,35 89,16 £ 0,19 91,06 + 0,62
300 87,66 + 0,96 85,55 +£2,24 84,67 + 3,64 92,38 0,17 91,75 £ 0,31 89,16 £ 0,19

Tab. 10. Mechanismus uvoliiovdni theofylinu z pelet

Kineticky model 0. fad 1.rad Higuchi Korsmeyer-Peppas
vzorek pH R? R? R? R? n
1 12 0,8561 0,8038 0,9410 0,9758 0,249
6,8 0,9021 0,8506 0,9696 0,9907 0,305
) 1,2 0,9449 0,8805 0,9913 0,9973 0,364
6,8 0,9235 0,8639 0,9814 0,9941 0,312
; 12 0,9025 0,8208 0,9774 0,9930 0,353
6,8 0,9038 0,8219 0,9782 0,9934 0,334
. 12 0,9314 0,8757 0,9848 0,9959 0,335
6,8 0,9046 0,8160 0,9791 0,9913 0,351
12 0,9640 0,9258 0,9977 0,9998 0,379
> 6,8 0,9509 0,8696 0,9966 0,9994 0,389
12 0,9583 0,9045 0,9947 0,9984 0,396
6 6,8 0,9296 0,8399 0,9898 0,9995 0,399
N 1,2 0,9006 0,8502 0,9650 0,9845 0,341
6,8 0,8657 0,8110 0,9406 0,9695 0,343
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¢enim praskové smési 0,25% kyselinou octovou, se zjis-
tilo, Ze disoluc¢ni profil theofylinu je rychlejsi nez vétsi-
na vzorkl s podstatné niZ$im obsahem chitosanu avsak
piipravenych za pouZiti chitosanového roztoku. Disoluc-
ni profil vzorku A byl podobny profilu pelet bez obsahu
chitosanu (faktor podobnosti 58,66. To potvrzuje pied-
poklad nutnosti pouZit pfi pfipravé matric chitosanovy
roztok, ve kterém chitosan bobtna, tvoii visk6zni gely,
a ktery umoziuje interakci jeho aminoskupin s karbony-
lovymi skupinami celulosy za tvorby Schiffovy baze '42%
2, Rychlé uvolnéni 1é¢ivych latek z pelet s obsahem chi-
tosanu formovanych bez pouZiti chitosanového roztoku
zvetejnili také dalsi autofi, at jiZ se jako vlh¢ivo pouzila
voda 3, smés vody a ethanolu 3V nebo kyselina octova
o rizné koncentraci 2.

Vzhledem k rozpustnosti chitosanu v kyselém prostre-
di a jeho nizkém obsahu v pfipravenych peletovych vzor-
cich se neptredpokladaly rozdily v disoluci v umélé zZalu-
decni stavé s pH 1,2. I v tomto pfipadé vSak byla
disoluce theofylinu zpomalena (tab. 9) a disolu¢ni profi-
ly vzorkd 2—6 nebyly az na jednu vyjimku podobné vzor-
ku 1 bez obsahu chitosanu (tab. 8). Pfi srovnani dosaze-
nych vysledku s peletami z pfedchoziho vyzkumu ? i zde
zjistime, Ze disoluce léCiva ze vzorku A byla rychla.
Disolu¢ni profil byl podobny vzorku 1 bez obsahu chito-
sanu. Poukazuje to na publikaci Hokosawy et al. 2%
losou, nez je Schiffova baze, ktery se na rozdil od ni
v kyselém prostfedi nerozpousti. I v tomto piipadé se
potvrzuje dilleZitost pouZiti roztoku chitosanu pfi vlhce-
ni praSkové smési a piipravé plastické hmoty pro umoz-
néni interakce obou polymerti. Ani v tomto disolu¢nim
prostiedi se pelety pfi disoluci nerozpadly. Otazkou
zstava neuplné uvolnéni theophylinu z pelet pfi jeho
podobné rozpustnosti v obou disoluénich prostfedich
(tab. 2). V Zadném experimentalnim ¢ldnku se nepopisu-
ji problémy s uvolnénim tohoto 1é¢iva v kyselém pro-
stiedi 49, mozné interakce theofylinu s chitosanem
nemély na jeho uvolfiovani v kyselém prostredi Zadny
vliv 339 a adsorpce theofylinu na MCC nebyla téz zve-
fejnéna 3259,

Mechanismus uvoliiovani theofylinu z pelet naznacu-
je tabulka 10. Hodnoty determina¢niho koeficientu R?
pro nulty ad se pohybuji mezi 0,86-0,96, pro prvni fad
jsou nizZ$i nez 0,92. Ani jedna z uvedenych kinetik tedy
neodpovidd mechanismu uvoliiovani theofylinu z pelet.
Hodnoty R? u vzorkdl 2-6 pro Higuchiho model jsou
vysoké (0,98-0,99), pro Korsmeyer-Peppasiiv model
jsou jest€ vyssi nez 0,99. Hodnoty R*u vzorka 1
a A jsou v obou piipadech nizsi (0,94-0,97 pro Higu-
chiho model; 0,97-0,99 pro Korsmeyer-Peppastv
model). Pro vysokou shodu disolu¢nich dat vzorka 2—-6
s uvedenymi modely lze konstatovat, Ze se theofylin
uvolnoval z pelet diftizi z nerozpustné matrice. Vzhle-
dem k nizkému exponentu n, ktery byl nizsi nez 0,399,
nelze vyloucit urcity podil eroze matric pii disoluci.
Popsany mechanismus plati jak pro disoluci v prostfedi
pH 1,2, tak i pro pH 6,8. Podobné vysledky ziskali
Sung-Hyun et al.  u theofylinovych matricovych tab-
let zaloZenych na kombinaci interagujicich polymert
chitosanu a karbomeru. Také v jejich pfipadé nebylo

—¢—

uvolfiovani theofylinu zavislé na pH pfi pouziti stejnych
disolu¢nich médii s pH 1,2 a 6,8.

ZAVER

Metodou extruze/sferonizace se pripravily pelety
s 0,98—4.,47 % chitosanu. K formovani plastické hmoty
se pouZil 1-5% chitosanovy roztok v kyseliné octové.
Vznikly tak matricové pelety, které uvolilovaly theofylin
pomaleji neZz pelety bez chitosanu nebo pelety s 25 %
chitosanu vlhéené pouze samotnou kyselinou. Potvrdila
se nezbytnost pouZiti chitosanu v roztoku pro moZnou
interakci s vhodnou pomocnou litkou, v naSem piipadé
mikrokrystalickou celulosou, k prodlouzenému uvoliio-
vani theofylinu z pelet.

Experimentélni prace byla uskute¢néna s finan¢ni podporou
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, cislo projektu
NS10222-2/2009.
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