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ZvySovani biologické dostupnosti 1éCiv pomoci formulace

liquisolid systémi

Enhancing of drug bioavailability using liquisolid system formulation
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Souhrn

Jednou z modernich technologii jak zajistit dostatecnou
biologickou dostupnost 1é¢iv s omezenou rozpustnosti ve
vodném prostiedi predstavuje piiprava systémil kapalina
v pevné fazi, neboli liquisolid systémi. Funkénim prin-
cipem téchto formulaci je nasorbovéni 1é¢iva v kapalné
formé na porézni nosi¢ (aluminometasilikaty, mikrokrys-
talickd celulosa atd.). Po pfidini dalSich pomocnych
latek, ptfedev§im obalovaciho materidlu (koloidni oxid
kfemicity), dochdzi ke vzniku prasku s vlastnostmi vhod-
nymi pro pfevod na béZné jednotkové pevné Iékové for-
my pro perordlni podani (tablety, tobolky). LéCivo je
v pak do organismu poddvéno jiZ v rozpu$téném stavu
a navic vysoky mérny povrch pouZitych excipientl
a hydrofilizace jejich povrchi pouZitym rozpoustédlem
usnadiiuje jeho kontakt s a pfechod do disolu¢niho média
i travicich tekutin. Tato technologie pfedstavuje pro svou
jednoduchost ptipravy zajimavou alternativu k v sou-
Gasnosti pouZivanym postuptim. Clanek navazuje popi-
sem konkrétnich aspektl ovlivitujicich pfipravu systémi
kapalina v pevné fazi na jiz publikované prace
o biologické dostupnosti 1é¢iv a mozZnostech jejiho tech-
nologického ovliviiovani.

Klicova slova: liquisolid systémy e systémy kapalina
v pevné fazi e biologickd dostupnost ® porézni nosic °
obalovaci materidl  preformulacni studie
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solubility is represented by the preparation of liquisolid
systems. The functional principle of these formulations is
the sorption of a drug in a liquid phase to a porous carrier
(aluminometasilicates, microcrystalline cellulose, etc.).
After addition of further excipients, in particular a coating
material (colloidal silica), a powder is formed with the
properties suitable for conversion to conventional solid
unit dosage forms for oral administration (tablets,
capsules). The drug is subsequently administered to the
GIT already in a dissolved state, and moreover, the high
surface area of the excipients and their surface
hydrophilization by the solvent used, facilitates its contact
with and release to the dissolution medium and GI fluids.
This technology, due to its ease of preparation, represents
an interesting alternative to the currently used methods of
bioavailability improvement. The article follows up, by
describing the specific aspects influencing the preparation
of liquid systems, on the already published papers about
the bioavailability of drugs and the possibilities of its
technological improvement.

Key words: liquisolid systems ¢ bioavailability ¢ porous
carrier ® coating material * preformulation studies

Uvod

MozZnosti zlepSovani nedostatecné biologické dostup-
nosti modernich 1€Civ, které v drtivé vétSiné piipada
ndlezi dle biofarmaceutického klasifikacniho systému do
II. nebo IV. skupiny (latky s nizkou rozpustnosti a ¢asto
i omezenou permeabilitou)”, patii mezi jedno
z nejdiskutovanégjSich témat soucasné farmaceutické
technologie. Jak popisuje predchazejici ¢lanek?, mezi
nejbéznéji pouzivané pristupy patii vyuZivani zprostied-
kovaného rozpousténi a zvySovani smacivosti*~, mice-
larni solubilizace 16¢iv>—", pouziti kosolventd® !V, vyuZzi-
ti efektu hydrotropismu!> ¥, tvorba cyklodextrinovych
komplex@® 1419, zm&na pH!'* 718, pfiprava pevnych dis-
perzi® 29, uziti interaktivni praskové smési?! 2, mikro-
granulacni technologie'® *¥, impregnace®, ptiprava
samoemulgujicich systémd? nebo formulace mikro-
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a nanosuspenzi?®, nanoc¢asticové systémy>”, lipozomalni
formulace® a dalsi. Jednou z primyslové nejzajimavéj-
§ich metod pouZitelnych pro zvySeni biologické dostup-
nosti 1é¢iva predstavuje formulace tzv. systému kapalina
v pevné fazi neboli liquisolid systém.

Liquisolid systémy (LSS) jsou moderni 1€kové for-
mulace schopné zajistit zvySeni biologické dostupnosti
$patné rozpustnych 1éc¢iv. Z historického hlediska se tyto
systémy vyvinuly z tzv. praSkovych roztokd, které se zis-
kavaji inkorporaci lé¢iva rozpusténého v net€kavém roz-
poustédle do struktury inertniho materidlu s velkym
povrchem d¢astic, jako je napt. oxid kiemicity. Tyto pri-
pravky vSak nebylo mozné transformovat do jiné nez
praskové podoby, jelikoZ jejich vlastnosti neumoziiovaly
lisovéni do tablet ani jiné vhodné zpracovani do findlni
jednotkové 1ékové formy. I pfes snahu upravit lisovatel-
nost a tokové vlastnosti téchto systémil, nebyly praskové
roztoky nikdy pfizptisobeny pozadavkiim farmaceutické-
ho pramyslu®-39.

Systémy kapalina v pevné fazi jsou tedy technologic-
kym vylepSenim praskovych roztoki. Zakladnim princi-
pem jejich pripravy je nasorbovani 1é¢iva v kapalné fazi
(roztok, suspenze, emulze nebo samoemulgujici systém)
na vysoce porézni nosic, ktery je nisledné obalen jem-
nym materidlem s velkym povrchem ¢éstic (obalovaci
materidl), za vzniku suchého, volné tekouciho prasku
s vlastnostmi vhodnymi pro dalSi zpracovani (plnéni do
tobolek, lisovani do tablet apod.)*®.

Na zvySovani biologické dostupnosti 1éCiv formulova-
nych do podoby liquisolid systémi se podili nékolik
mechanismu. Prvnim z nich je rozptyleni disperze 1é¢iva
na celém povrchu nosice, diky ¢emu se 1écivo snadnéji
uvolni z 1€kové formy. Navic je vzhledem k pfitomnosti
obvykle hydrofilniho rozpoustédla, nezbytného pro pfe-
vedeni ucinné latky do kapalné podoby, zvySena smaci-
vost pripravku disolu¢nim médiem nebo gastrointestindl-
ni tekutinou. Hlavni princip zvySovani biologické
dostupnosti pomoci téchto systémi vSak spocivd
v pfitomnosti lé¢iva v kapalné podobé, které se po poda-
ni do GIT jiZ nemusi rozpoustét, ¢imZ je obchdzen Casto
limitujici krok absorpce 1éc¢iva, respektive jeho biodo-
stupnostiV.

Oproti b&zné pouzivanému zapracovani kapalnych
1éCiv do pevné lékové formy (pfiprava Zelatinovych
perel, zatésnénych tvrdych tobolek) a ostatnim metodam
pouzivanym ke zvySovani biologické dostupnosti 1éCiv
se Spatnou rozpustnosti poskytuji LSS fadu vyhod, mezi
které lze zaradit: moZnost zvySeni rozpustnosti 1éCiv
omezené rozpustnych &i prakticky nerozpustnych ve
vodé, jednoduchost zpracovani, nizké vyrobni ndklady,
moZznost pouZiti ve farmaceutickém primyslu, minimali-
zaci vlivu pH na rychlost uvoliiovani 1éCiva, vySsi stabi-
litu pripravku, optimalizaci disolu¢niho profilu
a moZznost pfipravy lékové formy se zrychlenym, kon-
ven¢énim i fizenym uvoliiovanim 16¢ivé latky3*37.

Hlavnim omezenim této technologie je poZadavek na
vysokou rozpustnost 1é¢iva v netékavém rozpoustédle
v piipadé, Ze je pouZit roztok 1éC¢iva. Pfi pouZiti vétsiho
mnozstvi 1éCiva v kapalné fazi miize béhem lisovani
liquisolid praska dochézet k vytlaCovani kapalné faze
z tablet (tzv. liquid squeezing-out fenomén). Pfipravené
tablety pak maji nevyhovujici vzhled a mechanickou

odolnost (pevnost, odér). Mezi nevyhody této techniky je
moZzné rovnéZ zaradit problematické zapracovani vyso-
kych déavek Spatné rozpustnych 1é¢iv (napf. karbamaze-
pin, flutamid). K prevedeni téchto litek do kapalné faze
je zapotiebi vét§si mnoZstvi net€kavého rozpoustédla, coz
ma za nasledek navySeni mnoZzstvi nosice a obalovaciho
materidlu potiebnych pro pripravu praSku s vhodnymi
tokovymi vlastnostmi a dobrou stlacitelnosti. To nasled-
né zpasobi nartst velikosti tablety nad hranici pohodlné
aplikace (polykani). Jednim z moZnych feSeni tohoto
problému je pouZiti nosict s velkym povrchem
a vysokou sorpéni schopnosti (napf. Neusilin®)3¢: 3849,
V odborné literature jiZ byla popsédna fada téchto for-
mulaci se zapracovanym kapalnym 1é¢ivem — klofibrat®®:
roztokem nebo suspenzi Spatné rozpustného léCiva
ve vybraném hydrofilnim rozpoustédle — atorvastatin®,
griseofulvin*®,  karbamazepin*®, indomethacin®”,
apod. ¢i kapalnym samoemulgujicim systémem — cyklo-
sporin A*¥. Navic se touto technikou pfipravily i ordlné
dispergovatelné tablety s obsahem aceklofenaku*’
a tablety s fizenym uvolfiovanim lé¢iv dobie rozpust-
nych ve vodé — propranolol’®, tramadol*®, theofylin*”.

Formulace liquisolid systému

Pfiprava liquisolid systémi probihd obvykle
v nékolika krocich. Léc¢ivo se nejdiive rozpusti nebo dis-
perguje v poZadovaném mnoZstvi netékavého rozpou-
Stédla a vznikld disperze se postupné rovnomérné sorbu-
je na presné vypocitané mnoZstvi nosice. Pro zajiSténi
homogenniho rozloZeni disperze 1é¢iva je ji mozné na
Castice nosice nanést pomoci néstfiku ve fluidnim zafi-
zeni nebo misenim ve vysokoobriatkovych mixérech.
Homogenizace probihd ve tfech zdkladnich féazich.
Béhem prvni dochdzi k promichdvani smési, aby se zaji-
stilo homogenni rozloZeni 1é¢iva v kapalné fazi v celém
mnoZstvi smési praskového nosice. Ve druhém kroku se
vznikld smés nechd ustat, aby doslo k dokonalé sorpci
arozloZeni 1é¢iva v porézni struktufe nosného materidlu.
Béhem tfeti fize homogenizace jsou Castice nosiCe
s lécivem obaleny vhodnym obalovacim materidlem
a nasledné pfiddny pomocné latky nezbytné pro pifipravu
findlni 1ékové formy (nejCastéji tablety)*®.

Preformulaéni studie

Provedeni preformula¢nich studii pfed samotnou pfi-
pravou liquisolid systému je nezbytné pro ziskani pras-
kové smési s vhodnymi tokovymi vlastnostmi a nasledné
findlni formulace, kterd spliiuje vS§echny pozadavky kla-
dené obecné na tablety, tobolky nebo granulaty. Tyto stu-
die uzce souviseji s vybérem vhodného netékavého roz-
poustédla k dispergaci lé¢iva a vypocltem spravného
mnoZzstvi praSkovych pomocnych latek — nosice
a obalovaciho materialu®.

Dilezitym parametrem, ktery je tedy nutné pied
samotnou piipravou LSS urdit, je rozpustnost léciva.
Zkouska rozpustnosti 1éCiva se obvykle provadi pfipra-
venim nasyceného roztoku v riznych netékavych roz-
poustédlech pomoci pfidavku nadbytku testované latky.
Nasledné po ustaveni rovnovahy a nasyceni roztoku je
mnozstvi rozpusténé ucinné latky kvantifikovano vhod-
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nou analytickou metodou®- 3. Fyzikalné-chemické
vlastnosti (polarita, viskozita, molekulovd hmotnost,
chemicka struktura a lipofilita) zvoleného rozpoustédla
mohou mit vliv na profil uvolfiovéni 1é¢iva z liquisolid
tablet®. Obecné lze oCekavat, Ze rozpoustédla s vyssi
rozpoustéci schopnosti pro zvolené 1é¢ivo jsou vhodnéj-
§i pro formulaci LSS se zrychlenym uvoliiovanim?3>.

Urceni uhlu skluzu (angle of slide) — 6 patii mezi
specifické zkouSky pouZivané k hodnoceni tokovych
vlastnosti praskovych materidla®". Spireas et al.’® ve
své prici povazuji tento test za preferovanou metodu
k hodnoceni toku praSkdt s Céasticemi menSimi nez
150 um. Prakticky se thel skluzu urcuje pomoci umis-
téni definovaného mnoZstvi praSkového materidlu na
jeden konec vyleSténé nerezové desti¢ky. Tento konec
se nasledné postupné zvedd, dokud nedojde ke sklouz-
nuti materidlu po desti¢ce. Uhel, ktery svird desti¢ka
s vodorovnym podstavcem, je pak oznacovan jako thel
skluzu. Experimentalné bylo zjiSt€no, Ze jeho optimal-
ni hodnota pro dal§i zpracovéani (lisovani do tablet,
plnéni do tobolek) liquisolid smési se pohybuje okolo
3 30 35, 53).

Mezi dulezité preformulacni parametry pii piipravé
LSS patii tzv. retencni potencidl (tokovy retencni poten-
cidl @ a lisovaci reten¢ni potencidl V). Tokovy retencni
potencidl (flowable liquid retention potential) popisuje
schopnost prasku zadrzovat ve své struktufe specifické
mnozstvi kapalné faze pfi zachovani akceptovatelnych
tokovych vlastnosti. Hodnota tokového reten¢niho
potencidlu se pted formulaci LSS urcuje jak pro nosic,
tak i obalovaci material (® — retenCni potencidl nosice,
@ - retencni potencial obalovaciho materidlu), a je defi-
novéna jako maximalni hmotnost kapaliny (max m), kte-
rd miZe byt zadrZovana jednotkovou hmotnosti prasko-
vého materidlu (N — nosi¢, O — obalovaci materidl) pfi
zachovani dobrych tokovych vlastnosti prasku
s nasorbovanou kapalinou [1]*?. Tokovy reten¢ni poten-
cidl je zavisly pfedevsim na procesu absorpce (viskozité,
polarité kapalné faze, atd.) a struktufe pouZitych prasko-
vych materiala>®.

max m max m
®,=—— nebo P,= ——— [1]
N o0

V pribéhu tohoto testovani se praskové pomocné 14t-
ky (nosi¢, obalovaci materidl) smichdvaji s ménicim se
mnozstvim  vybraného netékavého rozpoustédla
a stanovuji se wthly skluzu jednotlivych smési. Pomér
hmotnosti kapalina/pevnd liatka smési s thlem skluzu
blizko 33° se povazuje za tokovy retencni potencidl
daného praskového materidlu®- 32 -39,

Dal§im parametrem urovanym pied zpracovanim
LSS je tzv. absorpcni faktor (liquid load factor) — L,
ktery je definovan jako pomér mezi hmotnosti kapal-
né faze (m) a hmotnosti nosic¢e (N) [2]. Na rozdil od
tokového reten¢niho potencidlu (®) zde m nepfedsta-
vuje maximdlni mozné mnoZstvi kapalné faze, ale
mnozstvi 1éCiva v kapalné fazi, které mé byt ve vzta-
hu k davce a koncentraci roztoku/disperze skute¢né
zapracovano do findlni podoby jednotkové lékové for-
my. Tato hodnota miiZe, ale nemusi odpovidat maxi-

malnimu mnoZstvi kapaliny nasorbovatelné danym
nosic¢em** 9.

m
L= N [2]

Pro dalSi vypocty teoretickych aspektil souvisejicich
s formulaci LSS je nutné najit spravny pomér mezi nosi-
cem a obalovacim materidlem (R). Tento pomér se urcu-
je experimentdlné pomoci stanoveni uwhlu skluzu
s hodnotou 33° (nebo jiné tokové vlastnosti) pro smés
nosi¢ (N)/obalovaci materidl (O) [3]. Experimentdlné
bylo ovéfeno, Ze se tato hodnota pro nejcastéji pouZiva-
né nosiCe a obalovaci materidly pohybuje mezi
10-100*.

R=——
0 [3]

Tento pomér R, absorpéni faktor pii zachovéni
dobrych tokovych vlastnosti L;I’ a retencni potencidly @

a @ dané formulace jsou ve vzdjemném vztahu dle [4]*-
30, 35, 36).

L= * 2, [4]
f N R

Dle Spirease et al. miZe byt hodnota @ ur¢ena proce-
sem, zvanym liquisolid flowability test (LSF)*?. LSF test
prakticky probiha zpravidla tak, Ze se vytvofi nékolik
praSkovych smési skladajicich se z 25-30 g nosice
a obalovaciho materidlu zastoupenych v riiznych po-
mérech R. Postupné se standardnim misenim
k systémim pridava rozpoustédlo, ve kterém se bude
Iéc¢ivo pfi pripravé liquisolid produktu rozpoustét. Po
kazdém ptidavku rozpoustédla se zaznamendvaji tokové
vlastnosti (nejcastéji thel skluzu a hmotnostni rychlost
sypéni) a konzistence praSku pomoci vhodného zatizeni.
Nejvyssi hodnota poméru hmotnosti kapalné a pevné
faze (w/w) v kazdém ze systémi, kterd splituje podmin-
ku poZadovanych tokovych vlastnosti praski, tzn. podle
Spirease hmotnostni rychlost sypani ne hor3i nez 4 g/s
bez jakéhokoliv zadrZovani praSku v nasypce a thel
skluzu okolo 33°, je brdna jako absorp¢ni faktor prasku
pfi zachovani jeho dobrych tokovych vlastnosti (L/?.’).
Matematickou upravou se ziskaji hodnoty tokovych
retenCnich potencialit (O a @) pro nosi¢ a obalovaci
material [4]%.

Jako priklad vyuZziti hodnoceni téchto parametrii 1ze
uvést formulaci liquisolid tablet s obsahem rofekoxibu,
u nichZ se prokazalo, Ze hodnota absorp¢niho faktoru je
nepfimo imérnd pevnosti vyrobenych tablet. Tento jev
Ize vysvétlit tim, Ze zvySujici se absorpcni faktor nékte-
rych vzorkil spojeny s nutnosti pouZit vySS§i mnoZstvi
Spatné stlacitelného obalovaciho materidlu vede ke sni-
Zené pevnosti tablet*”. Stejny trend byl potvrzen ve stu-
dii tykajici se hodnoceni LSS tablet s obsahem griseo-
fulvinu jako modelového 1é¢iva. Vzorky s niZi
hodnotou absorp¢niho faktoru vykazovaly vysSi pevnost
tablet z dtivodu vy$siho zastoupeni nosic¢e Avicelu® PH
102 vedouciho k lepsi plastické deformovatelnosti table-
tovaci smési a vzniku vodikovych mustkd mezi ¢astice-
mi®?.
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Test lisovatelnosti liquisolid systému (liquisolid
compressibility test — LSC) se pouzivd k uréeni tzv. liso-
vactho retencniho potencidlu (compressible liquid reten-
tion potential — ) a k charakterizaci zhuSfovacich
a lisovacich vlastnosti pfipravenych smési*®. Lisovaci
reten¢ni potencidl 1ze popsat jako maximalni hmotnost
kapalné faze, kterd miZe byt zadrZovdna praSkovym
materidlem (nosi¢, obalovaci materidl) pii zachovani
jeho dobrych lisovacich vlastnosti [5]. Je tedy jakousi
obdobou tokového reten¢niho potencidlu (@), ktery
ovSem souvisi s tokovymi vlastnostmi materidlu. Celko-
vé lze fici, Ze se jednd o mnoZstvi tekutiny, kterd mize
byt piitomna v tableté s dostate¢nou mechanickou odol-
nosti bez toho, aby v prubéhu lisovani dochazelo
k projeviim vytlatovani kapaliny ze struktury vylisku
(liquid squeezing out fenomén)>?,

max m max m

nebo v, = o [5]

=

Stejné jako zavislost poméru excipientll praSkové
smési R a absorp¢niho faktoru smési L]‘Z’, pfi zachovani
dobrych tokovych vlastnosti, jsou vyjadieny vztahem
rovnice [4], tak Ize vypocitat obdobny absorp¢ni faktor
Lypro LSS systémy s akceptovatelnou lisovatelnosti [6].

Yo

LY =y, + e [6]

Pro stanoveni hodnoty  pro nosi¢ a obalovaci materiél
se pripravi nékolik vzork® praSka obsahujicich smés nosice
a obalovaciho materidlu v riznych pomérech R.
K jednotlivym smésim se postupné pridava rozpoustédlo,
ve kterém se bude 1éCivo pfi pripravé liquisolid produktu
rozpoustét (obsah rozpoustédla = C ). Po piidavku rozpou-
Stédla se z jednotlivych smési vylisuji tablety urcité hmot-
nosti s nejvy8si moZnou pevnosti S a vypocitd se jejich
kompaktnost (pactisity) € prezentovand destrukéni silou
vyjadienou na jednotku gramu tablety. Dale se ur¢i vnitini
kompaktnost (intrinsic pactisity) €2, a definuje se index
porovitosti G, [7]. Z téchto veliCin se vyjadii minimdlni hod-
noty lisovaciho reten¢niho potencidlu smési y . [8],
az ného lze logaritmickym vyjadfenim ziskat absorpcni
faktor smési (L) pii zachovani jeji dobré stlacitelnosti [9].
Takto se postupuje u viech systémi s pomérem R. Matema-
tickou tpravou hodnot LY vsech pfipravenych systémil 1ze
ziskat reten¢ni potencidl y pro nosi¢ a obalovaci materidl,
kdy hodnota  pfedstavuje obsah rozpoustédlaC,_ ve sme-
si, z niZ se ziskaji vylisky s kompaktnosti 20 kg/g** 3 3.

log Q=1log Q ~o0,.C_, [7]

kde Q je maximalni destruk¢ni sila pfepoctenana 1 g
tablety, € je vnitini kompaktnost, G, je index porovitos-
ti,C_ je pomé&r hmotnosti kapalné/pevné faze (obsah roz-
poustédla):

Y .= (og Q —log 20)/T, [8]
kde W . je lisovaci retentni potencidl smési, Q) je

vnitini kompaktnost, ¢, je index porovitosti, 20 je hod-
nota kompaktnosti Q = 20 kg/g.

1
L‘}l: l//mix . (1 + E )9 [9]

kde Ly je absorp¢ni faktor smési pii jeji dobré stlaci-
telnosti, y . je lisovaci retencni potencidl smési, R je
pomér hmotnosti nosice a obalovaciho materialu.

Optimdlnt absorpcni faktor (L o)

VySe uvedené postupy lze vyuZit pro vypocet optimdl-
niho absorpcniho faktoru L. Pro systém vykazujici
vhodné tokové vlastnosti a lisovatelnost vychdzi bud ze
vztahu pro vypocet L2, nebo Ly podle toho, ktery udava
niZ§i hodnotu.

Timto lze dospét k vypoctu poZadovaného mnoZstvi
nosi¢e (N,) a obalovaciho materidlu (O,) nutného
k pfipravé smési s vhodnymi vlastnostmi nutnymi
k vylisovani tablet, pii pfidavku daného mnoZstvi kapal-
ného 1é¢iva (m) [10]°* ¢,

NO
Ny=— a 0,= ——, [10]
L R

kde N je optimalni mnoZstvi nosice (g), O, optimalni
mnozstvi obalovaciho materidlu (g), m mnoZstvi kapal-
ného 1éCiva (g), R pomér hmotnosti nosice a obalovaciho
materidlu (w/w).

Pomocné latky

Dulezitou souc¢asti formulace LSS je vybér vhodnych
pomocnych liatek. Kromé klasickych pomocnych litek
béZné pouzivanych pro piipravu pevnych lékovych
forem (plniva, pojiva, kluzné a antiadhezivni latky atd.)
se pfi prfipravé liquisolid systémi uplatiiuji tfi hlavni
skupiny litek - netékavd rozpousStédla, nosice
aobalovaci materidly®.

Rozpoustedla

Béhem priipravy liquisolid systéml je moZné pouZit
fadu netékavych, nizkoviskéznich rozpoustédel, kterd
jsou obvykle misitelnd s vodou. Bylo prokdzéino, Ze
vybér rozpoustédla ma vyrazny vliv na rychlost uvoliio-
vani 1é¢iva z hotovych LSS* . Pro zrychlené uvoliio-
véani jsou volena rozpoustédla, ve kterych je 1é¢ivo co
nejlépe rozpustné. V pripadé pripravy LSS
s prodlouZenym uvoliiovdnim se pouZivd rozpoustédlo
snizkou schopnosti rozpoustét vybrané 1é¢ivo*.

Podle jiné hypotézy vSak vyS§i rozpustnost léciva
v daném rozpoustédle zvySuje jeho schopnost vézat
molekuly 1éC¢iva, atim sniZit mnoZstvi uvolnéné 1é¢ivé
latky, resp. prodlouzit dobu jejiho uvoltiovani®®. Adibkia
et al.®V proto zkoumali vliv rozpoustédla na rychlost uvol-
tovani 1é¢iva z liquisolid tablet s obsahem diltiazemu. Ve
své studii prokazali, Ze diltiazem je nejlépe rozpustny
v polysorbatu 80 anejméné pak v polysorbatu 20. Podle
vysledkt disoluéniho testu bylo uvoliiovéni 1é¢iva nejvi-
ce prodlouZeno pravé u liquisolid tablet obsahujicich jako
kapalné vehikulum polysorbét 80 (48 % léCiva uvolnéno
po 7,5 hodindch), av§ak druhé nejlepsi vysledky vykazo-
val vzorek s obsahem polysorbatu 20 (67 % uvolnéného
1é¢iva po 7,5 hodinich). Z téchto vysledka vyplyva, ze

o
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rychlost uvoliiovani 1éCiva je zavisla na celé fadé faktord,
jako jsou napf. polarita, viskozita, molekulovd hmotnost,
tvorba micel, dielektricka konstanta a hydrofilné-lipofilni
rovnovéiha (HLB) rozpoustédlas! 2,

Mezi netékava rozpoustédla, kterd se Casto pouZivaji
pro piipravu LSS, 1ze zafadit napf. propylenglykol (PG),
kapalné makrogoly (PEG 200-600), polysorbaty (Twee-
ny), glycerol, poloxamery (Synperonic® PE/L 61), glyce-
romakrogol-ricinoleat (Cremophor® EL), propylenglykol
monokaprylat (Capryol® 90), makrogol-15-hydroxystea-
rat (Solutol® HS 15) a dalgi*® ¢,

Propylenglykol je ve farmaceutickém primyslu béZné
pouzivdn jako stabilizator vitamint, zvlhcovadlo
akosolvent pii ptipravé masti*¥. Hlavni Glohou propy-
lenglykolu v piipravcich je rozpustit 1é¢ivo, a vytvorit
tak homogenni disperzi aktivnich latek ve formulaci®.
Prikladem pouZiti propylenglykolu pro pfipravu systémi
kapalina v pevné fazi mohou byt liquisolid tablety
sobsahem valsartanu. V této studii Chella et al. zvaZova-
li nékolik rozpoustédel (PG, polysorbat 20 a 80, PEG
200, 400 a 600), pficemZ nejlépe rozpustny byl valsartan
v propylenglykolu, a proto bylo toto rozpoustédlo vybra-
no pro piipravu liquisolid tablet se zrychlenym uvoliio-
véanim 1é¢iva®®.

Kapalné makrogoly (polyethylenglykoly) jsou Siroce
pouzivany jako rozpoustédla a latky zvySujici rozpust-
nost 1é¢ivych i pomocnych liatek v kapalnych
a polotuhych piipravcich. Pokud jsou pouZity spolu
s emulgatory, mohou plnit rovnéZ funkci stabilizitort
emulgujicich systéma. Nizkd molekulovd hmotnost
polyethylenglykolt, pfedev§im pak PEG 200, miZe mit
za nasledek zvySeni rychlosti uvoliiovani 1é¢iva, coz je
vyhodné predevSim béhem formulace systému kapalina
vpevné fazi se zrychlenym uvoliiovanim l1é¢iva. Naopak
PEG s vys8i molekulovou hmotnosti mohou navysit
ucinnost pojiv, a tim zpomalit rozpad tablet, resp. rych-
lost uvoliiovani 1é¢iva™®. Dle Jabbara et al. byla rozpust-
nost piroxikamu pfii snaze o jeho formulovani do podoby
LSS vyssi v PEG 400 ve srovnéni s PG, coZ miZe byt
zplsobeno pritomnosti delSich nepolarnich vazeb v PEG
400 a interakci tohoto rozpousStédla s hydrofobni ¢ésti
1é¢iva®?. Pifkladem pouziti kapalnych makrogoli pro
pfipravu liquisolid systémi jsou také tablety s obsahem
griseofulvinu. V této studii se griseofulvin dispergoval
v PEG 300 a nasledné smisil s nosi¢em a obalovacim
materidlem. ZkouSka disoluce tablet pfipravenych
z t€chto smési ukdzala, Ze uvolilovani 1éCiva ze vSech
pripravenych liquisolid systém@ bylo rychlejsi
v porovnani s konven¢nimi tabletami. Z hodnoceni déle
vyplynulo, Ze rychlost uvoliiovini je vyssi s rostoucim
mnozstvim lé¢iva rozpusténého v PEG 300, pfi¢emz nej-
rychlejsi disolu¢ni profil vykazovaly tablety obsahujici
jiz zcela rozpustény griseofulvin®®.

Oxyethylenované sorbitanové estery vyssich mastnych
kyselin (polysorbéty, Tweeny) jsou Siroce pouZiviny ve
farmaceutickém a kosmetickém pramyslu jako emulga-
tory, dispergujici latky a stabilizdtory, predev§im diky
jejich efektivité v nizké koncentraci, inertnosti vii¢i vét-
§in¢ aktivnich substanci a relativné nizké toxicité. Nej-
Castéji pouzivanym sorbitanovym esterem pro piipravu
LSS je polysorbat 80*¥. Dle Yadav et al. se pii piipravé
ordlné dispergovatelnych tablet obsahujicich aceklofe-

nak LSS technikou za pouziti polysorbatu 80 zlepsil
disolu¢ni profil tohoto 1éCiva a systém vykazoval také
lepsi tokové vlastnosti ve srovndni s ostatnimi rozpou-
s$t€dly (PG nebo PEG 400)*. Polysorbat 80 se dale pou-
7il napf. ve studii zabyvajici se piipravou liquisolid
systéml s prodlouzenym uvoliiovanim trimetazidinu.
Pro jeho prevedeni do kapalné podoby se zvazovala tfi
rozpoustédla, polysorbat 80, glycerol a PEG 400, pfi-
¢emZ nejméné rozpustny byl trimetazidin pravé
v polysorbatu 80, diky ¢emuz byl zvolen jako nejvhod-
néjsi rozpoustédlo pro tuto formulaci. Vysledky disoluce
ukdzaly, Ze pouZiti polysorbatu 80 v kombinaci
s pfidavkem Eudragitu® L-100 k nosi¢i (mikrokrystalic-
ka celulosa) je moZzné docilit prodlouZeného uvoliiovani
trimetazidinu z liquisolid tablet®®.

Mahajan et al. testovali vliv net€kavého rozpoustédla
na rychlost uvoliiovani glipizidu z LSS. Pro prevedeni
Ié¢iva do kapalné faze se pouZily PG, PEG 200 a PEG
400. Ve srovnani s komer¢né dostupnymi tabletami do$lo
u v8ech tif rozpoustédel ke zrychleni uvoliiovani glipizi-
du z LSS tablet. Nejrychlejsiho uvolnéni bylo dosazeno
u liquisolid tablet s obsahem PEG 400, ve kterém byl gli-
pizid nejlépe rozpustny®®.

Saeedi et al. pouzili glycerol aPEG 200 jako netékava
rozpoustédla pro piipravu liquisolid vyliskll obsahujicich
jako modelové 1é¢ivo indometacin. Uvolilovéani 1é¢iva
bylo v pfipadé obou rozpoustédel rychlejSi neZ
u klasickych tablet, av§ak mezi jednotlivymi liquisolid
systémy nebyly pozoroviany vyznamnéjsi rozdily
v uvoliiovani 1é¢iva’™.

Celkové 1ze shrnout, Ze vybér vhodného rozpoustédla
ma zdsadni vliv na vlastnosti LSS (rychlost disoluce,
mechanickd odolnost atd.) a také na ovliviiovani dostup-
nosti 1é¢iva podaného v podobé tohoto systému.
Z principu piipravy LSS je totiZ, kromé latek misitelnych
s vodou a umoZiujicich podani jiZ rozpusténého 1éc¢iva,
mozné jako rozpoustédlo pouZit i tenzid, nebo lipofilni
latku, ana porézni nosi¢ sorbovat samoemulgujici for-
mulace zajiStujici zvySenou biodostupnost nékterych
1éCiv.

Nosice

Pii pfipravé systému kapalina v pevné fazi hraji nosi-
¢e hlavni tlohu béhem pfevadéni 1é¢iva v kapalné fazi do
podoby suchého, nepfilnavého, volné tekouciho a dobie
stlacitelného praSku vhodného pro dalsi zpracovéni.
Z chemického hlediska se jednd o rtiznorodou skupinu
latek, ale vSechny je moZné charakterizovat jako porézni
materidly s vysokou hodnotou specifického mérného
povrchu (SSA) aschopnosti absorbovat kapaliny*®. Bylo
prokédzano, Ze vlastnosti nosice, predevsim pak jeho SSA
aadsorp¢ni kapacita, ovliviiuji mnoZstvi 1é¢iva v kapalné
podobé, které je moZné zapracovat do liquisolid systé-
mi*Y. Vybér nejvhodnéjsiho nosice pro piipravu systému
kapalina v pevné fazi tedy zavisi predevS§im na jeho
adsorp¢ni  kapacité, SSA, tokovych vlastnostech
a stlacitelnosti®?.

Idedlni nosi¢ vhodny pro formulaci LSS by mél vyka-
zovat tyto vlastnosti’V:
* vysokd sorp¢ni kapacita
* umoZnit snadné zpracovani do findlni 1ékové formy

béZnymi postupy

o
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Obr. 1. Mikroskopicky snimek tii typu mikrokrystalické celulosy

» vysoka stabilita pfi skladovani

* Zadny negativni vliv na stabilitu IéCiva

* umoZnit kompletni uvolnéni 1é¢iva v organismu
* nulova4 toxicita

Mikrokrystalickd celulosa (MCC) (obr. 1) je stile nej-
Castéji pouZivanym nosi¢em pro piipravu liquisolid
systémt vzhledem k jejimu dlouhodobému vyuZiti ve
farmaceutickém pramyslu, vysoké stabilit¢ a snadné
dostupnosti. Difvéjsi studie ukazaly, Ze jiné nosice, jako
je napf. laktosa (SSA = 0,35 m?g), sorbitol (SSA =
0,37 m?%g) nebo $krob (SSA = 0,60 m?/g)*Y, jsou pro pie-
vedeni 1éCiva do pevné podoby zapotfebi ve vétSim
mnozstvi nez MCC, coZ je zplsobeno jejim vyS§S§im mér-
nym povrchem (SSA = 1,18 m%g)*. Mikrokrystalicka
celulosa se pouzila béhem piipravy LSS s obsahem acek-
lofenaku™, diazepamu’™, furosemidu, piroxikamu®?,
rosuvastatinu’, valsartanu’®, prednisolonu®? afady dal-
§ich 1é¢iv. Nicmén€ v souCasné dobé€ je dostupnd celd
fada latek (napf. magnezium aluminometasilikaty, bez-
vody hydrogenfosfore¢nan vipenaty, mezoporézni sili-
katy aj.), které maji nékolikandsobné vyssi hodnoty SSA
aznac¢né vyssi absorpeni kapacitu.

Bezvody hydrogenfosforecnan vdpenaty se ve farma-
ceutické technologii pouZiva nejcastéji jako plnivo pro
pfipravu tablet a tobolek. Fujicalin® (obr. 2) je jeho vol-
né tekouci sféricky aglomerovand forma vhodna pro pii-
mé lisovani’®. Diky unikdtnimu procesu piipravy ma
Fujicalin® v porovnani s béZné pouzivanym hydrogen-
fosfore¢nanem vapenatym (SSA = 0,30 m%g) vyrazné
vEtsi povrch (SSA = 40 m*/g)” 8. Velky mérny povrch,

Obr. 2. Mikrospicka fotografie Fujicalinu® (zvétseno 800x)8”

PH-200

vysoka porovitost a schopnost absorbovat az 1,2 ml kapa-
liny na 1 g Fujicalinu® pfi zachovani praskové podoby
z néj ¢ini nosi¢ vhodny pro pfipravu systémi kapalina
v pevné fazi*® i pevnych samoemulgujicich systémuis?.
Piikladem jeho vyuZiti pro pfipravu systémi kapalina
v pevné fazi mohou byt liquisolid tablety s obsahem
olmesartan medoxomilu®? a tokoferol acetatu™.

Mezoporeézni silikdty jsou latky dostupné v praskové
podobé, unichZ rozpustnost zavisi na koncentraci silano-
lovych skupin na povrchu materidlu (vyS$$i koncentrace
znaci vyssi hydrofilitu)3?. Jedna se o materidly objevené
v devadesatych letech 20. stoleti. Siroké uplatnéni mezo-
poréznich silikatd je dano jejich vyhodnymi vlastnostmi,
jako je dobrd mechanickd odolnost, vysoka tepelnd sta-
bilita, velky specificky povrch (az 1500 m*g), zna¢na
porozita (objem poru = 0,5-1,5 cm?/g), vysoka adsorp¢-
ni kapacita (az 7 g/g), zdravotni nezdvadnost a snadna
modifikovatelnost®39. Vlastnosti materidlu je navic
mozné dle potieby upravit modifikaci volnych silanolo-
vych skupin na povrchu riznymi funkénimi skupinami.
Mezoporézni silikity (obr. 3) byly pivodné objeveny
jako molekulova sita®®. Ve farmaceutické technologii se
nejdiive vyuZivaly pfi pripravé lékovych forem
s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva®?. Jejich schopnost zvy-
Sovat biologickou dostupnost Spatné rozpustnych 1éCiv
byla odhalena a7 o nékolik let pozdéji®®*”. S ohledem na
jejich extrémné velky povrch, velikost a objem port
vykazuji mezoporézni silikaty vysoky potencidl pro for-
mulaci liquisolid systému.

Obr. 3. Mezoporézni silikdty — snimek z elektronového mikro-
skopu?”

o
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Chen et al.®¥ pouZzili mezoporézni silikéty pro pfipra-
vu LSS s obsahem karbamazepinu. Vysledky ukazaly, Ze
uvoliiovani 1é¢iva z téchto liquisolid systému je rychlej-
§i v porovndni s komer¢né dostupnymi tabletami. V jiné
studii®’ byly pouZity duté mezoporézni silikaty (hollow
mesoporous silicas — HMS) jako nosice pro roztok kar-
bamazepinu v PEG 400. Vyrazné navySeni mnoZstvi
nasorbovaného 1é¢iva v kapalné fazi a zrychleny disoluc-
ni profil karbamazepinu dokazali, Ze HMS pfedstavuji
vhodné nosice pro roztoky léciv.

Nejznaméjsi magnesium aluminometasilikdt Neusilin®
je komerc¢né dostupny v jedenicti variantich, které se
vzajemné 1isi formou (prasek, granulat), sypnou hustotou,
obsahem vody, velikosti Castic, hodnotou specifického
mérmého povrchu apH (alkalické, neutrdlni)®?. Tato vyso-
k4 variabilita ve vlastnostech znéj déla pomocnou latku
vhodnou pro celou fadu aplika¢nich forem (tab. 1 a2).

PouZiti magnezium aluminometasilikatd se stalo pfed-
métem fady studii. Jejich adsorp¢nich vlastnosti se vyu-
Zilo napft. v tabdkovém primyslu, kde byly aluminometa-
silikaty pfiddvany do cigaretovych filtri za ucelem
absorpce aldehydu (pfedevsim formaldehydu)®. Ve far-
maceutické technologii byly pouZity jako nosice pfi pfi-
pravé pevnych disperzi s cilem zvySit rozpustnost 1é¢iva,
ke granulaci olejovych formulaci a ke zlepSeni stability
piipravka®.

Na zdkladé€ zkuSenosti s Neusilinem jako s pomocnou
latkou v riznych perordlnich formulacich bylo zjisténo,
Ze je mozné denné aplikovat az 1,05 g Neusilinu®. Navic
alkalické typy Neusilinu® jsou pouZivany jako antacida
smaximalni ddvkou 4 g/den®.

Tab. 1. Fyzikdlni vliastnosti jednotlivych typt Neusiling® %

V systémech kapalina v pevné fazi mohou Neusiliny®
plnit nejen ulohu nosice (granulovand forma), ale také
obalovactho materidlu (prdskova forma). V porovnani
s bézné pouzivanou mikrokrystalickou celulosou jsou
Neusiliny® schopné adsorbovat az 3krat vét§i mnoZstvi
kapaliny, avSak rozpad vzniklych tablet je pomalejsi
kvili jejich $patnym desintegra¢nim vlastnostem>?.

Neusiliny® US2 a UFL2 jsou pro svou vysokou schop-
nost sorpce velkého mnoZstvi kapalnych latek nadéjnymi
pomocnymi litkami pro formulace pevnych lékovych
forem z 1é¢iv povahy oleju alécivych latek prevedenych
do kapalné faze za ucelem zvySeni jejich rozpustnosti.
Diky jejich velkému mémému specifickému povrchu
a porovitosti se jejich adsorpéni kapacita pohybuje
vrozmezi 2,7-3,4 ml/g pro olejovité kapaliny a 2,4 aZ
3,1 ml/g pro vodné roztoky. Navic pro jejich neutrdlni
charakter, 1ze na rozdil od tradi¢nich magnesium alumi-
nosilikatd, jejichZ pH je alkalické, predpokladat kompa-
tibilitu s §irsi paletou 16¢iv®?.

Pro piipravu liquisolid systémi je nejcastéji pouZiva-
nym aluminometasilikitem Neusilin® US2%% % ktery je
pfipravovén sprejovym suSenim, diky ¢emuZ mé extrém-
né velky specificky mérny povrch (= 300 m*g), vysokou
absorp¢ni kapacitu (az 3,4 ml/g), vysokou poérovitost
i dobré tokové alisovaci vlastnosti®’. Hentzschel et al.
zjistili, Ze uziti Neusilinu® umoziiuje ziskat tablety
s obsahem griseofulvinu s vyrazn€ niz§i hmotnosti, nez
kdyZz se pouZije jako nosi¢ a obalovaci materidl MCC
akoloidni oxid kifemigity®®.

Ve studii publikované Hentzschel et al. byl sledovanou
latkou formulovanou do tablet tokoferol acetét (TA), kte-

Neutralni Alkalické

Pouziti/funkce

FH1 FH2 FL1 FL2 S1 S2 SG2 NFL2N | NS2N UFL2 US2
ztrata suSenim (%) 13-20 <5 13-20 <5 13-20 <5 8-12 <5 <5 <7 <7
sypné hustota (g/ml) 0,27-0,34{0,25-0,33|0,15-0,19 0,15-0,19{ 0,30-0,37| 0,29-0,37| 0,30-0,37| 0,08-0,13| 0,17-0,25| 0,06-0,11| 0,13-0,18
setfesnd hustota (g/ml) 0,36-0,45] 0,34-0,48 0,23-0,29| 0,22-0,29 0,36-0,43| 0,34-0,42 0,33-0,42| 0,14-0,20( 0,20-0,33{ 0,10-0,17| 0,16-0,22
prava hustota 2 22 2 22 2 22 2,1 2,2 2,2 2,2 2,2
SSA (m*/g) 110 110 150 150 110 110 110 250 250 300 300
velikost ¢stic (um) - - - - 44-250 | 44-250 | 125-500 - 44-177 - 44-177
sypny thel (°) 45 45 42 45 30 30 25-32 45 30 45 30
adsorp¢ni kapacita (ml/g) 1,3 1,5 1.4 15 1,3 1.4 1.4 2,024 | 2,024 | 2,734 | 2,734
pH 4% suspenze 8-5-10,0 | 8-5-10,0 | 8-5-10,0 | 8-5-10,0| 8-5-10,0 | 8-5-10,0 | 8-5-10,0| 6,5-8,0 | 6,5-7,5 | 6,0-8,0 | 6,0-8,0

Tab. 2. MozZnosti pouZiti jednotlivych typti Neusilini®%
Mnoistvi (%)

Pouziti/funkce Neutralni Alkalické

FH1 FH2 FL1 FL2 S1 S2 SG2 NFL2N | NS2N UFL2 US2
pojivo, zvyseni pevnosti tablet | 5-20 5-20 5-15 5-15 5-20 5-20 5-20 1-10 1-10 1-10 1-10
zlepSeni tokovych vlastnosti - - - - - - - 0,5-5 - 0,5-5 -
protispékavy efekt - - - - - - - - - 0,5-5 -
pfiprava liquisolid systémil - - - - - - - 30-70 - 30-50 30-50
suspenze - - - - - - - - - 1-5 -
ochrana proti vlhkosti - - - - - - - 10-20 10-20 5-15 5-15
pevné disperze, SEDDS - - - - - - - - - 20-50 20-50
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ry byl jako kapalné 1éCivo v acetonovém roztoku prida-
vén ke smési nosice (Avicel®, Fujicalin®, Neusilin® US2)
aobalovaciho materidlu (Aerosil®), ktery zde byl zastou-
pen vpoméru 1 : 20 (Aerosil®: nosi¢). VSechny formula-
ce véetné Neusilinu® neobsahujici TA vykazovaly
nevhodné tokové vlastnosti projevujici se vysokou hod-
notou Hausnerova poméru a Spatnou hmotnostni rychlos-
ti sypani, coZ miiZe byt zapri¢inéno velkym mnoZstvim
Aerosilu®, ktery obalenim jemnych suchych ¢astic nosi-
¢l zvysil pasobici kohezivni a adhezivni sily. Pfidavkem
TA se tokové vlastnosti zlepSovaly, ale pouze do urcité-
ho mnoZzstvi. U Avicelu® to bylo pouze 8 % piidaného
lé¢iva, nebot pii vy$§im mnoZstvi se zacaly tvorit lepivé
aglomeraty atokové vlastnosti se zhorSovaly. Fujicalin®
a Neusilin® adsorbovali az 20 %, resp. 55 % (TA).
Zhlediska vlastnosti tablet jejich pevnost klesala se zvy-
Sujicim se mnoZstvim adsorbovaného TA, takZe tablety
s vhodnymi mechanickymi vlastnostmi se ziskaly s 50%
obsahem TA u Neusilinu®, 8% u Avicelu® a 12%
u Fujicalinu®. Na zakladé t&€chto vysledki byl pro dalsi
zkoumadni jako nosi¢ vybran Neusilin® US2 a obalovaci
materil budto Aerosil®, Florite® nebo stejny typ Neusi-
linu®. Smé&s s Aerosilem® jako obalovacim materidlem
absorbovala maximalné 50 % TA pro ziskani tablet
vhodné pevnosti, na druhou stranu tablety s Florite® nebo
Neusilinem® US2, jako obalovacim materidlem, mohly
pojmout az 55 % TA. Z uvedeného vyplyva, Ze pouZiti
Neusilinu jako nosice i obalovaciho materidlu misto Avi-
celu® a Aerosilu® umoznilo navySeni obsahu TA
vtabletich z8 % na 55 %

V dalsi studii Hentzschel et al. zjistili, Ze absorp&ni
faktor smé&si Avicelu® a Aerosilu® (20 : 1) vLSS systému
dosahuje hodnoty L,= 0,22, zatimco u Neusilinu® ve
funkci nosice i obalovaciho materidlu je L= 1,58 pfi
zachovani vhodnych tokovych vlastnosti smési. Néasled-
né se pripravily smési téchto latek s griseofulvinem (roz-
tok nebo suspenze v PEG 300). Z formulaci
s Neusilinem®, ktery nahradil jak Avicel®, tak Aerosil®,
se podafilo diky vy$§imu adsorpénimu faktoru ziskat
tablety niz$i hmotnosti, (z 2026 mg klesla hmotnost na
600 mg) pfi stejném obsahu 3 mg grisoefulvinu. PouZi-
tim Neusilinu® je tedy mozné vyrazné sniZit hmotnost
LSS tablet se stejnym mnoZstvim léc¢iva, ¢imZ se dosa-
huje i leps$i compliance pacienta a vy$§i ekonomické
efektivity procesu vyroby*?.

S ohledem na vysoké hodnoty SSA miZe byt nékolik
dalSich pomocnych latek pouZito jako potencidlni nosi¢
v LSS. Mezi tyto latky patii napt. kaolin, diosmektit
auhlicitan horecnary*.

Obalovact materidl

Obalovaci materidl vhodny pro piipravu liquisolid
systémi by mél mit velmi jemné ¢astice (0,01-5,0 pwm)
s vysokou absorpcni schopnosti, které se obalenim vlh-
kych ¢astic nosice a absorpci piebyvajici kapaliny podi-
leji na vzniku suchého praSku s dobrymi tokovymi vlast-
nostmi? 49, Do skupiny obalovacich materidlti se
obvykle fadi latky s vysokym mérnym povrchem
a absorp¢ni kapacitou, které nelze pouZit jako nosice
kvtli nevyhovujicim tokovym vlastnostem a $patné stla-
Citelnosti.

Koloidni oxid kremicity se béZné pouZiva pti piipravé

pevnych perordlnich 1ékovych forem jako kluzna
aantiadhezivni latka zlepSujici tokové vlastnosti prasko-
vych smési nebo granulatt®. Komeréné je dostupny ve
dvou zékladnich typech: hydrofilnim a hydrofobnim.
Hydrofobni typy jsou charakterizovany nizkou absorpc-
ni kapacitou, vybornou dispergovatelnosti a schopnosti
upravovat reologické vlastnosti®”. Pro pfipravu systému
kapalina v pevné fazi se pouZivaji hydrofilni typy kolo-
idniho oxidu kiemicitého vzhledem k jejich vy3si
absorp¢ni schopnosti.

V minulosti byl oxid kfemicity pouZivan jako nosic pii
pripravé ptedchidcil liquisolid systému tzv. praSkovych
roztokd. V soucasné dobé je pii piipravé LSS nejcastéji
pouzivanym obalovacim materidlem. Prikladem jeho
vyuziti miZou byt liquisolid systémy s obsahem atorvas-
tatinu*", naproxenu’?, famotidinu®®, rofecoxibu*” atadé
dalsich.

Kremicitan vdpenaty se pouzivd k absorpci oleja,
kapalnych samoemulgujicich systémi a kapalnych 1é¢iv
ajako antiadhezivni latka>*®?. V ramci liquisolid systé-
mi byl pouZit pro pfipravu tablet s obsahem repaglini-
dulOO).

Déle mohou byt jako obalovaci materidly pouZzity také
praskové formy magnesium aluminometasilikdti*y
asynteticky amorfni silikagel'V.

Hodnoceni systému kapalina v pevné fazi

Kromé zkouSek pouZivanych jiZ k hodnoceni vlast-
nosti LSS ajejich sloZek v ramci preformulacnich studii
jsou liquisolid systémy formulované do finélni 1ékové
formy obvykle podrobeny testiim s cilem zajistit jejich
vhodné fyzikéalné-chemické vlastnosti a stabilitu a také
popsat déje, k nimZ miZe v soustavé kapalina-pevna lat-
ka v pribéhu pfipravy dochézet.

Pti hodnoceni prdskové smési pro piipravu liquisolid
systémil se provadi zkousky lékopisné anékolik zkousek
nelékopisnych!'%?.

Z 1ékopisnych zkouSek se hodnoti pfedev§im zkouSky
tokovych vlastnosti a stanoveni hustot, z nichZ se nasled-
né vypocitavaji faktory souvisejici s mozZnosti dalSiho
zpracovani do findlni jednotkové lékové formy!??:

* sypnost (hmotnostni rychlost sypéani)

* sypny thel

* Sypna asetfesna hustota

* Hausneriv pomér aindex stlacitelnosti
* pyknometricka hustota

K odhaleni pfipadnych interakci mezi léCivem
apomocnymi latkami (nebo jen mezi pomocnymi latka-
mi) jiZ pfed zpracovanim do findlni 1€kové formy se pou-
Ziva diferencidlni skenovaci kalorimetrie (DSC)%: 40,
V nékterych piipadech je doporuceno provést rovnéz
rentgenovou difrakci a skenovaci elektronovou mikrosko-
pii pro zjisténi krystalinity 1é¢iva. Obecné plati, Ze nepfi-
tomnost charakteristického piku nebo krystall 1éciva
znadi, Ze 1é¢ivo je pifevedeno na amorfni formu, nebo je
v liquisolid systému ptitomno v podobé roztoku3¢: 199,

Mezi dalsi nelékopisné zkousky se fadi iihel skluzu,
stanoveni rozpustnosti léciva, viskozita disperze ucinné
ldtky, stanoveni specifického mérného povrchu a porozity
nosice a obalovaciho materialu atd.

o
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Hodnoceni findini lékové formy formulované LSS
technikou probiha podobé jako u ostatnich pevnych Iéko-
vych forem. Kromé lékopisnych zkouSek se ¢asto hod-
noti i specifické parametry souvisejici pouze s timto
typem formulaci.

Lékopisné zkouSky u liquisolid tablet'*?:

* hmotnostni stejnomérnost
e obsahova stejnomérnost
* pyknometricka hustota

* pevnost

e odér

e rozpad

¢ disoluce

Zv148tnimi nelékopisnymi metodami jsou napf. stano-
veni kontaktniho vihlu nebo nasdkavosti tablety.

Diky méfeni kontaktniho iihlu je mozné stanovit sméa-
¢ivost liquisolid systémi disolu¢nim médiem. Rychlost
a kvalita smac¢eni ma vliv na rychlost priiniku gastroin-
testindlni tekutiny do 1ékové formy a s tim souvisejici
rychlost uvoliiovéni 1é¢iva. Kapka disolu¢niho média se
nanese na rovny povrch tablety améfi se vySka a primér
kapky, z ¢ehoZ se ziskdava hodnota kontaktniho thlu [11]
(obr. 4). LSS vykazuji, diky hydrofilizaci povrchu table-
ty zapracovanim hydrofilniho rozpoustédla s disper-
govanym léc¢ivem, obvykle niZ§i hodnoty kontaktniho
Uhlu, atim piddem vys8i smacivost tablet arychlost uvol-
fovani 1é¢iva neZ bé&Zné tablety? 0.

o = 2tan"'(2H/D), [11]

kde H je vySka kapky (mm), D pramér kapky (mm), o
velikost kontaktniho thlu (°).

N\

Tableta

Obr. 4. Schematické zndazornéni méreni kontakiniho thlu o

Dalsi moznosti k ur€eni smacivosti liquisolid pfiprav-
ku je stanoveni nasdkavosti. Do Petriho misky se umisti
houbicka spolu s potfebnym mnoZzstvim vodného rozto-
ku barviva. Na houbicku se nésledné poloZi presné zva-
Zend tableta. Zaznamenava se Cas, kdy dojde ke smaceni
vrchniho povrchu tablety akdy je tableta smacend kom-
pletné. Poté se tableta opét zvazi a vypocita se nasika-
vost vyjadiena jako procentudlni nariist hmotnosti'®¥.

Priklady 1é¢iv formulovanych LSS technikou

Priklady zlepSeni rozpustnosti a optimalizace disoluc-
niho profilu:

Famotidin — rychlost disoluce zvySena 039 % oproti
béZnym tabletam®®.

Piroxikam — vyrazné zlepSeni disolu¢niho profilu diky
ptipravé LSS, rychlost disoluce zvySena 040 % oproti
béZnym tabletam!'®.

Indometacin — 60% zvySeni disolu¢ni rychlosti'®®.

Ptiklady zlepsSeni farmakokinetickych parametrii
1éciv:

Hydrochlorothiazid — biologickd dostupnost léciva
z liquisolid tablet zvySena o 15 % neZ pii aplikaci kon-
vencnich tablet'?”.

Atorvastatin vdpenatd siul — 1é¢ivo uvoliiované
z liquisolid tablet pfi testech in vivo vykazovalo zlepSe-
né hodnoty farmakokinetickych parametrg, tj. AUC, t__,
C,..» NeZ ukonvencnich tablet pfipravovanych piimym
lisovanim*".

Formulace tablet s Fizenym uvolfiovdnim 1é¢iva:

Propranolol hydrochlorid — polysorbat 80 jako roz-
poustédlo a hydrofobni nosi¢ Eudragit® RL hraly
vyznamnou roli v ziskani profilu prodlouZeného uvoliio-
véni 1é¢iva, dle kinetiky nultého fadu’?.

Tramadol — potvrzen piinos pouZiti HPMC K4M jako
pomocné latky ve formulacich LSS pro fizeny profil
uvoliiovani 1é¢iva®.

Theophylin — prokdzan pozitivni vliv pouziti HPMC
na ziskani pozadovaného profilu uvoliiovani 1é¢iva’.

Zavér

Systémy kapalina v pevné fazi jsou moderni formula-
ce vznikajici nasorbovanim 1é¢iva v kapalné podobé na
vysoce porézni nosi¢, ktery je nasledné obalen materia-
lem s vysokym mérnym povrchem ¢astic za vzniku vol-
né tekouciho, nepfilnavého, dobte stlacitelného prasku,
vhodného pro dalsi zpracovani do findlni 1ékové formy.
Hlavni vyhodnou téchto systémil je zlepSeni rozpustnos-
ti andsledné zvySeni biologické dostupnosti $patné roz-
pustnych IéCivych latek, predev§im diky pfitomnosti jiZ
rozpus§téného 1éC¢iva, které tak obchdzi jeden
z limitujicich krokl systémové absorpce — rozpousténi.
Metoda pripravy liquisolid systémil je v samotném
pocatku svého vyvoje, presto se vSak predpokliada, Ze by
liquisolid systémy mohly hrat daleZitou roli pfi pfipravé
modernich pevnych 1ékovych forem s ohledem na jejich
vyhody (napf. nizké vyrobni niklady, kone¢né zpracova-
ni podobné klasickym tabletim a tobolkdm, moZnost
primyslové vyroby apiipravy lékovych forem sfizenym
uvoliovanim 1é¢iva).

Seznam symbolid a zkratek
o velikost kontaktniho thlu
0 thel skluzu (angle of slide)
o,  index porovitosti
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b

Q
Q

0

tokovy reten¢ni potencidl (flowable liquid retention
potential)

lisovaci reten¢ni potencidl (compressible liquid retention
potential)

maximalni destruk¢ni sila pfepoctena na 1g tablety
vnitini kompaktnost

AUC plocha pod kiivkou

pomér hmotnosti kapalné/pevné faze (obsah rozpoustéd-
la)

maximdlni koncentrace v plazmé po jednordzové aplikaci
primér kapky

vySka kapky

HMS duté mezoporézni silikit (hollow mesoporous silicas)

L,  absorp¢ni faktor

L, optimdlni reten¢ni faktor

LSC test lisovatelnosti liquisolid systémi (liquisolid compre-
sibility test)

LSS liquisolid systémy

m  hmotnost kapalné faze

MCC mikrokrystalicka celulosa

N  mnoZstvi nosice

N, optimélni mnoZstvi nosice

o mnoZzstvi obalovaciho materialu

O, optimélni mnoZstvi obalovaciho materidlu

PEG magrogoly, polyethylenglykoly

PG propylenglykol

R pomér mezi nosi¢em a obalovacim materidlem
SSA specificky mérny povrch (specific surface area)
TA  tokoferol acetat

t doba dosaZeni maximdlni plazmatické koncentrace

Stiet zajmu: Zadny.
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