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1. Uvod

Pii procesu disoluce dochazi k uvolnovani 1éc¢ivé
latky z 1ékové formy a jejimu rozpousténi do okolni kapal-
né faze. NejCastéji je pojem disoluce spojen
s uvolilovanim 1é¢ivé latky z pevné 1ékové formy do pro-
stiedi gastrointestinalniho traktu (GIT). Rozsah a rychlost
uvolnovani 1écivé latky se stanovuje in vitro metodami
disolucnich testti. Zda hodnoty z disolu¢nich méfeni odpo-
vidaji mnozstvi 1é¢ivé latky uvolnéné v lidském téle, zavi-
si na moznostech disolu¢niho pfistroje presné a komplexné
napodobit biorelevantni podminky. Pro relevantni simulaci
in vivo podminek v in vitro prostfedi je nutna dostatecna
znalost veskerych faktorti ovliviujicich lékovou formulaci
v GIT, v¢etné fyziologickych hodnot sekrece a motility
(objem a slozeni zaludec¢nich a stievnich $tav, doba setrva-
ni latky v zaludku, popf. v tenkém stevé, frekvence a tlak
7aludecnich kontrakci a stfevni peristaltiky)'”. Za timto
ucelem probiha mnozstvi in vivo studii (). V navaznosti
na ziskana data dochazi k vyvoji novych biorelevantnich
disolu¢nich médii a pfistroji napodobujicich dynamické
procesy gastrointestinalniho traktu.

Lékopisn€ uréenymi disoluénimi metodami pro pero-
ralni pevné 1ékové formy jsou disolucni pfistroje
s koSickem nebo michadlem, pfistroje s vratnym vélcem
anebo pritokovou celou". Piistroj s ko§ickem nebo mi-
chadlem se ve farmaceutickém primyslu bézné¢ pouziva
pro optimalizaci 1ékovych formulaci béhem jejich vyvoje
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a také pro kontrolu kvality zajistujici reprodukovatelnost
Sarzi'*. Pro tyto rutinni testy je vhodny jednoduchy design
zafizeni, piistroj vSak ma omezenou pouzitelnost pro pre-
dikci in vivo chovani nové l1ékové formy'®. Jedna se totiz
o statické jednokompartmentové zafizeni, v némzZ neni
mozné vystihnout chemické a hydrodynamické zmény
spojené s pruchodem lékové formy Zaludkem a tenkym
sttevem'®, Lékopis sice definuje také disoluéni média
s proménnou hodnotou pH, pfipadné s pfidavkem enzymi
nebo povrchové aktivnich latek, dané slozeni vSak nere-
flektuje skute¢né podminky v GIT. V poslednich letech
vySla fada publikaci zaméfenych na Upravy disoluc¢nich
médii s cilem dosdhnout u nich parametrii odpovidajicim
fyziologickym hodnotdm pro gastrointestinalni trakt nalac-
no (bez prfitomnosti jidla) a ve stavu sytosti (po piijmu
jidla)'’. Avak Giprava média beze zmén designu disolu¢ni-
ho zafizeni neumoziuje patiicné piiblizeni. In vitro diso-
luéni pfistroj, ktery by dokazal napodobit veskeré fyziolo-
gické zmeény a déje v GIT, by byl uspéSnym nastrojem pro
uréeni in vivo chovani léciva. Jeho zavedeni do farmaceu-
tické praxe by nasledné vedlo k snizeni poctu nakladnych
in vivo testi a bioekvivalentnich studii u generickych 16&iv'*.

Upravou disoluéniho piistroje s michadlem vznikly
statické, popf. jednoduché dynamické disolu¢ni modely.
Pro ptesnéjsi napodobeni in vivo hodnot byly sestaveny
dynamické disolu¢ni pfistroje ve zcela novém uspofadani.
Prevazna vétsina téchto zatizeni byla vyvinuta v potravi-
narském primyslu a az druhotné nasla své uplatnéni
v oblasti vyvoje 1é¢iv. Doposud chybi vS§eobecné pouzitel-
né zafizeni simulujici vérné podminky traveni, proto vyvoj
disolu¢nich pfistroju stale pokracuje. Tento ¢lanek je za-
méfen na popis vybranych statickych a dynamickych mo-
delti, vcetné charakteristiky pouzitych disolu¢nich médii
a porovnani komplexnosti jednotlivych disolu¢nich metod.

2. Statické nelékopisné disolucni pristroje

Statické disolucni piistroje jsou jednoduchymi jedno-
kompartmentovymi modely, které prostfednictvim piida-
nych prvkl upravuji 1ékopisné disoluéni zafizeni. Jejich
uspofadani vSak nadale postrddd vyraznou podobnost
s GIT (nefyziologicky objem a hydrodynamika, neménné
slozeni disolu¢niho média), coZ brani dostatecnému pfibli-
7eni travicich procesi'®. Snahou jednotlivych modeld je
bliZ8i poznani urcitych vlivil, jimz je perordlni tableta po
podani vystavena.

Pro studium ucinku mechanickych sil na pevnou lé-
kovou formu pohybujici se v zaludku ve stavu sytosti byla
navrzena jednoduchd modifikace disolucniho pfistroje
s michadlem — ,,padélko-kulickova metoda“ (The Paddle-
-Beads Method), v niz se disolu¢ni nadoba naplni médiem
spolu s polystyrenovymi kulickami a testovanym lé¢ivem
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Obr. 1. Zobrazeni disolu¢niho zkousky za pouziti padélko-kulic-
kové metody (upraveno podle cit.'”)

(obr. 1). Obsah nadoby je promichavan a srazky polystyre-
novych kuli¢ek zvy3uji mechanické zatizeni tablety"’.

Méfeni ve studii'® probihalo s hydrogelovymi matri-
covymi tabletami v destilované vodé, do které bylo ptida-
no 1500 polystyrenovych kulidek'. Ziskana data se od
in vivo hodnot vyrazn¢ lisi, nebot’ v kontinualné¢ promi-
chavaném médiu o konstantni hodnoté pH nejsou vzaty v
potaz podminky, kterym je tableta vystavena béhem pri-
chodu zazivacim traktem. Tato metoda poskytuje udaje
o mechanické robustnosti tablet bez reflexe fyziologickych
mechanismil traveni.

»Model rotujici kadinky* (The Rotating Beaker) je
jednoduchy in vitro experiment pro vyhodnoceni vlivu
povrchového smykového napéti na 1ékovou formu.
U modelu rotujici kadinky je tableta upevnéna ve fixni
pozici a tok disolu¢niho média je vyvolan otaenim kadin-
ky kolem centralni tyce (obr. 2). Toto uchyceni brani ne-
predvidatelnému pohybu tablety a umoznuje pfesné urceni
smykového napéti piisobiciho na jeji povrch. Tokova sché-
mata v disolucnich pfistrojich s michadlem pfi rtiznych
rychlostech michani nejsou shodnd s hydrodynamickymi
podminkami vypocitanymi pro lidsky zaludek (studium
hydrodynamiky v disolu¢nich pfistrojich s michadlem je
popsano v &lancich®®%). Aby v rotujici kadince bylo dosa-

«——— Tableta
ve fixni pozici

Centralni ty¢
pro rotaci kadinky

Q.

Obr. 2. Uchyceni tablety v modelu rotujici kadinky (upraveno
podle cit.?)
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zeno in vivo hodnot smykového napéti, musely byt uprave-
ny rozméry kadinky a rychlost jejiho otdCeni, mnoZstvi
disoluéniho média (5 dm®) a jeho viskozita®.

Test provedeny ve studii” prokézal, ze model in vitro
priblizuje hydrodynamiku v Zaludku ve stavu sytosti, tab-
leta je béhem testu vystavena vy$§imu smykovému napéti
nez v disoluénim pfistroji s michadlem. Uspotfadani mode-
lu rotujici kadinky je podminéno dosazenim biorelevantni
hydrodynamiky, je vSak spojeno s fadou omezeni: umoz-
nuje testovani pouze monolitické matrice a nedochazi
k uniformni distribuci rozpusténé 1écivé latky v celém
objemu disolu¢niho média, kvili ¢emuz neni mozné pro-
vedeni analyzy koncentrace 1éCivé latky prostfednictvim
UV-VIS spektrofotometrie. Méteni v rotujici kadince po-
skytuje dulezité vysledky ve specifické oblasti, nepfinasi
komplexni pohled na problematiku biorelevantniho pfibli-
zeni in vitro disolu¢nich testu.

3. Dynamické disoluc¢ni pristroje

Dynamické disolucni zafizeni jsou pifevazné vicekom-
partmentové modely, ve kterych prostiednictvim propoje-
nych disolu¢nich nadob ¢i nové navrzenych systému do-
chazi k napodobeni proménnych podminek v lidském GIT
(cit."®). Dynamické metody k simulaci fyziologického
prostiedi vyuzivaji pouze jedno médium, jehoz sloZeni se
progresivné méni pii prichodu jednotlivymi kompartmen-
ty. Lékova forma zdstava po celou dobu méfeni
v disolu¢nim médiu a neni z disolu¢niho pfistroje vyjima-
na, jediné tak muze byt vystavena odpovidajicim podmin-
kam.

Proplach
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Obr. 3. Blokové schéma ASD modelu, SGF a SIF jsou zkratky
pro simulované Zaludefni a stievni tekutiny (upraveno podle
cit."”)
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»ASD model“ (The Artificial Stomach-Duodenum
Model) je jednoduchy systém zaloZeny na modifikaci diso-
luéniho pfistroje s michadlem. Modifikace spociva
v propojeni dvou disolu¢nich nadob (obr. 3), 1ékova forma
se vklada do nadoby predstavujici zaludek (objem 400 ml)
a obsah této nadoby je nasledné transportovan peristaltic-
kou pumpou do dvanictnikové nadoby (objem 50 ml)".
Maximalni objem obou disolu¢nich nadob je vyrazné nizsi
nez objem v 1ékopisné disolucni nddobée.

Snizeni objemu nadob vychazi z novych poznatki
o mnozstvi tekutin v zaludku a tenkém stieveé. Pokud je
1é¢ivo podano nalacno, pouze zapito sklenici vody pacien-
tem, pohybuje se realn¢ obsah zaludku okolo 220-330 ml
(25 ml pocatecni objem zaludeCnich stav, 150-250 ml
objem prijaté tekutiny, 50 ml objem sekrece zaludecnich
§tav do hodiny po podani 1é¢iva)**. Je-li pacient nalagno,
tvofi obsah jeho tenkého stfeva $tavy o objemu pfiblizné
100—-110 ml. U pacienta po jidle je paradoxné objem teku-
tin ve stfevé nizsi (30-50 ml). To je zplsobeno absorpci
vody a nizkomolekularnich sacharidd z traveniny. Je vSak
nutné uvést, ze tento objem je souctem objeml
v jednotlivych ¢astech tenkého stieva (dvanactniku, lacni-
ku, kyéelniku)' a simulace tenkého stfeva jednou nadobou
proto neni vhodna.

Disolu¢ni zkouska v ASD modelu probiha kontinual-
né, lékova forma setrvava v médiu celé méfeni, slozeni
média se vSak v pribéhu méfeni méni. Tak by se dala po-
psat 1 disoluéni zkouska v disoluénim pfistroji
s prutokovou celou nebo s michadlem, pfi niz je upravova-
no pH média (The Modified USP 2). Pfinos ASD modelu
spociva v tom, Ze zména slozeni média je zde spojena
s jeho priichodem jednotlivymi kompartmenty a neprobiha
tudiz v celém objemu média najednou’. Ani v jedné nado-
bé nedochdzi k ustanoveni rovnovéahy, nebot’ zde probiha
neustaly transport tekutin a piivod nového disolucniho
média. Odvod média z dvanactnikové nadoby udrzuje
fyziologicky objem v kompartmentu'®.

Prostfednictvim biorelevantnich médii 1ze v ASD
modelu napodobit biochemické podminky ptechodu 1éko-
vé formy mezi zaludkem a dvanactnikem". Prvky pievzaté
z disoluéniho pfistroje s michadlem, jako je kontinualni
promichavani a pevna disolu¢ni nadoba, neumoznuji simu-
lovat hydrodynamické a mechanické vlivy zaludecnich
kontrakci a stfevni peristaltiky.

Mezi sofistikovangjsi dynamické gastrointestinalni
systétmy se fadi TNO gastrointestinalni model TIM-1
(TNO Nutrition and Food Research, Nizozemsko)'
a DGM od Food Research (Velk4 Britanie)®.

»TIM-1“ je multikompartmentovy systém simulujici
lidsky zaludek a 3 segmenty tenkého stieva: dvandctnik,
lacnik a ky&elnik (obr. 4). Ctyfi paraleln& zapojené kom-
partmenty jsou tvoreny vnéj$im sklenénym obalem a vniti-
ni flexibilni silikonovou sténou'®. Prostor mezi vnitini
a vnéjsi sténou je naplnén vodou pro temperovani teploty
uvnitt kompartmenti, navic je tlak vody (0,5 bar) periodic-
ky aplikovany na flexibilni sténu vyuzivan k jejimu
zmacknuti, jez simuluje peristaltické pohyby GIT. Frek-
vence zmacknuti se u jednotlivych kompartmentd lisi,
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u kompartmentu zaludku dochdzi k zmacknuti tiikrat za
minutu, u kompartmentti tenkého stieva je pocet zmacknu-
ti navySen na Sest zmacknuti za minutu. Transport traveni-
ny je regulovan ventily, la¢nik a kycelnik jsou napojeny na
dialyza¢ni membranu, pies kterou prochazi voda a malé
molekuly (produkty traveni, rozpusténé 16¢ivé latky atd.)™.
Prichod membranou umoznuje udrzeni ,,sink“ podminek
pro tyto latky a simuluje pasivni transport l1écivé latky.
Nebot’ toto usporadani neobsahuje buiky sliznice, neni
mozné docilit aktivniho transportu?’. U dynamického sys-
tému je nutné zajistit transport média a také ptivod novych
slozek, TIM-1 je in vitro systém splitujici podminku po-
stupné spotieby enzymi (pepsin, lipasa, pankreatin) ve
fyziologickém mnozstvi. Hodnota pH je v pribéhu méfeni
upravovana na hodnoty vhodné pro aktivitu enzymu a dale
jsou privadény nalezité kofaktory (zluCové soli a koenzy-
my)'®. Uspofadani modelu umoZiiuje odér vzorkd
z jakékoliv Casti zafizeni, proto toto zafizeni poskytuje
dilezité tdaje o parametrech ovliviiyjicich uvoliiovani
1é¢ivé latky'®.

Pfi studiu dostupnosti paracetamolu v TIM-1 bylo
prokéazano, ze TIM-1 reflektuje in vivo podminky nalacno
i ve stavu sytosti’’. Aviak pii testovani disoluce tablet
fosamprenaviru bylo zjisténo, Ze systém ventili neumoz-
nuje prichod pevné 1ékové formy a je nutné nerozpuste-
nou tabletu manualné pfemistit do nasledného kompart-
mentu. Navic vysokd standardni odchylka u disolu¢niho
profilu fosamprenaviru v kompartmentu zaludku vypovida
o zna¢né proménlivosti procesu in vitro disoluce pii snaze
o dosazeni in vivo podminek®.

TIM-1 umoznuje studium chovani peroralnich lékovych
forem za ruznych fyziologickych podminek horniho GIT se
sekreci slin, zalude¢nich, zlucovych a pankreatickych stavs,
Moznost simulace prostiedi zaludku a vSech segmentd
tenkého stfeva je prozatim omezena pouze na tento pfi-

Lacnik

E
e s PP]
Ky¢elnik /

Obr. 4. Schematické zndzornéni modelu TIM-1 (upraveno
podle cit.”®); E — ptivod enzymii, D — dialyzaéni membrana, pH —
pH-metr, V — ventil
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stroj. Zapojeni kompartmenti v TIM-1 neumoziuje simu-
lovat reflux obsahu Zaludku a konstantni nastaveni tlaku
vody brani navozeni silngjsi antralni kontrakce. Tyto pro-
cesy jsou napodobovany v modelech, které jsou zaméfeny
na detailni studium mechanismd trdveni vyhradné
v zaludku (DGM, HGS)?®. P¥es drobné odlignosti od lidské
fyziologie je TIM-1 doposud nejkomplexnéj$im disoluc-
nim zafizenim. Pravé komplexnost a s ni spojena naroc-
nost na obsluhu brani SirSimu uZzivani tohoto pfistroje.
Veérna simulace prichodu 1ékové formy celym hornim trak-
tem ma za nasledek nariist doby experimentu a jeho ceny’.

»~DGM* (The Dynamic Gastric Model) byl navrzen
pro in vitro simulaci in vivo procesu traveni potravy v Za-
ludku. Jedna se o pocitacem fizeny model zaludku. Tento
pfistroj mize byt naplnén libovolnou potravou ¢i disoluc-
nim médiem. Dynamiky systému je dosazeno zménou
hodnot pH, pfiddnim enzymt a Gpravou doby zdrzeni mé-
dia v jednotlivych &astech zafizeni (obr. 5)°.

Procesni mechanismus DGM lze rozdé€lit do dvou
krokti. V prvnim kroku dochazi k napodobeni nehomogen-
niho promichéani potravy v zaludku prostfednictvim kon-
trakci (3 kontrakce za minutu) a to v nalevkovité ¢asti
oznacené jako fundus. Kontrakce jsou vyvolavané tlakem
vody obklopujici prostor mezi vng&jsi a vnitini st€nou horni
¢asti. Maximalni kapacita (800 ml) fundu byla zvolena tak,
aby odpovidala objemu zaludku po pfijeti velkého jidla.
Z davkovace plovoucim na hlading jsou do fundu ptidava-
ny zalude¢ni §tavy a enzymy. V druhém kroku dochazi
k presunu potravy do ¢asti nazyvané antrum. V této casti je
potrava rozmélnéna diky naristu mechanického namahani,
jez je vyvolano pohybem pistu. Stlaceni pistu navic vede
k prichodu traveniny pies membranu elastického prstence,

Davkovaé enzymi
a kyseliny —

Horni
cast

Vnsi plast —s

Obr. 5. Schematické zobrazeni DGM (upraveno podle cit.?)
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na niz probihéd selektivni prostup ¢astic. Travenina, ktera
prosla membranou, je odvedena z antra systémem venti-
16%. Navic model umozituje simulovat retropulzi traveni-
ny. Pfi otevieném sacim ventilu dochazi k reflexu traveni-
ny a k promichani obsahu fundu a antra. DGM simuluje slo-
zeni ZaludeCnich $t'av, silu zalude¢nich kontrakci a tranzitni
Cas traveniny, vSe v rozsahu fyziologickych hodnot.

Porovnani rozpadu agarovych kuli¢ek v DGM a diso-
luénim pfistroji s michadlem prokézalo, Ze zafizeni DGM
je schopno vyvinout vétsi smykové napéti vedouci
k rozpadu kuli¢ek”. Podle autori Konga a Singha®™ viak
nejsou sily uplatiované v DGM k rozmélnéni ¢éstic shod-
né s mechanismem zaludec¢nich kontrakci. Ve svém ¢lanku
pfedstavuji zafizeni ,,HGS* (The Human Gastric Simula-
tor), in vitro model Zaludku. Jejich model tvofeny valcovi-
tou, dole zuZenou latexovou nadobou (objem 5,7 dm?®)
a soustavou valeckll simulujicich kontinualni kontrakce
zalude¢ni stény ma realisticky piiblizovat in vivo sily pu-
sobici na potravu v zaludku (obr. 6). Navic sitovina
z polyesteru o velikosti ok 1,5 mm umisténd do latexové
nadoby napodobuje efekt vratniku (pylorus), jimz prochazi
pouze voda a malé &astice®™.

Ptistroje DGM a HGS jsou vyuzivany pii vyvoji
v potravinarském odvétvi. Je vsak ziejmé, ze model vérné
napodobujici zalude¢ni fyziologii by byl jist¢ pfinosny
také ve farmaceutickém vyvoji, nebot’ zde je 1ékova forma
vystavena nejvetsi zatézi'. Data ziskané z takovéhoto zafi-
zeni by mohla pfinést vysvétleni pro chovani 1ékové formy
1 v dalsich ¢astech gastrointestinalniho traktu.

4. Zavér

Predpovédét terapeutickou ucinnost 1ékové formy na
zaklad¢ dat z disolucnich testli a nasledné in vitro/in vivo
korelace je velmi slozité, nebot’ 1ékopisné disolu¢ni pfi-
stroje nereflektuji biorelevantni podminky gastrointestinal-

Obr. 6. Fotografie HGS (upraveno podle cit.”®); 1 — motor, 2 —
latexova nadoba, 3 — sitovina, 4 — piivod zalude¢nich $tav, 5 —
valecek, 6 — pas, 7 — zarovka, 8 — izolace
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niho traktu, a nemohou proto predikovat chovéani peroralni
1ékové formy ve specifickych podminkach spojenych
s trdvenim potravy, piipadn¢ naslednou absorpci a distri-
buci 1éCivé latky. Nehomogenni michani spolecné
s pusobenim mechanickych sil vyvolanych peristaltikou
a pritomnosti potravy ¢i variabilita hodnot pH a typu enzy-
mi v zalude¢nich a stievnich $tavach, to v§e by mél umét
biorelevantné nasimulovat disolu¢ni pfistroj vhodny pro
studium novych lékovych forem. Statické nelékopisné
disolucni pfistroje jsou uzite¢nym prostiedkem pro pocho-
peni vlivu zakladnich mechanismi nékterych fyziologic-
kych pochodl na chovani 1ékové formy. Nicméné blizsi
pochopeni vyzaduje dynamicky systém simulujici casove
zavislé zmény v GIT. Dynamické systémy se li§i svoji
slozitosti, komplexnosti a preciznosti. Vyvoj disolu¢nich
metod stale pokracuje tak, aby doslo k odstranéni dosavad-
nich nedostatki, byla navysena reprodukovatelnost méteni
a nalezen kompromis mezi komplexnosti a snadnou ovla-
datelnosti.

Financovano z ucelové podpory na specificky vysoko-
Skolsky vyzkum (MSMT ¢. 20/2015).
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L. Gruberova and B. Kratochvil (Department of
Solid State Chemistry, University of Chemistry and Tech-
nology, Prague): Dissolution Devices for Simulation of
in vivo Conditions

Drug release from solid oral dosage form is affected
by biochemical and mechanical factors in the upper gastro-
intestinal tract (GIT). The dosage form is exposed to dif-
ferent conditions in GIT sections and to food effects. Pre-
cise simulation of in vivo environment is essential for
achieving biorelevant conditions by the in vitro method.
New dissolution devices are developed for this purpose.
The static devices are mainly used for evaluation of me-
chanic and hydrodynamic forces (the paddle-beads and
rotating beaker method). Nevertheless, the complex dy-
namic dissolution device represents the required aim. Sim-
ple dynamic equipment modifies attributes of the estab-
lished USP 2 apparatus (the artificial stomach-duodenum
model). The dynamic equipments with a new design simu-
late the whole upper GIT (TIM-1) or itself stomach (the
dynamic gastric model and the human gastric simulator).
Adequate simulation of in vivo conditions by in vitro tests
ensures better prediction of the drug behavior and facili-
tates the development of new dosage forms.



