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SOUHRN
Solubilizace a komplexace antileukotrienického léciva quinlukast ve vodnych roztocich cyklodextrini

Byla stanovena rozpustnost nového antileukotrienického 1é¢iva quinlukast (kyselina 4-{[4-(2-chinolylmetho-
xy)fenyl]sulfanyl }benzoova) ve vodé a ve vodnych roztocich o-cyklodextrinu (0-CD), B-cyklodextrinu (3-CD),
hydroxypropyl-B-cyklodextrinu (HP-B-CD, primérny stupeii substituce 0,8) a methyl-B-cyklodextrinu
(M-B-CD, pramérny stupefi substituce 1,8). Stanovend rozpustnost quinlukastu ve vodé byla 0,081+0,008
mmol/l (3,12+0,30 mg/100ml) a v roztocich 3-CD se pozorovalo pouze nevyznamné zvySeni rozpustnosti quin-
lukastu. Tii dobie rozpustné cyklodextriny vSak byly solubiliza¢né tcinné, ve vodnych roztocich s nevelkou
koncentraci cyklodextrinu 5 g/100 ml se pozorovalo 12ndsobné zvySeni rozpustnosti quinlukastu v piipadé
M-B-CD a 10ndsobné zvySeni rozpustnosti v piipadé¢ HP-B-CD a o-CD. Byly stanoveny fazové diagramy roz-
pustnosti quinlukastu ve vodnych roztocich téchto cyklodextrinti (do 0,05 mol/l). V ptipadé M-3-CD a HP-8-CD
byly diagramy rozpustnosti linedrni (A;) a odpovidaly tvorbé rozpustného inkluzniho komplexu
quinlukast—cyklodextrin 1:1, s vyhodnocenymi konstantami stability K;; 300+£35 I/mol (M-3-CD) resp. 260+
30 1/mol (HP-B-CD). Fazovy diagram rozpustnosti quinlukastu ve vodnych roztocich o-CD se vyznacoval
vyraznou pozitivni odchylkou od linearity (Ap), solubiliza¢ni G¢innost zfedénych roztokd a-CD byla pomérné
nizkd, avSak progresivné vzristala s koncentraci o-CD. Pfi celkovém hodnoceni se cyklodextriny o-CD,
HP-3-CD a M-B-CD ukazaly byt vhodnymi solubilizéry quinlukastu do vodného roztoku.

Klic¢ova slov a: quinlukast — antileukotrienické 1é¢ivo — rozpustnost — solubilizace — cyklodextriny —
inkluzni komplexy
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SUMMARY

Solubilization and Complexation of the Antileukotrienic Drug Quinlukast in Aqueous Solutions
of Cyclodextrins

Solubility of the new antileukotrienic drug quinlukast (4-{[4-(2-quinolylmethoxy)phenyl]sulfanyl}benzoic acid)
was determined in water and in aqueous solutions of o-cyclodextrin (o-CD), B-cyclodextrin (B-CD), hydroxypro-
pyl-B-cyclodextrin (HP-B-CD, average degree of substitution 0.8), and methyl-B-cyclodextrin (M-B-CD, average
degree of substitution 1.8). The determined solubility of quinlukast in water was 0.081+0.008 mmol/l (3.12+
0.30 mg/100ml) and only an insignificant increase in quinlukast solubility was observed in aqueous solutions of
B-CD. However, three well soluble cyclodextrins showed a marked solubilizing effect, in aqueous solutions with
a moderate cyclodextrin concentration 5 g/100ml, a 12-fold increase in quinlukast solubility was observed in the
case of M-B-CD, and a 10-fold increase in the case of both HP-B-CD and 0.-CD. Phase solubility diagrams of quin-
lukast in aqueous solutions of these cyclodextrins (up to 0.05 mol/l) were determined. In the cases of M-B-CD and
HP-B-CD, the solubility diagrams were linear (A; ) and they corresponded to the formation of a soluble inclusion
complex quinlukast — cyclodextrin 1:1 with the evaluated stability constants K;; 300+35 1/mol and 260+30 1/mol
for M-B-CD and HP-B-CD, respectively. The phase solubility diagram of quinlukast in aqueous solutions of o-CD
showed a marked positive deviation (Ap) from linearity, the solubilization efficiency of dilute a:-CD solutions was
relatively low but it increased progressively with the increasing o-CD concentration. In the overall evaluation, the
cyclodextrins o-CD, HP-B-CD and M-B-CD appeared to be suitable for the quinlukast solubilization into aqueous
solutions.

Key words: quinlukast — antileukotrienic drug — solubility — solubilization — cyclodextrins — inclusion com
plexes

Ces. slov. Farm., 2005; 54, 137-140 Md

137



Farmacie 3/05

12.4.2005 11:21 Strénka 138

LIy oS

Obr. 1. Quinlukast
kyselina 4-{[4-(2-chinolylmethoxy)fenylJsulfanyl}benzoovd,
Cy3H,;7;NO3S

Jako plivodni sloucenina ze skupiny derivat (arylsulfa-
nyl)benzoovych kyselin byl quinlukast pfipraven a charak-
terizovan Kuchafem et al. I 2 v rdmci systematického
vyzkumu novych antileukotrienickych a antiastmatickych
16¢iv 3). V uvedené skupiné se quinlukast ukdzal byt slibnou
slou¢eninou vyznacujici se kombinovanym tc¢inkem s anti-
leukotrienickou, protizdnétlivou a antiastmatickou sloz-
kou 1:2) a v této souvislosti byla sledovéna i jeho biotrans-
formace 4. Vzhledem ke struktuie quinlukastu (obr. 1) lze
u néj ocekavat pomérné malou rozpustnost ve vodé, pri-
¢emz obtizna rozpustnost kazdého léCiva je nejen prekaz-
kou pripravy tekuté 1ékové formy, ale mizZe byt limitujicim
faktorem absorpce 1éiva z gastrointestindlniho traktu 5)
1 pfi podani tuhé Iékové formy. Cilem predloZené prace bylo
proto zjistit rozpustnost quinlukastu ve vodé a ve vodnych
roztocich cyklodextrind, pouzivanych jako pomocné 1dky za
ticelem solubilizace hydrofobnich 1é¢iv ¢8). Pro studium
jsme zvolili dva nativni cyklodextriny, o-cyklodextrin
(0-CD) a B-cyklodextrin (3-CD) a dva chemicky modifiko-
vané derivaty druhého z nich, hydroxypropyl-B-cyklodex-
trin (HP-B-CD) a methyl-B-cyklodextrin (M-3-CD).

Cyklodextriny solubilizuji organickd 1é¢iva prede-
v§im vratnou tvorbou inkluznich komplexti rozpustnych
ve vodg ©-8), Hydrofobni (lipofilni) ¢ast molekuly 1é¢iva
se pfitom inkluduje do centrdlni dutiny cyklodextrinu
a vznikly komplex byva ve vodé rozpustnéjsi nez samot-
né 1é¢ivo. Soucasti predloZené prace bylo pfitom vyhod-
notit ze stanovenych fazovych diagramil rozpustnosti
podle moZnosti téZ stechiometrii a konstanty stability
piislusnych komplext ¢ 8-1D, pokud je quinlukast s pou-
zitymi cyklodextriny v roztoku vytvari. Cyklodextriny
slouZi jak pro pfipravu roztokd malo rozpustnych 1éCiv,
tak i pro zlepSeni jejich vlastnosti nebo uvoliiovani
z tuhych Iékovych forem 3-8); ur¢itou nevyhodou oviem
zUstava jejich vyssi cena spolu s nutnosti pouZit zpravi-
dla v&tsi prebytek cyklodextrinu vici 1é¢iva 6-1D, Zpifs-
nénd hodnoceni pomocnych latek vSak ukazuji, Ze pii
porovnani napf. s tenzidy predstavuji pravé cyklodextri-
ny odvozované od Skrobu pomérné bezpecny systém
poddvéni 1é¢iv veetné imunologické bezpecnosti 12: 13),

POKUSNA CAST

Chemikdlie a pristroje

Quinlukast (obr. 1) (M, 387,45) byl pfipraven ve Vyzkum-
ném ustavu pro farmacii a biochemii, Praha, zatimco pouZité
cyklodextriny byly provenience Aldrich. Byly to dva nativni
(nesubstituované) cyklodextriny, o-cyklodextrin (o-CD, M,
972,9) a B-cyklodextrin (3-CD, M, 1135,0) a dva chemicky
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modifikované (nepravidelné substituované) cyklodextriny:
hydroxypropyl-B-cyklodextrin s primérnym stupném substitu-
ce 0,8 (HP-B-CD, primérna M, 1460) a methyl-B-cyklodextrin
s prumérnym stupném substituce 1,8 (M-6-CD, oznaCovany téz
jako RAMEB, primérna M, 1310). Dalsi potfebné chemikalie
byly ethanol pro UV spektrofotometrii a deionizovana voda.
Spektrofotometrickd stanoveni v UV oblasti se provadéla na
pfistroji Specord M40 v parotésnych kifemennych kyvetich.
Stupném substituce cyklodextrinil (idaje podle vyrobce) se
v této praci rozumi primérny pocet substituenttl na jedné glu-
kosové jednotce makrocyklické molekuly cyklodextrinu, pfi-
¢emZ molekula nejnizsiho cyklodextrinu o-CD se sklada ze 6
glukosovych jednotek, molekula 3-CD a jeho derivatt ze 7 glu-
kosovych jednotek. Nativni o-CD a 3-CD jsou v podstaté che-
mickd individua ve formé krystalickych hydratd, o-CD je dob-
fe rozpustny, avSak B-CD pouze mirn& rozpustny ve vodé 7.
Naproti tomu nepravidelné substituované HP-3-CD a M-3-CD
jsou amorfni a kazdy z nich predstavuje smés velkého poctu
statisticky zastoupenych izomert a pfibuznych derivatd, s ¢imz
souvisi jejich mimoradné velka rozpustnost ve vodé ¢ 7). Sub-
stance krystalickych i amorfnich cyklodextrind se vyznacuji
charakteristickym obsahem vody (vlhkosti), kterd se opakova-
né stanovovala vysusenim malého vzorku ve vakuu pii 110 °C,
a roztoky se pfipravovaly navdZenim nesuSenych substanci
cyklodextrinii s korekei na ztratu hmotnosti suSenim 9-11. 14),

Meéveni rozpustnosti quinlukastu

Rozpousténi quinlukastu ve vodé a ve vodnych roztocich
cyklodextrint se sledovalo v zavislosti na ¢ase a koncentraci
cyklodextrinu podobnym postupem jako v predchozi solubili-
za¢ni studii nimodipinu -1V, Suspenze substance quinlukastu
(25-100 mg) ve vodé nebo ve vodném roztoku cyklodextrinu
(25-100 ml) se michala pfi teploté 25+1 OC a v urcitych ¢aso-
vych intervalech se opakované odebiraly 2-3 ml vzorkut rozto-
ku, v nichZ se po prefiltrovani pies sklenény filtr G4 a pfislus-
né upravé stanovovala koncentrace rozpuSténého quinlukastu.
Rozpousténi se nejprve pokusné sledovalo v pribéhu 11 dnu,
ukdzalo se vSak, Ze koncentrace rozpuSténého quinlukastu uz
od 4. dne nevykazuje statisticky vyznamny trend, ale pouze
kolisa kolem ur¢ité praimérné hodnoty, kterou l1ze povazovat za
rovnovaznou rozpustnost quinlukastu v daném mediu. Defini-
tivni méfeni se proto provadéla po dobu 6 dnt s odbérem vzor-
ki v jednodennich intervalech, pfi¢emz koncentrace cyklodex-
trinli byly zvoleny v rozmezi 5-50 mmol/l nebo o néco vétsim,
u nepiilis rozpustného 3-CD pouze do 14 mmol/l, coZ se uz bli-
Zi nasycenému roztoku B-CD. Piiklad takto naméfenych ¢aso-
vych zavislosti rozpousténi quinlukastu ve vodé a ve vodnych
roztocich HP-B-CD je na obrazku 2. Rozpustnost quinlukastu
v roztocich cyklodextrinti se pocitala jako pramér nejméné ze
tfi koncentraci stanovenych ve 4.—6. dnu rozpousténi v daném
médiu, v ptipadé vétsiho rozptylu se rozpousténi sledovalo del-
§i dobu, nebo se méfeni pfislusné Casové kiivky rozpousténi
opakovalo tak, aby mohly byt vylouceny odlehlé hodnoty.

Stanoveni quinlukastu

Ve vzorcich odebiranych roztokt se koncentrace quinlukastu
stanovovala spektrofotometricky v UV oblasti pii vlnové délce
285 nm, kde ma quinlukast absorbéni maximum, jehoZ poloha
a velikost je jen malo ovlivnéna pfitomnosti ethanolu a cyklo-
dextrinu. Potfebné kalibra¢ni kiivky quinlukastu se méfily ve
vodnych roztocich obsahujicich piislusny cyklodextrin a navic
5% ethanolu (v/v) pro rychlé rozpusténi quinlukastu. Prefiltro-
vané odebirané vzorky (bez ethanolu) byly pfed méfenim absor-
bance vzdy upraveny na stejné koncentrace cyklodextrinu
a ethanolu, jako byly v pfislusnych kalibra¢nich roztocich, pfi
méfeni rozpustnosti ve vodé nebyl pouzit cyklodextrin. Vzhle-
dem k nizkym koncentracim stanovovaného quinlukastu bylo
nutné postupovat metodou konstantniho pridavku.
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VYSLEDKY A DISKUZE

Rozpousténi quinlukastu ve vodé znazorfiuje nejnizsi
kiivka na obrazku 2 a ze tif takovychto Casovych kiivek
rozpousténi byla vyhodnocena rozpustnost quinlukastu ve
vodé 0,081+0,008 mmol/l, pfiCemz se jedna o primér
z deviti stanovenych hodnot. Podle dosaZeného vysledku
sice quinlukast nepatii k nejobtiznéji rozpustnym lé¢iviim,
nicméné snaha o zvySeni rozpustnosti za icelem zlepSeni
biologické dostupnosti je zde zcela na misté ). Nejb&Zndj-
$im cyklodextrinem pouzivanym za timto dcelem je nativ-
ni B-CD, avSak i v roztoku s téméf nasycenou koncentraci
B-CD 14 mmol/l se zjisténd rozpustnost quinlukastu
0,089+0,010 mmol/1 jen malo 1isi od rozpustnosti ve vodé.
Priklady zjisténych rozpustnosti jsou uvedeny v tabulce 1,
pro praktickou potiebu jsou zde vyjadieny jako mg/100 ml.

I kdyz se tedy v predloZzené praci B-CD nepfilis
osvédcil, jeho dobfe rozpustné derivaty HP-8-CD
a M-B-CD se ukdzaly byt pomérné€ tcinnymi solubili-
zéry quinlukastu, v pfipadé¢ HP-B-CD to nazorné uka-
zuji kiivky rozpouSténi na obrazku 2. Vyhodnocené
vysledky jsou pak souhrnné zndzornény na obrazku 3
ve formé fazového diagramu rozpustnosti quinlukastu
ve vodnych roztocich cyklodextrinii, pfedstavovaného
zéavislostmi rozpustnosti quinlukastu na koncentraci
ptislusného cyklodextrinu. Kazdy bod diagramu roz-
pustnosti byl vyhodnocen z jedné nebo vice kiivek
rozpousténi, podobnych jaké jsou na obrazku 2. Pro
porovnani jsou fazové diagramy rozpustnosti uvedeny
ve dvou variantich, jak s koncentracemi mmol/l (obr.
3a), tak i s koncentracemi g/100 ml (obr. 3b). Diagra-
my rozpustnosti quinlukastu ve vodnych roztocich
HP-B-CD a M-B-CD jsou prakticky primkové, v méfe-
ném rozsahu rozpustnost quinlukastu vzristd dmérné
s koncentraci téchto dobfe rozpustnych cyklodextring.
Lze je proto oznacit jako fazové diagramy rozpustnos-
ti typu Ay © 8) a pfi zpracovani metodou nejmensich
¢tverct ve formé linearnich funkci byly charakterizo-
vany koeficientem determinace R? 0,98-0,999.
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Tab. 1. Rozpustnost quinlukastu (Qu) pii urcité koncentraci
cyklodextrinu (CD) a konstanta stability (K;;) komplexu
quinlukast-cyklodextrin (1:1)

Cyklodextrin koncentrace CD rozpustnost Qu K
(g/100 ml) (mg/100 ml) (1/mol)
o-CD 5,0 29,30+1,40 -
B-CD 1,6 3,45+0,40 -
HP-3-CD 5,0 30,40+1,30 260+30
M-B-CD 5,0 37,60+1,60 300£35
rozpousténi ve vodé 0,0 3,12+0,30 -
12 -
—— 50
_ —fp— 40
3
S == 30
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Obr. 2. Casové zdavislosti rozpousténi quinlukastu ve vodé (0,
nejnizsi krivka) a ve vodnych roztocich hydroxypropyl-f3-
-cyklodextrinu pri koncentracich HP-f3-CD 5; 10; 20; 30; 40
a 50 mmol/l

Ve vodnych roztocich nativniho o-CD bylo pfi niz-
kych koncentracich tohoto cyklodextrinu zlepSeni roz-
pustnosti quinlukastu podobné nevyznamné jako v piipa-
dé¢ B-CD, avsak prfi vysSSich koncentracich Iépe
rozpustného o-CD rozpustnost quinlukastu vzrista pro-
gresivné.

V disledku toho je na obrazku 3 zavislost rozpustnos-
ti quinlukastu na koncentraci o.-CD znazornéna kiivkou
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Obr. 3. Fazové diagramy rozpustnosti quinlukastu ve vodnych roztocich cyklodextrinii M-f3-CD (tverecky, horni krivka),
HP-$-CD (trojuhelniky, prostredni kifivka) a o-CD (krouzky, dolni kfivka) s koncentracemi vyjadrenymi ve formé mmol/l (3a)

nebo g/100 ml (3b)
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s pozitivni odchylkou od linearity, takZe pfedstavuje fazo-
vy diagram rozpustnosti typu Ap ¢ 8). Podle obrazku 3a,
kde jsou koncentrace vyjadieny v latkovych jednotkach
mmol/l, se nejvetsi ucinnosti solubilizace vyznacuje M-B3-
-CD, nésledovany HP-3-CD a o-CD. JestliZe se vSak pfi-
sluSné koncentrace vyjadii ve formé g/100 ml (resp.
mg/100 ml), pak se o-CD jevi jako podstatné G¢innéjsi,
takZe pii vySSich koncentracich dostihuje podle obrazku
3b solubiliza¢ni tc¢innost HP-B-CD. Vyhodou o-CD je
totiZ nejnizsi molekularni hmotnost ze vSech cyklodextri-
nd, stanoveny diagram rozpustnosti typu Ap je ovSem
nevyhodny pii niZSich koncentracich o-CD. V kazdém
ptipadé je pro solubilizaci quinlukastu potfebny znacny
prebytek kteréhokoliv z uvazovanych cyklodextrinti, coz
ukazuji i pfiklady hodnot rozpustnosti uvedené v tabulce
1, ziskané z fazovych diagrami rozpustnosti. Podle tabul-
ky 1 lIze pti vcelku pfijatelné koncentraci cyklodextrinu
5 g/100 ml dosahnout zhruba 12nasobného zvyseni roz-
pustnosti quinlukastu pomoci M-8-CD a 10 ndsobného
zvyseni pomoci HP--CD nebo a-CD.

Stanovené fazové diagramy rozpustnosti naznacuji téz
zpuisob interakce quinlukastu s cyklodextriny. Nepatrna
solubiliza¢ni t¢innost neprili§ rozpustného B3-CD zname-
na, Ze pokud viibec vytvéfi quinlukast s 3-CD komplex
(asociat), pak tento komplex neni podstatné rozpustnéjsi
nez samotny quinlukast. Na druhé strané v pfipadé dob-
fe rozpustnych M-B-CD a HP-8-CD naznacuji linearni
fazové diagramy rozpustnosti v roztocich s latkovym
piebytkem cyklodextrinu (obr. 3a) solubilizaci mecha-
nizmem tvorby rozpustného komplexu quinlukast—cyk-
lodextrin v stechiometrickém poméru 1:1 6 8. Pro
objemné strukturdlni dtvary podobné molekule quinluka-
stu (obr. 1) je pfitom tvorba inkluzniho komplexu
s B-cyklodextrinem nebo jeho deriviaty v poméru 1:1
veelku obvykla. Konstantu stability K (asocia¢ni kon-
stantu) takového komplexu lze zjistit ze vztahu ¢ 8):

K, = a/(cOQ (1-a)), [1]

kde a = Acy/Acep je smérnice piislusného linearniho
fazového diagramu rozpustnosti, ¢,, = 8,1.10 mol/l je
vySe uvedena zméfena rozpustnost quinlukastu ve vodé
a symboly ¢, c¢p jsou koncentrace quinlukastu a cyklo-
dextrinu (mol/l). Podminkou pouzitelnosti rovnice [1] je
a<l, pri¢emz smérnice stanovenych diagramti rozpust-
nosti vyhodnocené metodou nejmensich ctvercti jsou
a=0,0236 v ptipadé M-B-CD, resp. a=0,0207 v piipadé
HP-B-CD. Vypocitané vysledné konstanty stability kom-
plexti quinlukastu s obéma témito cyklodextriny jsou
v tabulce 1. Z uvednych hodnot a, ¢yp lze popsanym
postupem 9 dile vypoéitat rozpustnost quinlukastu ve
vodnych roztocich M-8-CD nebo HP-B-CD v sledova-
ném koncentraénim rozsahu. Nepiili§ vysoké hodnoty
konstant stability K v tabulce 1 znamenaji, Ze uvaZova-
né komplexy quinlukastu s M-B8-CD nebo HP-3-CD
snadno vratné disociuji na pivodni slozky uZ zfedénim
roztoku 15, takZe uvedené cyklodextriny nemohou sniZit
dostupnost quinlukastu.

Nelinedrni fazovy diagram rozpustnosti typu Ap ®), cha-
rakterizujici rozpousténi quinlukastu ve vodnych roztocich
o-CD ukazuje, Ze se tyto sloZky spolu sdruZuji na vice nez
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jeden druh komplexti (asociattl), a teprve komplex vznika-
jici pri vyssi koncentraci 0-CD je vyrazné rozpustnéjsi,
takZe zpusobuje solubilizaci. Jako nejniZsi ¢len fady cyklo-
dextrintl vytvari o-CD inkluzni komplexy se stechiometrii
1:1 zejména s latkami s alkylovou skupinou (napt. s lokal-
nimi anestetiky !4 1), ktera stericky odpovid4d menSimu
priméru centralni dutiny a-CD 6 7). Naproti tomu tplna
inkluze objemngjSich ¢asti molekuly quinlukastu do tzké
centrdlni dutiny makrocyklu o-CD zifejmé neni moZni
a ¢aste¢nd inkluze patrné vede k tvorbé asociatil s nejedno-
tnou stechiometrii. Neline4rni fizovy diagram rozpustnos-
ti typu Ap zarovel znamend, Ze pii fedéni se quinlukast
uvoliiuje z té€chto asociatl jesté sndze neZz v piipadé dia-
graml A Souhrnn€ Ize tedy konstatovat, Ze tfi ze zkou-
manych cyklodextrini, o-CD, HP-3-CD a M-3-CD pomér-
né dobre solubilizuji quinlukast do vodného roztoku,
zatimco B-CD se zde ukazal byt solubiliza¢né malo Gcinny.

Préce byla podporovana grantem ¢. 1/1184/04 Védecké grantové agen-
tury Ministerstva Skolstvi Slovenské republiky.

LITERATURA

1. Kuchat, M., Kmoniéek, V., Panajotova, V. et al.: U.S.
6,303,612 B1, 2001; Chem. Abstr., 2000; 132, 49797.

2. Kucha¥, M., Kmoniéek, V., Panajotova, V. et al.:
Collect. Czech. Chem. Commun., 2004; 69, 2098-2120.

3. Kucha#, M., Culikova, K., Panajotova, V. et al.:
Collect. Czech. Chem. Commun., 1998; 63, 103-114.

4. Wsdl, V., Szotakova, B., Baliharova, V. et al.: Collect.
Czech. Chem. Commun., 2004; 69, 689-702.

5. Horter, D., Dressman, J. B.: Adv. Drug Delivery Rev.,
2001; 46, 75-87.

6. Thompson, D. O.: Crit. Rev. Ther. Drug. Carr. Syst.,
1997; 14, 1-104.

7. Zhang, M.-Q., Rees, D. C.: Exp. Opin. Ther. Patents,
1999; 9, 1697-1717.

8. Loftsson, T., Magnusdoéttir, A., Masson, M.,
Sigurjonsdottir, J. F.: J. Pharm. Sci.,, 2002; 91,
2307-2316.

9. Kopecky, F., Kopecka, B., Kaclik, P.: Ces. slov. Farm.,
2003; 52, 33-38.

10. Kopecky, F., Kopecka, B., Kaclik, P.: J. Inclusion
Phenom. Macrocycl. Chem., 2001; 39, 215-217.

11. Kopecky, F., Kopecka, B., Kaclik, P.: Ces. slov. Farm.,
1999; 48, 287-290.

12. MacKenzie, C. R., Fawcet, J. P., Boulton, D. W.,
Tucker, I. G.: Int. J. Pharm., 1997; 159, 191-196.

13. Kampbhorst, A. O., Mendes de S4, 1., Faria, A. M. C.,,
Sinisterra, R. D.: Eur. J. Pharm. Biopharm., 2004; 57,
199-205.

14. Kopecky, F., Vojtekova, M., Vrana, M., Cizova, K.:
Collect. Czech. Chem. Commun., 2002; 67, 245-256.

15. Kopecky, F., Vojtekova, M., Kaclik, P. et al.:
J. Pharm. Pharmacol., 2004; 56, 581-587.

Doslo 11. 10. 2004.
Prijato ke zvefejnéni 25. 11. 2004.

doc. RNDr. Frantisek Kopecky, CSc.
Odbojarov 10, 832 32 Bratislava, SR
e-mail: kopecky@fpharm.uniba.sk

—



