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1. Uvod

V soucasné dobé je stale nejoblibenéj$im a nejrozsire-
n&jSim zpusobem aplikace vétSiny systémové plsobicich
léciv jejich perordlni podéni ve forme pevného Iléku,
zejména tablety Ci tobolky. Predpokladem adekvatniho
terapeutického tcinku je zde dostatecna biologicka dostup-
nost 1éCiva. Ta je v organismu podminéna jednak vlast-

126

nostmi samotného 1éku, zejména rychlosti rozpadu a roz-
pousténi a mnozstvim pro absorpci dostupného uvolnéné-
ho 1é¢iva, a dale prostupnosti lé¢iva biologickymi mem-
branami gastrointestinalniho traktu (dale jen GIT), zejmé-
na zaludku a tenkého stfeva'. K posouzeni mnoZstvi
a rychlosti uvolfiovani 1é¢iva v podminkach in vitro slouzi
tzv. zkouSka disoluce. Lék se zde testuje v predepsané
kapalin€ a predepsaném case a vysledek zkousky podava
informace nejen o kinetice uvoliovani G¢inné latky, ale
také o rovnomeérnosti, resp. Uplnosti uvoliiovani 1é¢iva
z jednotlivych davkovych jednotek a v nékterych pfipa-
dech i o prostupnosti biologickymi membranami. Vysled-
kem je tzv. disolucni profil 1éCiva, ktery patii mezi zaklad-
ni charakteristiky 1ékové formy a je ovlivnén piedev§im
pouzitymi pomocnymi latkami, vyrobnim procesem
a konecnymi parametry testované 1ékové formy.

Pfi navrhu disolu¢niho testu je nutné brat v uvahu
nejen parametry samotné disoluéni metody (zejména rych-
lost michani; tvar michadla — kosSicky, padla a mnozstvi
odbérovych bodli v daném case), ale i vlastnosti disolucni-
ho média (pfedevs§im jeho objem, teplotu, pH, viskozitu,
iontovou silu, pfitomnost enzymi a povrchové aktivnich
latek). Zaroven je tfeba posoudit i fyzikalné-chemické
vlastnosti testovaného 1éciva (pfedevsim jeho rozpustnost
ve vodé a vtucich a acidobazické vlastnosti — hodnotu
disociatni konstanty pKa)**. Pavodn& byla disoluéni
zkouska provadéna s cilem kontrolovat kvalitu 1ékovych
forem, avSak dnes se pfi jejim pouziti klade diraz i na
predvidani biologické dostupnosti 1é¢iva. V tomto ptipadé
je tfeba pfiblizit disolu¢ni podminky co nejvice fyziologic-
kym hodnotdm GIT. Ztohoto divodu se pozornost
v poslednich letech zaméfuje na tzv. ,,biorelevantni diso-
lucni média“, ktera svymi vlastnostmi simuluji podminky
zejména v Zaludku a vtenkém stfevé, kde dochazi ke
vstiebavani 1éCiv, a to jak ,,nalacno® (tzn. pal hodiny pred
nebo nejméné 2 hodiny po jidle), tak po konzumaci potravy,
tedy ,,po jidle™. P¥i jejich pouziti u disoluéniho testovani lze
pak hovorit o tzv. ,,biorelevantni disolu¢ni metode®.

2. Fyziologické podminky GIT
2.1. Zaludek ,,nalaéno*

Primérné hodnoty pH v zaludku se zpravidla pohybu-
ji vrozmezi od 1,5 do 1,9, avsak diky vyrazné interindivi-
dudlni variabilit¢ mohou byt u nekterych jedinci naméie-
ny hodnoty niz$i nez 1,0 nebo naopak vyssi, az kolem 5-6.
Kyselost zaludecni $tavy je zplsobena pritomnosti fyzio-
logicky secernované kyseliny chlorovodikové. Informace
o koncentraci pepsinu v Zaludku ,,nala¢no® se zna¢n¢ lisi.
Bézna Zaludedni produkce pepsinu je okolo 0,8 mg ml™
(cit.%), aviak v literatufe je mozné najit hodnoty v rozmezi
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0,1-1,3 mg ml™! (cit.é). V zaludku ,,nala¢no* se nachazi
priblizné 25 ml tekutiny, kde celkové mnozstvi pepsinu
¢ini okolo 20 mg. Polknutim 1é¢iva a jeho zapitim doporu-
¢enou sklenici vody (250 ml) se koncentrace pepsinu naie-
di na piiblizng 0,08 mg ml™', coz je desetina ptivodni hod-
noty. V zaludecni §taveé je dale obsazena zaludecni lipaza
v zékladni koncentraci okolo 0,1 mg ml ™. Tento enzym je
aktivni v rozmezi pH mezi 3 aZ 6, a proto jeho pfitomnost
neni pro disolu¢ni zkousku simulujici Zaludecni prostredi
,,nala¢no® nezbytna. Primérna koncentrace zlucovych soli,
které se do zaludku dostanou diky refluxu z tenkého stie-
va, je priblizné¢ 50-110 uM. Povrchové napéti zaludecni
tekutiny se pohybuje v rozmezi 35-50 mN m'. Osmolarita
§tav se nachazi okolo 200 mosm kg™'. Nejéast&ji zastoupe-
né ionty jsou sodné (70 mM), draselné (15 mM) a chlori-
dové (100 mM)™>.

2.2. Zaludek ,,po jidle“

Uvadi se, ze pH v zaludku ,,po jidle* je v rozmezi 3
az 7. Koncentrace pepsinu je obvykle vyssi nez pied jid-
lem a pohybuje se v hodnotach mezi 0,26-1,72 mg ml™,
zatimco koncentrace Zlucovych soli je pfiblizn¢ 0,06 mM.
Povrchové napéti obsahu Zaludku ,,po jidle* je pfiblizné
30mNm ' a jeho osmolarita odpovida hodnoté kolem
559 mosm kg ' (po 30 min) a s &asem klesa®. Hodnocenim
vlastnosti zaludecni $tavy ,,po jidle* se zabyvali Kalantzi
aspol.®. Zjistili, z¢ 30 min po dodani kapalné potravy
v podob& piipravku Ensure® Plus, co? je tekutd strava
o vyzivné hodnot& 1,53 kcal ml ™', je pH v zaludku piiblizné
6,4 s nizkou interindividualni variabilitou. Casem pH klesa
(po 210 min je pH okolo 2,7) a variabilita se zvétiuje®.

2.3. Tenké stievo ,,nalacno*

Tenké stievo se sklada ze tii ¢asti (dvanactniku, lacni-
ku a kycelniku) a hodnota pH se v jednotlivych ¢astech
lii. V dvanactniku se pohybuje v rozmezi 6-6,5 (cit.” '°),
v lagniku okolo 6,8 (cit.'®) a v ky&elniku pak dosahuje az
hodnoty 7,4 (cit.'"). Do tenkého stieva se denn& dostane
okolo 1,0-1,5 dm’® pankreatickych §t4v s obsahem travi-
chymotrypsin, karboxypeptidasa, lipasa, esterasa a ribo-
nukleasa. Dale sem ze Zluéniku doputuje 0,5-1 dm’® Zlugi
obsahujici Zlucové soli v koncentraci pftiblizné¢ 0,6 az
17 mM, které napomahaji emulgaci a absorpci zejména
lipofilnich  latek®'°. Koncentrace produkti lipolyzy
(predevsim monoglyceridd a volnych mastnych kyselin) se
v tenkém stievé pohybuje v rozmezi 0-1,8 mgml™ a fos-
folipidi okolo 0,03-0,6 mM. Povrchové napéti stfevni
tekutiny je 2846 mN m™' a osmolarita v rozmezi hodnot
124-278 mosm kg ! (cit.%).

2.4. Tenké stievo ,,po jidle*
Hodnoty pH v tenkém stfevé ,,po jidle“ se mohou

v zavislosti na Case pohybovat v rozmezi 3-7 se stfedni
hodnotou okolo 5. Stejné¢ jako v piipadé zaludku,
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i v tenkém stievé dochazi nejprve k nartstu pH stievniho
obsahu a s postupem casu jeho hodnota klesd. Koncentrace
zluovych soli ,,po jidle” je mezi 1,640 mM. Monogyl-
ceridy avolné mastné kyseliny se zde nachazeji
v mnozstvi 0,5 a7 100 mg ml™" a fosfolipidy v koncentraci
0,8-3 mM. Povrchové napéti odpovida hodnotdm okolo 27
a7 37mNm ' ajeho osmolarita je v rozmezi 250-367
mosm kg’1 (cit.%).

3. Lékopisna disolu¢ni média

Lékopisna disolu¢ni média byla navrzena pro kontro-
lu kvality 1ékové formy a obvykle jsou nedostacujici pro
provedeni in vitro — in vivo korelace u Spatné€ rozpustnych
1é¢ivych latek. Jejich slozeni totiz nebere v uvahu fyziolo-
gické podminky v GIT. Klasickd padlova nebo koSi¢kova
metoda je dle Lékopisu'? provadéna obvykle pii teplotd
37,0+ 0,5 °C za pouziti 500-1000 ml disolu¢niho média.
Disolu¢ni média popsana v Evropském lékopise jsou zalo-
7ena pouze na bazi vodnych tlumivych roztokd'>. Tato
média jsou vhodna pro simulovani pH v GIT v rozmezi 1,2
az 6,8, ale uz nereflektuji dalsi aspekty, jako je napf. os-
molarita, iontova sila, viskozita a povrchové napéti, které
mohou vyrazn€ ovliviiovat pribéh uvoliovani léciva
z 1ékové formy a jeho nasledné rozpousténi'. Navic tyto
vodné tlumivé roztoky nemohou byt pouzity k simulovani
podminek v GIT po podani potravy, ktera mize mit vyraz-
ny vliv na uvolnovani piedevsim ve vod¢ Spatné rozpust-
nych uginnych latek™.

3.1. Uméla zaludec¢ni §tava (SGF)

Uméla zalude¢ni $tava (simulated gastric fluid, dale
jen SGF) je 1ékopisnym médiem, které je obvykle prvni
volbou pro simulovani podminek v Zaludku ,,nalac¢no*.
Toto médium ma pH 1,2, povrchové napéti blizké vodé
(okolo 68 mN m™) a obsahuje 2 g chloridu sodného, 3,2 g
praskovaného pepsinu a 80 ml 1M kyseliny chlorovodi-
kové doplnénych vodou na 1000 ml roztoku'?. Hodnoty
pH a povrchového napéti ovsem neodpovidaji realné fyzi-
ologické hodnoté. Proto Dressman a spol."” a Galia
a spol.'® navrhli pfidat syntetické povrchové aktivni latky,
jako je laurylsiran sodny nebo TritonX® 100 a piiblizit se
tak fyziologickému povrchovému napéti. Tato média se
vSak ukdzala jako nevhodnd, protoZe vykazovala vyssi
rozpoustéci kapacitu, nez je tomu za fyziologickych pod-
minek'”.

3.2. Uméla stfevni $tava (SIF)

Evropsky 1ékopis uvadi rovnéZ sloZeni umélé stievni
$tavy (simulated intestinal fluid, dale jen SIF), ktera se
pouziva jako zékladni disoluéni médium pro stanoveni
liberace v horni ¢asti tenkého streva. Médium mélo ptivod-
né pH 7,5, av8ak na zéklad€ zkoumani fyziologického pH
v GIT bylo zjisténo, Ze tyto hodnoty je mozné naméfit
az v koncové casti kycelniku. Jelikoz uvoliovani a absorp-



Chem. Listy 110, 126—-132 (2016)

ce 1éCiv probihd spiSe v hornich Castech tenkého stfeva,
bylo pH v roce 1996 snizeno na 6,8 (cit.*). SIF obsahuje
6,8 g dihydrogenfosforecnanu draselného, 77 ml hydroxi-
du sodného 0,2 mol I"" a 10 g pragkového pankreatinu na
1000 ml roztoku'"”.

4. Biorelevantni disolué¢ni média

Ve snaze maximalné napodobit vyse popsané fyziolo-
gické podminky GIT, pfedev§im Zaludku a tenkého steva,
byla pocatkem tisicileti navrZena tzv. biorelevantni diso-
Iu¢ni média. Ta kromé& bézné pouzivanych vodnych tlumi-
vych roztokd obsahuji dalsi slozky, které se nachazeji
v GIT. Moznost pouziti biorelevantnich disolu¢nich médii
pro provedeni disoluéni zkouSky zmifluje aktualizace
Amerického 1ékopisu (USP) ze zacatku roku 2014 (update
<1092>)"*. V Evropském lékopise a tim padem i v &es-
kém, ktery ¢lanek o disoluci beze zmény piejima, vSak tato
média zatim uvedena nejsou.
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4.1. Uméla zaludecni §tava simulujici stav
,halacno“ (FaSSGF)

V roce 2005 Vertzoni a spol.” navrhli slozeni tzv.
umélé Zaludecni §tavy simulujici stav ,,nala¢no® (fasted
state simulated gastric fluids, déale jen FaSSGF) (tab. I). Ke
snizeni povrchového napéti byly vtomto médiu pouzity
fyziologické soli Zlu€ovych kyselin, specidlné taurocholat
sodny, avsak Aburub a spol.'’ pozd&ji navrhli jejich zamé-
nu za synteticky laurylsiran sodny. Tim ovSem, stejn¢ jako
u SGF, byla vyrazné zvySena rozpoustéci kapacita média.

Pro provedeni biorelevantni disolu¢ni zkousky je
v tomto pfipadé vhodné upravit i objem média. Sekrece
tekutin v zaludku ,,nalacno* je obvykle nizka (okolo 25—
30 ml). Vezme-li se v Gvahu, ze 1é¢ivy pfipravek ma byt
po podani zapit 250 ml vody, je rozumnym objemem pro
testovani 200-300 ml (cit.*). Toto mnoZstvi média se viak
nehodi pro klasickou padlovou, ¢i kosickovou metodu
kvuli $patné reprodukovatelnosti celé zkousky. Pro objemy
mensi nez 300 ml je proto doporucovano pouzit tzv.
,»mini-padlovou metodu“?’, ktera nabizi dobrou reproduko-
vatelnost disolu¢ni zkouSky i pii pouziti niz§ich objemt
média.

4.2. Uméla stfevni §t'dva simulujici stav

Tabulka I ,halacno* (FaSSIF)
Slozeni FaSSGF (cit.”) . . .
Slozeni a vlastnosti umélé stievni $tavy simulujici
Slozeni FaSSGF stav ,,nalacno* (fasted state simulated intestinal fluids, dale
- - je FaSSIF) byly navrZeny na zakladé mnozstvi Zlu¢ovych
Pepsin, mg ml 0,1 soli a koncentrace lecitinu a pH v lidském GIT. Jeji tlumi-
Taurocholat sodny, uM 80,0 va kapacita byla ovéfena na psech®'. Kromé b&zného fos-
Lecitin, pM 20,0 fore¢nanového tlumivého roztoku, ktery upravuje pH na
. , hodnoty naméiené ve stiedni ¢asti dvanactniku a na zacat-
hl mM 4,2
Chlorid sodn§, m L 34, ku ky&elniku, obsahuje FaSSIF také Zlugové soli a fosfoli-
Povrchové napéti, mN m 42,6 pidy (lecitin), které usnadiuji smadeni pevnych latek
Osmolarita, mosm kg™ 120,7 +2,5 a tvorbou micel zvysuji rozpustnost lipofilnich 16&iv*.
pH 1,6 Jako zastupce zluCovych soli byl, stejné jako
v pripadé FaSSGF, pouzit taurocholat sodny, protoze kyse-
Tabulka II
Slozeni FaSSIF dle riznych autort
Slozeni Galia® Sunsen® Marques®* Jantratid®!
Taurocholat sodny / zlu¢ové soli, mM 3,0 6,3 3,0 3,0
Lecitin, mM 0,75 1,25 0,75 0,2
KH,PO4, mM 28,7 29,0 - -
KCl, g/1000 ml 7,7 - - -
NaOH, mM - - 4.4 34,8
NaCl, mM - - - 68,6
NaH,P0,.H,0, g/1000 ml - - 1,977 -
Kyselina maleinova, mM — — — 19,12
pH 6,5 6.8 6,5 6,5
Osmolarita, mosm kg’1 270,0 £10,0 - ~270,0 180,0 + 10,0
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lina cholové je jednou z pfevladajicich Zlu€ovych kyselin
v lidské Zlu¢i. Navic taurocholat ma nizkou hodnotu pKa,
¢imz se snizuje riziko vysrazeni 1é¢iva nebo zmeény veli-
kosti micel, ve kterych je 1éCivo solubilizovano. Zmény
velikosti micel jsou zde zplisobeny drobnymi odchylkami
v pH, typickymi pro proximalni ¢ast tenkého stieva (pH 4
az 7)*. V zavislosti na vysledcich novéjsich studii fyziolo-
gickych podminek v GIT, navrhli Jantratid a spol.*! vylep-
Sené slozeni FaSSIF oznacované jako FaSSIF verze 2.
Zmény se tykaji predevSim snizeni koncentrace lecitinu
a snizeni osmolarity zménou druhu pouzitého tlumivého
roztoku. Hodnota pH zustala stejna, ale namisto dihydro-
genfosforeCnanu sodného byla pouzita kyselina maleinova.
Ptiklady slozeni pouzivanych umélych stievnich §tav si-
mulujicich stav nalacno jsou uvedeny v tab. II.

Doporuéeny objem média pro disoluéni zkousku je
v ptipad¢é FaSSIF < 500 ml. To odpovida objemu tekutiny
v tenkém stfevé po podani 250 ml vody, coz je ptiblizné
300-500 ml, kde lze jiZz pouzit b&zné 1ékopisné zafizeni.

Ptikladem vhodnosti pouziti FaSSIF jako disoluéniho
média mize byt vyraznd zména v disolu¢nim profilu $pat-
né rozpustného antidiabetika glibenklamidu v SIF (dle
USP 28). V biorelevantnim médiu (FaSSIF — slozeni uve-
deno v tab. II dle Galia a spol.zz) pak doslo béhem 90 min
k uvolnéni vice nez dvojnasobného mnozstvi 1éCiva
(~ 60 %) v porovnani s ptivodnim médiem (~ 27 %)".

4.3. Um¢él4 zaludecni §tdva simulujici stav
,»po jidle” (FeSSGF)

Ve stavu ,,po jidle“ je slozeni zalude¢niho obsahu
vysoce zavislé na slozeni potravy. Pivodné proto byla
jako biorelevantni médium pro simulovani podminek
v zaludku ,,po jidle* zvaZovdna homogenizovana strava,
podavana v pribéhu klinickych studii, kterd se sklada
z500-600 kcal  tukt, pfiblizné 150 kcal proteint
a 250 kcal sacharidli. Avsak kvili problematickému hod-
noceni obsahu 1é¢iva byla nahrazena plnotu¢nym mlékem,
nebo piipravkem Ensure® Plus. Ten m4, stejnd jako plno-
tucné mléko, pH (pfiblizné€ 6,5) a dalsi fyzikalné-chemické

Tabulka IIT

Slozeni ,,momentalnich (snapshot) médii“ pro simulaci stavu v zaludku ,,po jidle
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vlastnosti podobné standardnimu jidlu doporu¢enému
americkou FDA pro stanovovani biologické dostupnosti
a bioekvivalence?'. Ob& média viak maji i své nevyhody,
jako je napf. nepfitomnost pepsinu, nedostacujici stabilita
mléka pfi teploté 37 °C, a proto se zacalo pouzivat jiz te-
pelné oSetfené mléko. Nicméné variabilita a slozeni mléka
(vyrobee, roéni obdobi) trva*. Hlavnim problémem pfi
napodobovani fyziologickych podminek v zaludku ,,po
jidle* je vSak zména slozeni jeho obsahu v pribé&hu proce-
su traveni a prabézného vyprazdinovani zaludku.
K napodobeni této skutecnosti se nabizi pfidavat do tepel-
n& upraveného mléka (popt. do Ensure® Plus) kysely roz-
tok pepsinu.

Dal$im pfistupem muze byt pouziti né¢kolika tzv.
»momentalnich (snapshot) médii“ (tzn. vice médii
s rozdilnym slozenim), znich kazdé odpovida urcitému
gasovému obdobi po podani jidla®'. ,,Momentalni média“
se obvykle skladaji ze tii fazi — brzké, stiedni a pozdni,
jejichz sloZeni je uvedeno v tab.IIl. Prvni z médii ma
pH 6,4 a neobsahuje acetatovy tlumivy roztok, druhé mé-
dium odpovida slozeni umélé Zzaludecni §tavy simulujici
stav po jidle (fed state simulated gastric fluids, dale jen
FeSSGF) navrzené Jantratidem a spol.>'. Posledni disolu¢-
ni médium ma pH 3 a obsahuje mléko a acetatovy tlumivy
roztok v poméru 1:3.

Prikladem pouziti FeSSGF muze byt studie Shono
a spol. Hodnoceni rozpustnosti nesteroidniho antiflogistika
celekoxibu ukézalo, Ze je vice rozpustny v FeSSGF (okolo
0,12 mg ml™") v porovnani s SGF nebo FaSSGF (méné nez
0,003 mg ml™)*.

4.4. Uméla stfevni $tava simulujici stav po jidle
(FeSSIF)

RovnéZ uvolilovani 1é¢iva v tenkém stievé mize byt
ovlivnéno piijmem potravy. Hodnota pH stfevni §tavy se
snizuje v disledku pfitomnosti traveniny. Dale dochazi
k navySeni jeji tlumivé kapacity a osmolarity. Ve snaze
priblizit se fyziologickym podminkdm bylo navrzeno slo-
zeni umélé stfevni $tavy simulujici stav ,,po jidle® (fed

21

Slozeni Brzka faze FeSSGF (stfedni faze) Pozdni faze
Kyselina octova, mM - 17,12 —
Octan sodny, mM - 29,75 -
Miéko/pufr 1:0 1:1 1:3
Chlorid sodny, mM 148 237,02 122,6
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, mM - - 32,0
Kyselina orthofosfore¢na, mM - - 5,5
HCI/NaOH g.s. pH 6,4 g.s. pH 5,0 g.s. pH 3,0
Osmolarita, mosm kg’1 559,0 400,0 300,0
pH 6,4 5,0 3,0

129
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Tabulka IV

Slozeni umélé zaludeéni Stavy simulujici stav nala¢no dle riznych autort

Slozeni Galia® Sunsen® Marques®* Jantratid®!
Taurocholat sodny / zlu¢ové soli, mM 15,0 18,8 15,0 10,0
Lecitin, mM 3,75 3,75 3,75 2,0
Kyselina octova, g/1000 ml 8,65 - 8,65 -
KCl, g/1000 ml 15,2 - - -
NaOH, mM - - 101,00 81,65
NaCl, mM - - 203,1 125,5
Kyselina maleinova, mM - - - 55,02
Trizma® maleate, mM - 12,0 - —
Volné mastné kyseliny, mM - 30 - 0,8
Monoglyceridy, mM - 4 - 5
H,0, ml ad 1000,0 - ad 1000,0 -
pH 5,0 55+0,4 5,0 5,8
Osmolarita, mosm kg’1 6350+ 10 - ~670,0 390,0 +£10,0
state simulated intestinal fluids, dale jen FeSSIF). FeSSIF 160

obsahuj e acetéto_vy tlumivy rqztok, kter}'/ umoziuje navﬁit 140 L T

tlumivou kapacitu a osmolaritu, a pfitom zachovat nizsi 1

hodnoty pH, vystihujici realné fyziologické podminky 120 139

v tenkém stieve. Stejn¢ jako FaSSIF obsahuje taurocholat

sodny a lecitin, avSak ve vyssi koncentraci, ktera 1épe od- 100

povida zvysSené sekreci zlu€i. Vhodny objem média je zde pg.mi 80 |-

1 dm’, coz odpovida realnému objemu stievniho obsahu®.

Stejné jako v ptipadé FaSSIF navrhli Jantratid 60 |-

aspol.?! inovované slozeni FeSSIF oznadované jako 20 |

FeSSIF verze 2. V médiu byla navySena hodnota pH, sni-

zena koncentrace lecitinu a taurocholatu sodného, dale byl 20 -

pfidan glycerol monooleat a oleat sodny (zastupci produk- 0,42 18,6

ta lipolyzy, které v ptivodni verzi chybély) a jako tlumivy 0

voda FaSSIF FeSSIF

roztok byl stejn¢ jako u FaSSIF verze 2 pouzit maleinovy
tlumivy roztok. Priklady sloZeni pouzivanych umélych
FeSSIF jsou uvedeny v tab. IV.

Rozpustnost ,,nala¢no a ,,po jidle* mize byt, prede-
v§im v ptipadé ve vod¢ Spatn€ rozpustnych lécivych latek,
odli$na. Ptikladem muize byt napi. 1é¢ivo danazol, jehoz
rozpustnost je v FeSSIF vyssi nez ve FaSSIF nebo ve vodé
(obr. 1)*. Stejny jev byl pozorovan také u celekoxibu, kde
jeho rozpustnost ve FeSSIF a FeSSIF verze 2 byla vyssi
nez ve FaSSIF, FaSSIF verze 2 i SIF. Pomér mezi rozpust-
nosti ve FaSSIF a FeSSIF byl roven 2,4, zatimco u FaSSIF
verze 2 a FeSSIF verze 2 byl pomér rozpustnosti az 8,9
(cit.?).

Pro napodobeni fyziologickych zmén po podani po-
travy v zavislosti na case je idealni pouzit nékolik
,momentalnich médii*, ktera simuluji zmény v pH a sloze-
ni stievni tekutiny v pritbéhu traveni (tab. V)*'.

Novinkou na svétovém trhu jsou praskové verze latek
pro pfipravu biorelevantnich disolu¢nich médii (FaSSGF,
FaSSIF, FaSSIF verze 2, FeSSIF a FeSSIF verze 2). Jejich
pouziti vyrazné¢ usnadiiuje pfipravu finalniho biorelevant-
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Obr. 1. Porovnani rozpustnosti danazolu ve vodé, FaSSIF
a FeSSIF (dle cit.”)

niho média. Pomoci kalkulacky uvetejnéné na strance
vyrobce, je mozné snadno zjistit potiebné mnoZstvi pras-
kového biorelevantniho disolu¢niho média, které se pouze
rozpusti v pozadovaném tlumivém roztoku za vzniku ka-
palného disoluéniho média pfipraveného pro provedeni
biorelevantni disoluéni zkousky?.

4.5. Bifazické disolu¢ni metoda simulujici absorpci
biologickymi membranami gastrointestinalniho
traktu

Jakkoliv biorelevantni metody pfispély ke zvySeni
vypovidajici hodnoty chovani 1éCiv v travicich §t'avach,
presto obvykle neberou v Givahu vstiebavani biologickymi
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Tabulka V

Slozeni ,,momentalnich (snapshot) médii“ simulujicich stav ve stievech ,,po jidle

Referat

21

Slozeni Brzka FeSSIF Stiedni FeSSIF Pozdni FeSSIF
Taurocholat sodny, mM 10,0 7,5 4.5
Lecitin, mM 3,0 2,0 0,5
NaOH, mM 52,5 65,3 72,0
NaCl, mM 145,2 122,8 51,0
Kyselina maleinova, mM 28,6 44,0 58,09
Volné mastné kyseliny, mM 40,0 30,0 0,8
Monoglyceridy, mM 6,5 5,0 1,0

pH 6,5 5,8 5,4
Osmolarita, mosm kg" 400 £ 10 390+ 10 240 £ 10

membrdnami gastrointestindlniho traktu. Tuto skuteCnost
se snazil postihnout Levy®’, ktery navrhl tzv. bifazicky
disolu¢ni systém, ktery se sklada ze vzdjemné nemisitelné
spodni vodné a vrchni organické faze. Této metody bylo
pozdéji s vyhodou pouzito pfi testovani disoluci Spatné
rozpustnych 16&iv®. Po rozpusténi 1é¢ivé latky ve vodné
fazi zde dochazi k prostupu do horni organické faze. Tim
zaroven klesa koncentrace 1é¢iva ve spodni, vodné fazi,
aumozni se tak zde rozpousténi jeho dalsiho podilu. Na-
konec dojde k ustaveni rovnovahy na zakladé rozdélovaci-
ho koeficientu. Koncentrace v organické fazi pak mize byt
mnohem vyssi, nez ve fazi vodné. NejCastéji se pouziva
systému typu voda — oktanol (obr. 2), a to zejména kvili
vhodnym fyzikalné-chemickym vlastnostem oktanolu. Ten
zde napodobuje membranové lipidy, pres které
v organismu dochazi k absorpci nékterych Géinnych la-
tek”. Proto se rozd&lovaciho koeficientu voda/oktanol jiz
dlouho vyuziva k trividlnimu odhadu biologické dostup-
nosti 1&Civ ,,in vitro“, ktery poskytuje prvni informaci
o tom, s jakou efektivitou bude 1é¢ivo prostupovat biolo-
gickymi membranami ve sténé traviciho traktu™.

vzorkovani z organické faze
vzorkovani z vodné faze

organicka faze
(oktanol)

vodna faze

padlo

Obr. 2. Schématické znazornéni bifazického disolu¢niho systému
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Muselik a spol.’! tuto metodu navrhli pro odhad ab-
sorpce soli silnych zasad a slabych kyselin. Princip spoci-
va v tom, ze kazdé 1é¢ivo napted prochazi zaludkem, kde
vlivem kyseliny chlorovodikové tyto soli ¢asto pfechazeji
na nerozpustnou kyselou formu, ktera se v zaludku obtizné
rozpousti. Jako modelové 1éc¢ivo byla pouzita sodna stl
warfarinu. Pokud se jako vodné médium pouzije SGF, pak
sodna stil warfarinu pfejde na méné rozpustnou protonova-
nou formu warfarinu, kterd okamzité prechazi do oktano-
lové faze. Vysledkem je disolu¢ni kiivka v oktanolu, jejiz
profil ramcové odpovida pribéhu plazmatické koncentrace
warfarinu v &ase po jednorazovém peroralnim podani®'. Ve
spojeni s biorelevantnimi médii tyto metody mohou kom-
plexnéji pfiblizit liberaci i absorpci 1é¢iv v organismu.
Dnes existuji i specialni automatizované systémy pro tes-
tovani disoluci ve dvoufazovych médiich®.

5. Zavér

Od zavedeni disolu¢ni zkousky, jako jednoho
z parametrt hodnoticich kvalitu 1ékové formy, prosla diso-
luéni média zna¢nym vyvojem od destilované vody, pies
vodné tlumivé roztoky, umélé zaludecni a stfevni $tavy az
k biorelevantnim formam. Biorelevantni disolu¢ni média
simuluji fyziologické parametry (napf. pH, osmolarita,
povrchové napéti, tlumivé kapacity, pfitomnost enzymu,
apod.) gastrointestinalnich tekutin ,,nala¢no® i ,,po jidle*.
Diky vhodné zvolené in vitro biorelevantni disolucni
zkousSce je mozné ur€it chovani 1é¢iva in vivo (resp. 1ékové
formy) v jednotlivych tsecich GIT ,nala¢no* nebo ,,po
jidle* a omezit tak mnozstvi nakladnych in vivo testu.
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Dissolution test is used for in vitro evaluation of the
speed and extent of the drug release from the tested medi-
cal form. The traditional dissolution test is often unsuitable
for the prediction of the complex drug behavior under in
vivo conditions. Biorelevant dissolution media simulate in
vivo conditions in the gastrointestinal tract (pH, surface
tension, osmolality, buffer capacity, presence of enzymes,
etc.), in both the fasting and the fed state. For example, pH
of the fasted-state simulated gastric fluid is increased to
1.6 and its maximum recommended volume is 300 mL.
Medium also contains bile salt (sodium taurocholate) as
the surface active agent. pH of the fasted-state simulated
intestinal fluids is decreased to 6.8, and, in addition to
sodium taurocholate, this biorelevant medium contains
phospholipids (lecithin) which facilitate the wetting of the
solids and increase the solubility of lipophilic drugs by
micelles formation. The biphasic dissolution medium,
which consists of aqueous (classical or biorelevant dissolu-
tion medium) and an organic phase (octanol), could be
used to simulate drug transfer through biological mem-
branes.



