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Uvod

Analyza textury (AT) jako metoda studia vnitini
struktury latek a materialti nachazi Siroké uplatnéni v mno-
ha odvétvich'?. Analyzator textury méa pohyblivé rameno
pohybujici se nahoru a dold a stacionarni ¢ast, ke kterym
se piipeviuji rizné sondy se zkoumanym vzorkem. Princi-
pem metody je pak méfeni sily (prace) potiebné
k roztrzeni nebo protrzeni daného vzorku, k prostupu son-
dy vzorkem, k protlaceni vzorku skrz definovany otvor
apod. Moznosti pouziti riznych typt sond ¢i nastavet,
snadna obsluha a §iroka skala hodnoticich kritérii a relativ-
né nizké pofizovaci naklady ¢ini z analyzatorti textury
velmi vSestranna zafizeni. Vyuzivaji se napf. v potravinai-
ském primyslu (hodnoceni roztiratelnosti ¢okoladové po-
mazéanky, pevnosti a pruznosti gumovych cukrovinek,
lepivosti a viskozity sirupti, medu apod., mekkosti tave-
nych syrt, pevnosti krevet, pevnosti Ci elasticity té€stovin),
kosmetickém primyslu (hodnoceni pevnosti tuhych deo-
dorantdi, konzistence Samponi), 1ékatstvi (hodnoceni odol-
nosti Sictho materidlu, ostrosti jehel) nebo pfi hodnoceni
obalii (napf. prilnavosti lepidla, pevnosti materialt)®.

Ve farmaceutickém priimyslu se zaaly analyzatory
textury vyznamnéji objevovat az v nékolika poslednich
letech a dosud nebyly zavedeny standardni postupy méfeni
témito piistroji v analyze lékovych forem®. VyuZivaji se
pfi hodnoceni adhezivity potahovych vrstev tablet, toko-
vych vlastnosti praskt a granulatl, rozpadu oralné disper-
govatelnych tablet nebo adhezivity a mechanickych vlast-
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nosti mukoadhezivnich filma**. Novéji je studovana moz-
nost vyuziti AT v oblasti vyvoje a hodnoceni matricovych
tablet.

Matricové tablety charakterizované rovnomeérnou
dispergaci 1é¢iva v nosné pomocné latce jsou velmi Casto
vyuzivanou lékovou formou zajist'ujici zejména prodlou-
zené uvolnovani 1é¢iva. Podle charakteru nosné pomocné
latky se déli na hydrofilni gelové (hydrofilni bobtnajici
polymery)3 , lipofilni (tuky, vosky) a nerozpustné neboli
skeletové matrice (ethylcelulosa). Jako smésné matrice se
oznacuji ty, které obsahuji rizné typy nosnych pomocnych
latek (napft. hydrofilni polymer a lipofilni vosk).

ProdlouZené uvoliiovéani lé¢iva z hydrofilni gelové
matrice je fizeno vznikem gelové vrstvy na jejim povrchu.
Strukturni podstata vzniku gelové vrstvy je podminéna
pronikanim molekul vody mezi fetézce polymeru, jejichz
soudrznost se timto zmensuje’. Jakmile koncentrace vody
dosahne prahové hodnoty®, zatne se polymer rozplétat
a zabirat vétsi prostor”®. Na povrchu gelové vrstvy je poly-
mer rozvolnény do takové miry, Ze ztraci svou integritu
a uvolfiuje se v podobé jednotlivych molekul nebo shluki®.
Dochézi tak ke ztraté konzistence a nastava eroze’. Tloust-
ku vrstvy tedy uréuje mira bobtnani a eroze®.

Rychlost uvolfiovani 1é¢iva z hydrofilni gelové matri-
ce lze ovlivnit vybérem polymeru, jeho molekulové hmot-
nosti a viskozitniho stupné, koncentraci v systému a rych-
losti jeho hydratace v hydrofilnim prostiedi’. Uvedené
parametry se promitaji do rigidity vzniklé gelové vrstvy,
kterd ovlivituje jak difuzni tak erozni proces systému.

Ke sledovani vzniku gelové vrstvy, tedy zmén jeji
tloustky pfi styku s vodnym prostfedim, byvaji pouzivany
rizné analytické metody’, napf. zobrazovaci metody
(opticky, rastrovaci elektronovy nebo konfokalni mikro-
skop) nebo NMR spektroskopie™'?, vazeni tablet (urdovani
rozdilu hmotnosti mezi suchym a nabobtnalym polyme-
rem)®’ a dali. Spole¢nym problémem pouZiti tdchto me-
tod jsou bud’ finan¢ni a ¢asova naro¢nost a jejich obecné
$patnd dostupnost, nebo v pfipad¢ véazeni tablet nizkd vy-
povédni hodnota metody. Z tohoto diivodu nemohou byt
vyuzity jako univerzalni metody pro hodnoceni gelové
vrstvy pii vyvoji matricovych tablet**'’. Novou metodou
v této oblasti je pouZiti pfistroje pro analyzu textury. Tato
metoda neni zatizena vySe uvedenymi nedostatky a muize
tak poskytovat praktickou pomoc pfi vyvoji matricové
1ékové formy®. AT poskytuje jednoduché a presné uréeni
tlouStky gelové vrstvy matricové tablety pomoci hodnoce-
ni hloubky vpichu sondy pfistroje do tcla tablety, ktera
soucasn€ poskytuje informace o rigidit€¢ gelové vrstvy
vyjadiené vykonanou praci pouzité sondy”.

Cilem této unikatni studie bylo pomoci vicerozmér-
né analyzy dat zhodnotit moZnost vyuziti texturniho profi-
lu tloustky gelové vrstvy matricovych tablet pro predikci
disolu¢niho profilu 1é¢iva. Obdobna studie dosud nebyla
publikovana.
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Experimentalni ¢ast
Pouzity material

Jako modelové snadno rozpustné 1éCivo se pouzil
levetiracetam (Zentiva k.s., Ceské republika). Hlavni sloz-
kou hydrofilnich matric byly hypromelosa — HPMC
(Methocel K4M a K100M, Dow Chemicals, USA), polye-
thylenoxid — PEO (Polyox WSR 303 NF, Colorcon Ltd.,
Velka Britanie) a hyprolosa — HPC (Klucel HXF, Ashland,
USA). Hydrofilné-lipofilni matrice obsahovaly lipofilni
latku karnaubsky vosk (Mach Chemikalie s.r.o., Ceska
republika). Stearan hofecnaty (Peter Greven, Bad Miinste-
reifel, Némecko) a bezvody koloidni oxid kiemicity
(Aerosil 200, Degussa, Italie) se pouzily jako pomocné
latky pro zlepSeni tokovych vlastnosti smési.

Vyroba tablet

Bylo pfipraveno sedm vzorkll matricovych tablet,
z nichz kazdy obsahoval 100 mg levetiracetamu. Vzorek 1
dale obsahoval 230 mg HPMC K100M, vzorek 2 — 57,5
mg HPMC K100M a 172,5 mg HPMC K4M, vzorek 3 —
230 mg PEO, vzorek 4 — 230 mg HPC, vzorek 5 — 115 mg
HPMC K100M a 115 mg vosku, vzorek 6 — 115 mg PEO
a 115 mg vosku a vzorek 7 — 115 mg HPC a 115 mg
vosku. Kazdy vzorek obsahoval 2,5 % stearanu hotecnaté-
ho a 0,5 % Aerosilu. Tabletovina byla pfipravena homoge-
nizaci slozek (10 min, TURBULA typ T2C, WaB Compa-
ny, Svycarsko). Kulaté bikonvexni tablety o priméru
10 mm byly pfipraveny na vystiednikovém tabletovacim
lisu KORSCH typ EK 0 (Korsch, Némecko). Tablety byly
podrobeny zkouskam, které pro hodnoceni tablet predepi-
suje CL 2009 i Ph.Eur. 7.

Zkouska disoluce

Ke zkousce disoluce (n = 6) padlovou metodou se
pouzil ptistroj SOTAX, typ AT 7 Smart (Sotax, Svycar-
sko). Disolu¢nim médiem byl fosfatovy tlumivy roztok
o pH 6,0 37 £ 0,5 °C, 50 ot/min). Ve vzorcich odebira-
nych v danych intervalech se stanovilo mnozstvi uvolnéné-
ho léc¢iva spektrofotometricky na pfistroji Lambda 25 UV/
VIS Spectrometer (Perkin Elmer Instruments, USA) pfi
vlnové délce 210 nm pro levetiracetam. Z naméfenych
hodnot se sestavil disolu¢ni profil 1é¢iva.

Hodnoceni tloustky gelové vrstvy pomoci analyzy
textury

K ptipravé vzorkli pro analyzu textury byla kazda
tableta umisténa do cylindrického podstavce vyrobeného
z polyvinylchloridu, jehoz vnitini rozméry pfesn€ odpovi-
daly velikosti hodnocenych tablet. Tyto podstavce umozni-
ly stabilizaci tablety v prib&éhu méfeni tloustky gelové
vrstvy a vyhodné umoznily vznik gelové vrstvy pouze
smérem vertikalné vzhiru. Vzdy 4 tablety uchycené
v podstavci byly vystaveny stejnym podminkdm popsa-
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nym v kap. Zkouska disoluce. Tablety byly i s podstavci
vyjiméany z disolu¢niho média vzdy v ¢asech 0,5; 1; 2; 4; 6
a 8 hodin.

Méfeni probihalo na piistroji Texture Analyser CT3
(Brookfield, Velka Britanie). K urceni tloustky gelové
vrstvy byla pouZzita vélcova sonda s plochym koncem
TA-39 (& 2 mm x L 30 mm) ke zméfeni hloubky praniku
gelovou vrstvou. Schéma uspotradani piistroje je uvedeno
na obr. 1. Rychlost pfiblizovani sondy ke vzorku byla sta-
novena na 0,5 mm s ' a po¢atek sniméani hloubky penetra-
ce byl spustén pii dosaZeni zatizeni sondy odpovidajicimu
5 g (bod dotyku sondy a horni ¢asti gelové vrstvy). Sonda
v tomto okamziku zacala pronikat gelovou vrstvou, dokud
nebyl zaznamenan odpor 200 g (stanoveny odpor, ktery
kladlo suché, doposud nehydratované jadro). Poté se sonda
zaCala automaticky vracet do své ptivodni polohy rychlosti
10 mm s (cit.*). Ziskan4 data byla vyhodnocena softwa-
rem Texture Expert (Brookfield, Velka Britanie) a vyjad-
fena primérnou hodnotou a jeji smérodatnou odchylkou

(SD).

vertikalné posuvné
rameno

valcova sonda
TA-39

matricova tableta
v podstavci

——

Obr. 1. Schéma usporadani p¥istroje Texture Analyser CT3

Vicerozmérna analyza dat

K hodnoceni vzajemné korelace mezi hodnotami
tloustky gelové vrstvy a mnozstvi uvolnéného 1éCiva se
vyuzila vicerozmérnd metoda casteCnych nejmensich
¢tverct, PLS-2 regrese (Unscrambler X 1.3, Camo software).

Vysledky a diskuse

Pripravené vylisky vyhovély predepsanym zkouskam
dle CSL 2009.

Zkouska disoluce

Béhem zkousky disoluce bylo u vSech vzorkt pozoro-
vano prodlouzené uvoliovani U¢inné latky. Z disolucnich
profilti vSech testovanych formulaci (obr. 2A — vyznaceno
body) lze vyvodit, Ze nejvyssi miry retardace uvolfiovani
léciva bylo dosazeno ze vzorku 1 a 2, kde byly hlavnimi
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Obr. 2. Disolu¢ni (A) a texturni (B) profily vzorki matricovych tablet; experimentalni data jsou vyznacena body, data predikovana

PLS-2 modelem ¢arami pro vzorek 1 (HPMC K100M): ¢ —, vzorek 2 (HPMC K100M + HPMC K4M): o ———, vzorek 3 (PEO): o----,
vzorek 4 (HPC): A , vzorek 5 (HPMC K100M + karnaubsky vosk): ¢ ----- , vzorek 6 (PEO + karnaubsky vosk): e , vzorek 7
(HPC + karnaubsky vosk): A——— , w, —mnozstvi uvolnéného levetiracetamu, Ty — tloustky gelové vrstvy matric
slozkami dva rtzné viskozitni typy HPMC, a to K100M prisoudit sniZzeni koncentrace gelotvorného polymeru
a K4M (viskozita 2% vodného roztoku pti 20 °C 100 000, a naruseni integrity hydratovaného hydrofilniho polymeru
resp. 4000 mPa s)''. Rovné&z bylo ovéieno, Ze retarda¢ni pridavkem latky lipofilni povahy, ktera soucasné zpomalu-
sila PEO (viskozita 1% vodného roztoku 7 500-10 000 je rychlost hydratace gelové vrstvy, coZz v terminalni fazi
mPa s)'?ve vzorku 3 je srovnatelnd s testovanymi typy vede k oddéleni hydrofilni a lipofilni faze a k vypuzeni
hypromelosy. Naopak vzorek 4 tvofeny HPC vykazoval hydrofilniho 1é¢iva ze systému'®. Pouziti hydrofilniho poly-
z hydrofilnich polymert nejslabsi retardaci uvoliovani meru s vyssi viskozitou jeho roztoku nevedlo k o¢ekavanému
1é¢iva, coz lze predpokladat vzhledem k viskozité 1% vod- pomalejsimu uvoliovani 1é¢iva z matricového systému. Tento
ného roztoku HPC (1500-3000 mPa s)". jev lze vysvéitlit akceleraci separace hydrofilni a lipofilni faze
U smésnych hydrofilné-lipofilnich vzorkt 5-7 bylo popsaného vyse'* pfi inkorporaci pomaleji se hydratujiciho
patrné rychlejsi uvoliiovani G¢inné latky oproti formulaci polymeru s vy&si molekulovou hmotnosti (vy3si viskozitou)'.

tvofené samotnym hydrofilnim polymerem. Tento jev lze
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Obr. 3. Porovnani experimentalné zjisténého a predikovaného disolu¢niho profilu vzorku 4 a 6; A referen¢ni disoluéni profil vzor-

ku 4 (experimentalni data),
(experimentalni data),

Vyhodnoceni méfeni tloustky gelové vrstvy
pfipravenych vzorkl matricovych tablet

Pomoci AT se méfila tlouStka gelové vrstvy (obr. 2B
— vyznaCeno body), kterd predstavuje vzdalenost mezi
pevnym jadrem tvofenym nehydratovanym polymerem
a svrchni vrstvou hydratované gelové vrstvy'®. Nejrobust-
néjsi gelovou vrstvu tvofil vzorek 1 (HPMC K100M)
a vzorek 2 (HPMC K100M, HPMC 4K) z divodu nejvyssi
viskozity roztoklt HPMC v porovnani s jinymi testovany-
mi polymery. Nejvétsi razance bobtnani gelové vrstvy byla
namétena u vzorku 3 (PEO) a 4 (HPC), pticemz vice vis-
kézni PEO ma pomalejsi nastup tvorby gelové vrstvy nez
HPC. V ptipad¢ hydrofilné-lipofilnich vzorkidl (5-7) mél
nejvyssi vliv na redukei tloustky gelové vrstvy (o vice nez
1,5 mm) pridavek vosku k HPC (vzorek 7). Nizsi vliv
(o 1 mm) mél pridavek vosku k PEO (vzorek 6). Pfisada
karnaubského vosku k HPMC K100M (vzorek 5) méla
pouze zanedbatelny vliv (0,06 mm).

Vicerozmérna analyza dat

Nejprve se provedla regresni analyza disolu¢nich
a texturnich profili a vhodnost modelii se posoudila na
zékladé koeficientu determinace (R?), stfedni kvadratické
chyby (MSE) a modifikovaného Akaikeho informacniho
kritéria (MSC)'®. Pro prolozeni disolucnich profilt vzorkl
1, 2, 3,5 a7 v casech 30~720 minut (obr. 2A — vyznaceno
Carami) se pouzila funkce ve tvaru F =k, - 3 + ky - £ zohled-
fujici pravdépodobny kombinovany mechanismus uvoliio-
vani 1é¢iva difuzi a erozi matrice daného sloieni”, kde F
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disoluéni profil vzorku 4 predikovany PLS-2 modelem e referen¢ni disolu¢ni profil vzorku 6
disoluéni profil vzorku 6 predikovany PLS-2 modelem

je frakce uvolnéného 1éCiva v Case ¢, k; je regresni koefi-
cient vyjadtujici relativni pfinos difuze k uvoliiovani 1€¢i-
va, ky je regresni koeficient vyjadiujici relativni piinos
eroze matrice k uvolilovéani 1é¢iva. Zvolena funkce vychazi
z kinetického modelu dle Kopcha'®!'”. Vhodnost pouZitého
modelu dokladaji hodnoty R>>0,99 a MSC>3. Pro proloze-
ni texturnich profild vzorkt 1-7 v ¢asech 30—480 minut
(obr. 2B — vyznaceno Carami) se pouzila funkce kinetiky
nultého fadu ve tvaru F = F, + k - ¢ zohlediujici konstant-
ni rychlost bobtnani matrice, kde F je tloustka gelové vrst-
vy, Fy je regresni koeficient vyjadfujici poc¢atecni hodnotu
metené tloustky, ko je regresni koeficient vyjadiujici rych-
lost bobtnani'®'?. Vhodnost pouzitého modelu dokladaji
hodnoty R*>0,98 a MSC>3. Pfed konstrukci PLS-2 mode-
lu se data upravila centrovanim a standardizaci smérodat-
nou odchylkou. Nasledné se sestrojil uvodni PLS-2 model,
kde se pomoci Martensova testu nejistoty regresnich koefi-
cienti (a=0,05) identifikovaly vyznamné nezavisle pro-
meénné Fy a ky- Fy, které se pouzily ve vysledném PLS-2
modelu k vyjadieni zéavisle proménnych k; a k. Pomoci
prvnich dvou komponent se docililo popsani 86% variabi-
lity matice Y (regresnich koeficientd disolu¢nich profilt)
na zéklad€ 99% variability matice X (regresnich koeficien-
ti texturnich profill). Model se validoval tplnou kiiZzovou
validaci a jevil dosti silnou regresni zavislost™® (R*=0,81)
hodnot referencnich a predikovanych kiizovou validaci
pro regresni koeficient k; s relativni chybou kiizové vali-
dace 15 % a dosti silnou regresni zavislost pro regresni
koeficient k, (R?=0,84) s relativni chybou kfizové validace
5 %. Model byl vyvinut na zéklad¢ variability vSech vzor-
ki mimo vzorktl 4 a 6, které se pouzily pro externi ovéfeni



Chem. Listy 108, 483—-487 (2014)

funk¢nosti modelu. Na obr. 3 jsou patrné hodnoty predi-
kované sestavenym modelem a naméfené referencni diso-
luéni metodou. Mezi témito kiivkami se pocital tzv. faktor
podobnosti f. Je-1i jeho hodnota vyssi nez 50, lze povazo-
vat srovnavané disoluéni profily za podobné”'. Faktor po-
dobnosti f; dosahl mezi predikovanou a experimentalné
ziskanou disolucni kiivkou hodnoty 66,89 pro vzorek 4
a 79,07 pro vzorek 6.

Zavér

Mefeni tloustky gelové vrstvy piistrojem pro analyzu
textury lze vyuZit jako jednoduchou a robustni metodu pro
orientacni predikci disolu¢ni charakteristiky hydrofilnich
gelovych a hydrofilng€-lipofilnich matricovych tablet zajis-
tujicich prodlouzené uvoliovani 1é¢ivé latky a mohla by
najit rozsahlejsiho uplatnéni zejména pii vyvoji této Siroce
vyuzivané 1ékové formy.

Experimentadlni prace byla podporovina projektem
72/2012/FaF Interni grantovou agenturou Veterinarni

a farmaceutické univerzity v Brné.

Seznam pouzitych zkratek

AT analyza textury

HPC hyprolosa

HPMC hypromelosa

MSE stiedni kvadratické chyby

MSC modifikované Akaikeho informac¢ni kritérium
NMR  nukledrni magnetickd rezonance

t cas

PEO polyethylenoxid

Tov tloustka gelové vrstvy

wL mnozstvi uvolnéného levetiracetamu
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Texture analysis as a versatile tool for testing the in-
ner structure of materials have been widely used. Though
being also used in pharmaceutical industry, it has not been
included in standard procedures for evaluation of drug
dosage forms. The aim of this study is to measure the
thickness of gel layer using texture analysis for the predic-
tion of dissolution profile of very soluble drugs based on
hydrophilic and hydrophilic-lipophilic matrix tablets. For
the evaluation of the correlation between the thickness of
the gel layer as an independent variable and the amount of
a released drug as a dependent variable at given time inter-
vals, the multivariate method of partial least squares — PLS-2
regression was used. For the prediction of dissolution char-
acteristics of matrix tablets, a PLS-2 model validated by
full cross-validation was developed. A PLS-2 model vali-
dated by full cross-validation was developed.



