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Souhrn

ZvySovani biologické dostupnosti 1€¢iv Spatné rozpust-
nych ve vod¢ se stalo jednim z trendd moderni farmace-
utické technologie. Doposud byla popsdna fada metod
fungujicich na principu chemické modifikace 1é¢ivé 1at-
ky, jeji fyzikélni upravé ¢i novém technologickém postu-
pu. Rada metod, jako je napf. mikronizace, pfiprava pev-
nych disperzi, tvorba inkluznich komplext atd., je jiZ
mnoho let s aspéchem vyuZivana farmaceutickymi fir-
mami. Naopak nékteré z metod (systémy kapalina
v pevné fazi, samoemulgujici systémy aj.) jsou teprve
v pocatecnich fazich svého vyvoje a ofekdva se, Ze by
mohly hrit vyznamnou roli pfi pfipravé modernich léko-
vych forem. Cilem tohoto c¢lanku je pfinést piehled
metod pouZivanych ve farmaceutické technologii ve sna-
ze zvysit biologickou dostupnost ve vodé Spatné roz-
pustnych 1écivych latek.

Klicova slova: biologicka dostupnost ¢ $patné rozpustna
1é¢iva » mikronizace ® pevné disperze ® samoemulgujici
systémy

Summary

Bioavailability increasing of poorly soluble drugs has
become one of the main topics of modern
pharmaceutical technology. Many methods based on the
chemical modification, physical modification or new
technological processes have been already used to
improve bioavailability. Some of these methods (e.g.
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micronization, preparation of solid dispersions, formula-
tion of an inclusion complex, etc.) have been for many
years successfully used by pharmaceutical companies.
On the other hand, methods such as liquisolid system and
self-emulsifying drug delivery systems are still in the
early stages of their development. It is expected that this
novel methods could play a significant role in the
preparation of modern dosage forms. The aim of this
paper is to provide the summary of methods improving
bioavailability of poorly soluble drugs used in the field
of pharmaceutical technology.

Key words: bioavailability ¢ poorly soluble drugs e
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Uvod

Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém (BCS) rozdélu-
je 1é¢iva do Ctyf zakladnich skupin na zéklad€ jejich roz-
pustnosti ve vodé a gastrointestindlni prostupnosti (per-
meabilité) 2. V soulasné farmakoterapii nartista
mnozstvi 1é¢ivych latek, které jsou ve vodném prostfedi
gastrointestindlnfho traktu prakticky nerozpustné a je
mozné je zatadit do tfidy II (nizkd rozpustnost, vysoka
prostupnost) nebo IV (nizkd rozpustnost, nizka prostup-
nost). Tato 1éCiva zplisobuji fadu problémil pfi formulaci
pevnych p.o. 1ékovych forem uréenych pro systémovou
absorpci d¢inné latky, z divodu jejich nizké biologické
dostupnosti, kterd je dzce spjata pravé se Spatnou roz-
pustnosti ve vodném prostfedi®.

Pro pfipravu p.o. lékovych forem byla popsdna fada
metod vedoucich ke zlepSeni rozpustnosti 1éCiv, respek-
tive jejich biologické dostupnosti. Tyto postupy se na
zéklad€ svého charakteru zpravidla rozd€luji na chemic-
ké a fyzikdlni modifikace 1é¢ivé litky a na technologic-
ké postupy (obr. 1). Chemické modifikace 1éc¢iva, mezi
néZ patii napf. syntéza proléciv, prevedeni u¢inné latky
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Obr. 1. Schematické rozdéleni nejduleZitéjsich metod pouzZivanych ke zlepSeni biolo-

gické dostupnosti $patné rozpustnych lécivych ldatek

na jeji rozpustngjsi sil, nebo vznik glykosylovanych
derivatd, zahrnuji chemickou pfeménu samotné latky,
a spadaji tedy do oboru farmaceutické chemie. Clené&ni
postuplt na fyzikdlni modifikace a technologické
postupy vSak neni zcela prehledné, jelikoZ fada metod
spadajici mezi fyzikalni upravy 1éCivé latky (napf. mik-
ronizace, lyofilizace apod.) je béZné pouZivana i farma-
ceutickymi technology v pribéhu formulace findlni 1éko-
vé formy.

Zprostiredkované rozpousténi

Pod pojmem zprostfedkované rozpousténi (solubiliza-
ce) se rozumi zlepSeni rozpustnosti léCiva piidanim
vhodné pomocné latky tzv. solubilizatoru, ktery napoma-
ha jeho pfevedeni do roztoku. Mezi nej¢astéji pouZivané
metody solubilizace se fadi pouZiti kosolventu, efekt hyd-
rotropismu, zvySeni smdcivosti a miceldrni solubilizace®.

Pridavek kosolventu

Pridavek kosolventu je vysoce G¢innym a zdroven
jednoduchym zptisobem pfipravy vodnych roztokt fady
malo rozpustnych latek. Jako kosolventy jsou oznacova-
ny s vodou misitelné kapaliny, které maji niZsi povrcho-
vé napéti nez voda®. Pro pfipravu vodnych roztoki 16¢iv
se jako kosolventy pfidavaji nejcastéji organickd roz-
poustédla pfipustnd pro dany zplUsob pouziti. V pre -
klinickych studiich (toxikologie, farmakologicky u¢inek
aj.) se obvykle pouZivaji jako kosolventy dimethyl -
sulfoxid nebo dimethylacetamid majici vysokou solubi-
liza¢ni kapacitu a relativné nizkou toxicitu (letalni dav-
ka dimethylsulfoxidu pro potkana je 14,5 g/kg
a dimethyacetamidu 4,9 g/kg¥). Ve farmaceutické tech-
nologii jsou oblibenymi kosolventy glycerol, ethanol,
propylenglykol a kapalné makrogoly®. U¢innym kosol-

kosolventu zlepSuje rozpustnost
vSech pouzitych antidiabetik ve
vodé az 430krat®.

Efekt hydrotropismu

Efekt hydrotropismu byl poprvé popsian Neubergem
v roce 1916%. Jako hydrotropni ldtky (hydrotropy) se
oznacuje riznorod4 skupina latek, které pfi dostate¢nych
koncentracich (tzv. minimalni hydrotropni koncentrace)
selektivné zvySuji (100-200krat) rozpustnost nepolar-
nich sloucenin ve vodé ¢asteCnym narusSenim jeji asocio-
vané struktury. Od klasickych povrchové aktivnich latek
se odlisuji ptitomnosti kratké hydrofobni oblasti’ 9.
Mezi bé€7né pouZivané hydrotropni latky je moZné zata-
dit napt. mocovinu, nikotinamid, lysin, tryptofan, kyseli-
nu citronovou, benzoan sodny, salicylan sodny, aroma-
tické sulfonové kyseliny a jejich sodné soli a fadu
dalgich® '-12, Mezi vyhody této metody patfi jeji jedno-
duchost, nizké naklady a toxicita. Nevyhodou je pak
potfeba vysokych koncentraci hydrotropni latky
a moznost vzniku interakci mezi 1éCivou latkou
a pouzitym hydrotropem?®.

Nalezenim nejvhodnéjsiho hydrotropu pro cytostati-
kum paklitaxel se zabyvala studie Leea et al.'>. Zkou-
malo se 60 potencidlnich hydrotropnich latek, pficemz
jako nejvhodnéjsi byl vybran N,N-diethylnikotinamid.

ZvySovdni smdcivosti

Jako smdcedla jsou oznaCovany tenzidy, které zvySuji
smécivost tuhych ¢astic tim, Ze sniZuji mezipovrchové
napéti mezi tuhou a kapalnou fazi. Tyto latky se adsor-
buji na povrchu ¢astic a vytvareji film, ktery brani aglo-
meraci a umoznuji lep$i prinik rozpoustédla k povrchu
tuhé Castice* 7. Za smacedla se obvykle oznacuji tenzidy
s hodnotou hydrofilné-lipofilni rovnovidhy (HLB) mezi 7
a9, zatimco povrchové aktivni latky s HLB 10 a vice se
fadi mezi micelarni solubilizatory (tab. 1)¥. Mezi nej-
pouZivanéjsi smacedla ve farmaceutické technologii pat-
ti: natrium-lauryl-sulfdt, benzalkonium-chlorid, makro-
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gol-steardt, sorbitanové estery (Spany), polyethylované
sorbitanové estery (Polysorbaty), oxyethylovany ricinovy
olej (Cremophor® EL) apod.> 7.

Tab. 1. PouZiti tenzidu v zdvislosti na hodnoté hydrofilné-lipo-
filni rovnovdahy?

HLB Pouziti

4-6 emulgator voda/olej
7-9 smacedlo

8-18 emulgator olej/voda
13-15 detergent

10-18 miceldrni solubilizator

Miceldrni solubilizace

Micelarni solubilizace je proces, béhem kterého
dochazi k rozpuSténi 1éCiva diky vratnym interakcim
s micelami povrchové aktivni latky (tenzidu) za vzniku
termodynamicky stabilniho izotropniho roztoku. Urcité
mnozstvi tenzidu umoZiiuje solubilizaci pouze urcitého
mnoZstvi nerozpustné latky, které byva oznacovano jako
maximdlni aditivni koncentrace. K vytvofeni micel
dochazi rozpousténim tenzidi ve vodé v koncentraci
vy$si, nez je kritickd micelarni koncentrace (CMC)” 4.
Pro vétSinu povrchové aktivnich latek se hodnota CMC
pohybuje v rozmezi 0,05-0,10 % a zavisi na chemickych
vlastnostech rozpousténé faze* '¥. Kromé zlepSené roz-
pustnosti zvySuje inkorporace 1é¢iva do struktury micel
také miru jeho transportu pies stievni epitel, a umoZiiuje
tak zlepsit jeho biologickou dostupnost'®.

Micely mohou mit sféricky, cylindricky nebo planarni
tvar a dosahovat velikosti mezi 5 az fddové 100 nm. Tvar
a velikost micel je moZzné ovlivnit zménou chemické
struktury tenzidu nebo podminek pfipravy, jako je teplo-
ta roztoku, koncentrace a zastoupeni jednotlivych tenzi-
da, iontovad sila a pH. Na téchto parametrech zavisi také
rozpoustéci kapacita tenzidu, pficemz bylo zji§téno, Ze
neiontové povrchové aktivni latky jsou obvykle lepsi
solubiliza¢ni ¢inidla pro hydrofobni 1é¢iva nez tenzidy
iontové, a to vzhledem k jejich niz§i hodnoté CMC'?.

Lécivo je mozné do micely zaclenit na zakladé jeho
povahy nékolika zplsoby, jak ukazuje obrdzek 2. Hydro-
filni l1éCivo je zpravidla adsorbovano na povrch micely
(1.), zatimco léCivo ve vode¢ Caste¢né rozpustné (amfifil-
ni latku) je mozné zacClenit do micely mezi hydrofilni
,hlavy* tenzidll (napf. polyethylenoxidové) (2.) nebo do
palisdidové vrstvy mezi hydrofilnimi skupinami
a nékolika atomy uhliku hydrofobnich skupin, které tvo-
i vnéj$i ¢ast jadra (3.). Lipofilni latky jsou pak inkorpo-
rovany do vnitinitho jadra micely mezi hydrofobni
,fetézce* tenzidu (4.)'.

Mezi povrchové aktivni latky vyuZivané k zlepSovéani
rozpustnosti 1é¢iv za pomoci miceldrni solubilizace patii

a»létivo @ Hydrofilni hlava tenzidu 7 Lipofilni fetdzec tenzidu

Obr. 2. Moznosti inkorporace lé¢iva do micel tenzidu'

natrium-lauryl-sulfdt'”, poloxamery (Pluronic® P-85)!%),
makrogoly (Carbowax® ', Carbowax Sentry® '), Poly-
sorbdt 20", polyoxyethylované ethery (Brij® 30)!? apod.

Micelarni solubilizace se vyuZila napfiklad ke zvySeni
rozpustnosti antiflogistika ibuprofenu. Jako povrchové
aktivni latky tvorici micely se pouZily natrium-lauryl-
sulfat, dodecyltrimethylamonium bromid a n-dodecyloc-
ta(ethylenoxid) v koncentraci 0-85 mM. Z vysledki stu-
die vyplyva, Ze rozpustnost ibuprofenu linearné¢ nartista
s rostouci koncentraci jednotlivych tenzidi. NejvySsi
solubiliza¢ni kapacitu (mnoZstvi rozpu$téné latky
v molech, které je rozpusténo jednim molem micel ten-
zid) pak vykazoval dodecyltrimethylamonium bromid
(aZ 16krat)'".

Zména pH

Rozpustnost a mira absorpce celé fady 1é¢ivych latek
jsou zavislé na pH prostiedi. Jeho hodnota se v3ak vyraz-
né méni napiic gastrointestindlnim traktem, proto docha-
zi u 1éCiv, kterd maji charakter slabych kyselin, slabych
zasad nebo jejich soli, k nestejnomérnému uvoliiovani
a rozpousténi?,

U 1éc¢ivych latek, jejichZ uvoliiovani je zavislé na hod-
noté pH, je problematické zaji§téni dostatecné biologic-
ké dostupnosti s ohledem na kratsi Casovy usek, ve kte-
rém se musi léCiva latka rozpustit. Zaclenénim
pufrovacich pomocnych latek (pH modifikdtorit) do for-
mulace 1ze vytvorit mikrooblasti s pH zajiStujicim rov-
nomérnou rozpustnost 1é¢ivé latky bez ohledu na pH
okolniho prostfedi. Jinymi slovy pfidani pH modifikato-
ru do formulace se miiZe tento ¢asovy horizont pro roz-
pousténi ucinné latky prodlouZzit diky vzniku mikropro-
stiedi se zménénym pH v zavislosti na pouZitém pH
modifikatoru®.

Optimalizuji se tak podminky pro uvolnéni 1éCiva,
jeho absorpci i biologickou dostupnost?V.

Pisobeni modifikatort pH je zdvislé na jejich vlast-
nostech, jako je rozpustnost, rychlost uvoliiovani, ioni-
zacni konstanta apod. Efektivita modifikdtoru se zvySuje
s jeho rostouct silou, kterd je ddna disocia¢ni konstantou
pKa, a klesa s jeho rostouci rozpustnosti v disolu¢nim
prostiediZ.

Zdsadité modifikdtory pH jsou ptidavany do formulaci
s obsahem slabych kyselin a jejich soli (kyselina acetyl-
salicylova, metotrexat, furosemid aj.) pro zvySeni jejich
rozpustnosti v kyselém prostfedi Zaludku (pH 1,5-2,9)
a proximdlni Césti tenkého stieva (pH 6,0-6,8)* 2129,
Naopak kyselé modifikdtory pH se pfidavaji k 1é¢ivim

Tab. 2. Prehled nejcastéji pouZivanych modifikdtorii pH?Y

Kyselé modifikatory Zasadité modifikatory

kyselina fumarova hydrogenfosfore¢nan sodny

kyselina citronova dihydrogenfosfore¢nan sodny

kyselina jantarova uhli¢itan sodny

kyselina askorbova uhli¢itan vdpenaty

kyselina adipova citronan sodny

kyselina glutarova hydrogenuhli¢itan sodny

kyselina sorbova oxid hofecnaty

hydroxid hofec¢naty
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povahy slabych zdsad a jejich soli (atropin, kodein, tol-
butamid apod.), které jsou l€pe rozpustné v kyselém pro-
stfedi. Kyselé modifikatory pak upravou lokédlniho pH
zlepSuji rozpustnost 1é¢iv nejcastéji v oblasti tenkého
stfeva (pH 6,8-7,4)*" 229, Piehled nejcastéji pouziva-
nych pH modifikatort je uveden v tabulce 2.

Prikladem vyuZiti pufrovacich pomocnych latek je
studie Amarala et al.?, ve které se k modifikaci pH pro
uvolfiovani antiflogistika naproxenu pouzily uhli¢itan
sodny, uhli¢itan vipenaty a citronan sodny. Jako nej-
vhodnéjsi pH modifikétor se jevil uhli¢itan sodny, ktery
diky tpravé pH mikroprostfedi navysil mnoZstvi uvolné-
ného 1é¢iva z matrice ze 40 % na 90 %> .

Uprava velikosti ¢astic

Mira a pfedevS§im rychlost uvolfiovani léCiva z 1€kové
formy nar@std se zvySujicim se povrchem, respektive se
snizujici se velikosti jednotlivych castic, jak popisuje
Noyes-Whitneyho rovnice [1]. Z tohoto diivodu je jed-
nou z nejstar§ich a také nejCastéji pouzivanych technik
ke zvySovani biologické dostupnosti 1é¢iv Spatné roz-
pustnych ve vodé€ uprava velikosti jejich cdstic obvykle
mechanickym mletim?®. Cilem je obvykle dosdhnout aZ
velikosti ¢astic menSi nez 10 um, kdy se uplatiiuji aktiv-
ni transportni mechanismy, nebo nanometrovych ¢astic,
které prostupuji stievnimi endocyty?.

dn DS 0]
? = s (CS—C),

kde dn — mnoZstvi latky, které se rozpusti v ¢asovém
intervalu (dt), D — difuzni koeficient rozpous$téné latky
v pouZitém rozpoustédle, S — celkova plocha fazového
rozhrani mezi rozpousténou litkou a roztokem, & —
tloustka difuzni vrstvy, ¢ —koncentrace nasyceného roz-
toku rozpousténé latky na fizovém rozhrani, ¢ — kon-
centrace rozpousténé latky v celkovém objemu roztoku
v uvazovaném case.

Mechanické rozdrobriovdni

Nejcastéji pouzivanou metodou vedouci k mikronizaci
¢astic je mechanické rozméliiovani/rozdrobiiovani (napf.
drceni, mleti) vétSich ¢astic, které miZe probihat suchou
nebo mokrou cestou, popfipadé mletim zmraZené latky
(kryomleti). Béhem mleti v suchém stavu se obvykle
pouzivaji méné ucinné kladivové, oscilacni a kulové
mlyny (Castice v desitkdch um) nebo ucinnégjsi tryskové
mlyny (Castice o velikosti 10°~10! wm). Tento postup
vSak i pres své Siroké uplatnéni neni idedlni, jelikoZ
vystupni vlastnosti (velikost, tvar, morfologie, povrcho-
vé vlastnosti atd.) 1é¢ivé latky je mozné kontrolovat jen
omezené. Navic ¢astice béhem suchého mleti ziskdvaji
silny elektrostaticky ndboj vedouci k tvorbé aglomeriti,
které ve styku s kapalinou zabratiuji priniku rozpoustéd-
la k jednotlivym &asticim® 2739, V ptipadech, kdy neni
mozné pouZit suché mleti, se uplatiiuje mleti vlhké za
pouziti klasickych kulovych, koloidnich nebo modernich
perlovych mlyni. Jako disperzni prostiedi se pouZiva
nejcastéji voda s pfimési povrchové aktivnich litek nebo
vhodného oleje?. Tyto metody v8ak nejsou vhodné pro

latky s nizkou teplotou tini, vysokou elasticitou nebo
naopak tvrdosti, u kterych je ¢astéji vyuzivano kryogen-
ni mleti. V tomto pfipadé je latka podchlazena ve zka-
palnéném plynu (napt. oxidu uhli¢itém, dusiku, vodiku
nebo freonech). Takto zmraZena latka je vysoce kiehka
a snadno se v priibéhu mleti drti®.

Jino et al. ve své studii porovndavali vliv pouZité meto-
dy mikronizace (mleti v kladivovém mlynu, v tryskovém
mlynu a sprejovym suSenim tzv. metoda NanoCrystal®).
Ve vSech tfech pripadech doslo ke zlepSeni disolu¢niho
profilu antitrombotika cilostazolu. U suspenzi ptiprave-
nych mletim v kladivovém a tryskovém mlynu byl viak
pozorovan vliv potravy na rychlost uvoliiovani 1éCiva,
zatimco rozpousténi léCiva ze suspenze pfipravené meto-
dou NanoCrystal® bylo na piisunu potravy nezavislé?®.

Prikladem vyuziti vlhkého mleti mlze byt piiprava
nanosuspenze protinddorovych 1éCiv (piposulfan, etopo-
sid, kamptothecin a paklitaxel). Jako povrchové aktivni
latky stabilizujici suspenzi v pribéhu mleti se pouZily
Pluronic® a Tetronic®. Vysledky studie ukézaly, Ze vlhké
mleti je vhodnou metodou piipravy vodnych nanosus-
penzi téchto 16¢iv3Y.

Metoda kryogenniho mleti se pouZila pro zji$téni roz-
pustnosti antihypertenziva nifedipinu a antiflogistika
indomethacinu v kopolymeru polyvinylpyrolidinu
a polyacetitu. Smés polymeru a l1éCiva zde byla mleta za
sniZzené teploty a nasledn€ se za pomoci diferencidlni
skenovaci kalorimetrie hodnotila mira rozpustnosti t¢in-
nych latek v daném polymeru®?.

Rizend krystalizace

Novéjsi metodou upravy velikosti ¢astic v porovnani
s mechanickym rozdrobfiovanim je napf. fizend krystali-
zace, kterd umoziuje ziskat krystaly pozadované veli-
kosti jiz béhem jejich pripravy bez nutnosti dalSiho
zmenSovani Castic ¢i pouZiti specidlnich zafizeni. Nej-
Castéji probiha fizend krystalizace metodou vymény roz-
poustédla nebo zménou pH. Tvar krystali je moZné
ovlivnit pouzitymi pifisadami (stabilizitory), které se
prednostné adsorbuji na nékteré krystalové plochy, a tim
zpomaluji jejich narast. Plocha krystali je totiZ tvofend
rozdilné orientovanymi molekulami a stabilizétor se spe-
cificky vaze na plochy podle této orientace® 2. Jako sta-
bilizator se nej¢astéji uplatiiuje hypromelosa®—9, avsak
je mozné pouzit také dalsi derivdty celulosy (napt. sod-
nou sl karmelosy, hyetelosu, methylcelulosu apod.),
déle pak hydroxyethylskrob, agar, Zelatinu, natrium-algi-
ndt, pektin, polyvinylalkohol, povidon, makrogoly a fadu
dal3ich latek®”37.

Rizena krystalizace jako technika zmenSovani ¢éstic
se vyuzila k redukci velikosti ¢astic ibuprofenu, itrako-
nazolu a ketokonazolu. Vysledkem byly disperze
s homogenni velikosti ¢astic okolo 2 a méné um. Vybér
stabilizatoru mél pak vliv na velikost vzniklych krystalu,
pfi¢emz nejmensi krystaly vznikly pfi pouZiti hyprome-
losy 4000%7.

Mikronizace za pritomnosti superkritickych médii

Pro tpravu velikosti ¢astic je didle moZné pouZit mik-
ronizaci za piitomnosti superkritickych médii, ktera
umoziuje ziskat ¢astice o velikosti nékolika nanometra.
Nejcastéji pouzivanym superkritickym médiem je oxid
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uhlicity*®9, méné Casto se pak uplatiiuji také napft. oxid
uhlicity v kombinaci s ethanolem, oxid dusny, fluoro-
Sform, dimethylether apod.*® *-42, V ptipadg, Ze je 1é¢ivo
rozpu$téno v superkritickém médiu a nasledné rychle
vstfikovano skrze trysku do okolniho vzduchu, hovofime
o tzv. mikronizaci rychlou expanzi superkritického roz-
toku (rapid expansion of supercritical solution). Vysoky
stupeni saturace doprovdzeny rychlym sniZenim tlaku
vede k homogenni nukleaci a vzniku dobfe dispergova-
nych Castic*®. Naopak pokud ma 1é¢iva latka nizkou roz-
pustnost v superkritickém médiu, je vhodné pouZit tzv.
mikronizaci superkritickym anti-rozpoustédlem (superc-
ritical anti-solvent micronization), kdy je roztok 1écivé
latky v organickém rozpoustédle za pomoci vhodné trys-
ky vstfikovan do komory s obsahem superkritického
média, které zde funguje jako anti-rozpoustédlo. Velikost
a morfologii vyslednych Ccastic (krystall) je moZné
ovlivnit typem a vnitinim primérem trysky, vybérem
organického rozpoustédla a provoznimi podminkami
(tlak, teplota a rychlost priatoku vstfikovaného rozto-
ku)*. Mezi vyhody metod vyuZivajicich superkriticka
média patfi moZnost ziskani ¢astic o velmi malém pri-
méru (méné€ nez 500 nm) a upravovat velikost Castic
latek citlivych na teplo diky pouZiti nizkych provoznich
teplot®® 49,

Mikronizace rychlou expanzi superkritického roztoku
se pouzila pro zmenSeni Castic napf. griseofulvinu®®,
B-sitosterolu*®, ibuprofenu*®, cyklosporinu A*®
a dalSich, zatimco metoda mikronizace superkritickym
anti-rozpoustédlem se s uspéchem vyuzila u felodi-
pinu*?, atorvastatinu*® apod.

Sprejové suseni

Kromé vySe zminénych postupt se k redukci velikos-
ti ¢astic pouZziva také metoda sprejového suseni, kterou
je mozné ziskat mikronizované a zaroven sférické Casti-
ce. LéCiva latka se v tomto piipad€ rozpusti, popiipadé
suspenduje ve vhodné kapaliné nebo smési kapalin.
Vznikly roztok nebo suspenze se pak obvykle za zvySe-
né teploty nastfikuje do expanzni nadoby a susi v proudu
vzduchu ¢i inertniho plynu. Zménou podminek celého
procesu je mozné ziskat Castice poZadovaného tvaru,
velikosti a hustoty* 9.

Metodou sprejového suSeni se pfipravily napfiklad
pevné samoemulgujici systémy s obsahem S$patné roz-
pustného antihypertenziva nimodipinu®”, sucha emulze
(sprejové vysuSend emulze) 5-fenyl-1,2-dithiol-3-thio-
nu’Y nebo bezvoda amorfni forma hypolipidemika ator-
vastatinu’?.

Prikladem 1écivych pfipravkl a potravinovych doplii-
k@ dostupnych na ¢eském trhu v mikronizované podobé
miize byt Novofem (17B-estradiol), Lipanthyl 267 M
(fenofibrat), Detralex (diosminol a hesperidin) nebo
Mobivenal Micro (diosminol a hisperidon)?.

Lyofilizace

Lyofilizace neboli mrazova sublimace (suSeni) je pro-
ces, v jehoZ pribéhu dochézi k Setrnému vysouseni latek
nebo jejich roztokl, popiipadé suspenzi, ve zmrazeném
stavu, kdy se rozpoustédlo odstrani nejdiive jeho subli-
maci (primarni suSeni) a nasledné desorpci (sekundarni

suSeni) ve vakuu. Zbyla pevna ¢ast si zachovava speci-
fickou porovitou strukturu, kterd je tvofena kanalky
vzniklymi po sublimovaném rozpoustédle. Tato struktu-
ra po styku s vodou umoziuje rychly prinik disolu¢niho
média do lyofilizétu, jeho energeticky mélo nidro¢né roz-
ruSeni a nasledné zrychlené rozpousténi* 3439,

Tradi¢ni proces lyofilizace se sklada ze tii zakladnich
krokt: zmrazeni, primdrni a sekundarni suSeni.
V pribéhu faze mrazeni je roztok, popifipadé suspenze,
ochlazovéna (obvykle na teplotu —40 az —50 °C), dokud
se nezacnou tvorit krystaly ledu, které postupné nartsta-
ji. Nasleduje primdrni suSeni neboli sublimace ledu za
sniZzeného tlaku. Po dokonceni primérniho suSeni obsa-
huje vznikly produkt zpravidla jesté 15-20 % vody, kte-
rd se desorbuje v pribéhu sekundarniho suSeni. Sekun-
darni suSeni probihd pifi vyS$si teploté¢ a nizkém tlaku
a dovoluje dosdhnout pozadované nizké vlhkosti pro-
duktu®s 57, Cely proces je vysoce energeticky, finan¢né
a Casov€ naro¢ny, coz tvofi jeho hlavni nevyhody>-%.

Ekonomicky a ¢asové méné narocnou metodou je pak
sprejovd lyofilizace, kterd spojuje techniku sprejového
suseni s lyofilizaci, a umoZiuje tak vznik vysoce poréz-
nich sférickych ¢astic o poZzadované velikosti. Sprejova
lyofilizace se stejné jako klasickd mrazova sublimace
sklada ze tfi zdkladnich krokt. Prvnim z nich je rozpty-
leni roztoku do podoby malych kapek nésledované jejich
zmraZenim a sublimaci pouZitého rozpoustédla™.

Ve farmaceutickém primyslu se lyofilizace pouZiva
hlavné u hromadné vyrabénych injekcnich pfipravki
s 1é¢ivymi latkami nestabilnimi ve vodnych roztocich
a pro zlepSeni stability pfi dlouhodobém skladovani
nestabilnich 1éCiv, pfedev§im pak terapeutickych protei-
nd>* 5P, Proces mrazové sublimace je dale predmétem
nékolika patentovanych technologickych postupt
(Zydis®, Lyoc® a Quisksolv®) pro pfipravu ordlné disper-
govatelnych tablet (ODT). Novinkou jsou pak lyofilizo-
vané filmy vhodné pro piivod léCiva pies bukalni slizni-
ci, nebo ur¢ené pro aplikaci na rany®.

Pfikladem na ¢eském trhu dostupnych lyofilizatd jsou
Neoclaritin (desloratadin), Maxalt (rizatriptan), Grazax
75 000 SQ-T (extrakt z tradvniho pylu) nebo Imunor (vep-
fovy pienosovy faktor)>.

Komplexy s cyklodextriny

Tvorba komplexii léciva s cyklodextriny (tzv. inkluzni
komplexy) je ve farmaceutickém primyslu jednou
z nejoblibenéjSich a nejcastéji vyuzivanych metod pro
zvySovani rozpustnosti a zarovei také permeability (pro-
stupnosti) 1é¢iv pfes membriny v gastrointestindlnim
traktu®! 2. Cyklodextriny (CD) byly poprvé izolovany
v roce 1891 jako cyklické oligosacharidy vznikajici
degradaci Skrobu glukosyltransferasami bakteridlniho
pivodu (Bacilus macerans). Jejich schopnost tvofit
komplexy s léCivy viak byla objevena aZz roku 1948.
Kromé bézné se vyskytujicich prirodnich cyklodextrind
(o, B ay znamy také pod oznaCenim 7) (tab. 3), existuje
fada hydrofilnich, hydrofobnich a iontovych derivata
s rozdilnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, lep$i
stabilitou v porovndni s béZné se vyskytujicimi piirodni-
mi cyklodextriny, niZ8i parenterdlni toxicitou a vySsi
inkluzni kapacitou. NejpouZivanéjsim CD pro perordlni
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Tab. 3. Vlastnosti piirodnich cyklodextrinii®”

Vlastnost o-cyklodextrin B-cyklodextrin v-cyklodextrin
pocet glukosovych jednotek 6 7 8
molekuldrni hmotnost (g/mol) 972 1135 1297
rozpustnost ve vodé (g/100 ml) 14,5 1,85 23,2
vnéjsi pramér (nm) 1,46 1,54 1,75
pramér dutiny (nm) 0,47-0,53 0,60-0,65 0,75-0,83
vyska (nm) 0,79 0,79 0,79
objem dutiny (nm?) 0,174 0,262 0,427

1ékové formy je B-CD® % a jeho derivéty (napf. hydro-
xypropyl-B-cyklodextrin®- %, dimethyl-B-cyklodextrin®”
apod.) diky snadné dostupnosti a nizké cené, avsak vyso-
k4 nefrotoxicita a relativné nizkd rozpustnost ve vodé
(1,85 g/100 ml) omezuji jeho Castéjsi pouZiti predevsim
v parenterdlnich pfipravcich®? 86,

Uspotadani glukosovych jednotek diava CD specificky
prstencovity tvar dutého komolého kuZelu, kde vznikla
dutina je nepoldrni (lipofilni) povahy, zatimco vné&jsi
povrch molekuly je diky pfitomnosti volnych hydroxylo-
vych skupin povahy hydrofilni. Lipofilni dutina vytvafi
mikroprostfedi, do kterého miZe byt zaclenéna vhodné
velkd nepolarni (lipofilni) skupina ¢i celé 1éCivo, které je
téZce rozpustné ve vodé, za vzniku inkluzniho komplexu
s dobrou rozpustnosti (obr. 3)®. LéCivo zde neni vazéano
pevné ani trvale a dochdzi jen k nekovalentnim interakcim
mezi 1é¢ivou latkou a nosnym CD (van der Waalsovy, dis-
perzni a vodikové vazby), jejichZ sila zavisi na tom, jak
zapracovavané 1éCivo ,,pasuje* do dutiny CD a na speci-
fickych interakcich mezi povrchovymi atomy* .
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Obr. 3. Schematické zndzornéni zaclenéni lé¢iva do struktury
cyklodextrinu™

Priprava inkluznich komplexti mtiZe probihat nékolika
zpusoby. Prvni z nich je prosté smiseni poZadovanych
molarnich mnoZstvi 1éCiva a CD. Miseni probihd inten-
zivnim tfenim po dobu nékolika hodin’. Dalsi techni-
kou pfipravy je tzv. ,metoda hnétenim®, kdy jsou CD
navlhéeny malym mnozZstvim rozpoustédla (voda, vodny
roztok ethanolu ¢i methanolu apod.). K takto vzniklé
hmot€ je nésledné pfidano 1éCivo a celd smés se potieb-
nou dobu hnéte. Ziskand smés se vysusi, a pokud je to
nezbytné, také piesituje’. Inkluzni komplexy je mozné
ziskat také metodou spolusrdzeni (koprecipitace), kdy je
roztok lé¢iva po kapkéich pridavian k roztoku CD
a nasledné nékolik hodin michin. Vysledny produkt se
opét vysusi. Obdobou je metoda odparovdni rozpoustéd-
la, kde je k roztoku 1é¢iva v organickém rozpoustédle po
kapkach za stdlého michani pfidivano poZadované

mnozstvi roztoku CD v horké vodé€. Po dostate¢né dlou-
hém promichdvani se vzniklé komplexy odfiltruji
a vysusi’D. Novéjsi metodou je pak ozdreni smési 16¢iva,
cyklodextrinu a minimalniho mnoZstvi rozpoustédla
(obvykle smés vody a organického rozpoustédla) mikro-
vlnami. Smés je ozafovana po kritkou dobu (obvykle
1-2 minuty) pii 60 °C v mikrovinné troubé. Po dokonce-
ni reakce je k reak¢ni smési pridano dostate¢né mnozstvi
pouZitého rozpoustédla, aby doslo k odstranéni piebytec-
ného 1é¢iva a volného cyklodextrinu. Ziskand sraZenina
je pak odfiltrovana a vysusena’ 7®. Vyhodou této meto-
dy je jeji vysoka vytéZnost a kratky reakéni Cas™.

Kromé zvySovani rozpustnosti, a tim i biologické
dostupnosti 1é¢iv je mozné komplexy s cyklodextriny
pouZzit pro zvySeni stability, zlepSeni smacivosti,
k zapracovani kapalnych 1é¢iv do podoby mikrokrysta-
lického prasku, dile pak k omezeni interakci mezi 1éCivy
nebo 1é¢ivem a pomocnymi latkami, ke sniZeni podraz-
déni gastrointestindlniho traktu a maskovani nepfijemné
chuti ¢i zapachu lé¢iva® 7>, Dalsi vyhodou je jejich
prirodni charakter, biodegradabilita a fakt, Ze jsou vyra-
bény z obnovitelnych zdrojit (S§krob)™. K jejich nevyho-
dam se pak tadi toxicita predev§im méné hydrofilnich
typtt a specifické pozadavky na velikost a strukturu
zacleniovaného 1é¢iva™.

Na ceském trhu je fada dostupnych inkluznich kom-
plexti, mezi néZ je mozné zaradit napf. Flamexin (piroxi-
kam), Voltaren Ophtha CD (diclofenak sodna siil), Sily-
marin Duo (extrakt z ostropestice maridnského) nebo
Prostavasin (alprostadil)™.

Pevné disperze

Pevné disperze mohou byt obecné definoviny jako
molekuldrni smési ve vodé Spatné rozpustného 1é¢iva
a hydrofilniho nosice, jehoZz vlastnosti ovliviiuji rychlost
rozpousténi a uvolilovani ucinné 1atky’®, nebot disperze
1é¢iva v prostiedi pomocné latky je rozpustnéj$i nez
samotnd krystalicka latka®. Prvni zminka o pevnych dis-
perzich se objevila jiz v roce 196177, aviak od té doby
prosly tyto systémy rozsahlym vyvojem, na jehoz zakla-
dé je Ize rozdélit do Ctyf generaci (obr. 4).

Prvni generace pevnych disperzi pouZivala jako vhod-
né hydrofilni nosice krystalické latky, jako je napf.
mocovina’™ nebo cukry™. Jejich nevyhodou vsak bylo
formovani krystalickych pevnych disperzi, které byly
termodynamicky stdlé, a proto neuvoliiovaly 1éCivo tak
rychle jako disperze amorfni’®. Z tohoto diivodu vznikla
druhd generace pevnych disperzi obsahujici amorfni
nosice, kterymi jsou nejcastéji polymery. Tyto nosné
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Obr. 4. Schéma rozdéleni pevnych disperzi pouZivanych ve farmaceutické technologii’®

polymery je pak mozné rozdélit na zdklad€ jejich ptvo-
du na syntetické, kam se fadi napt. povidon®”, krospovi-
don®V, pevné makrogoly®® a polymethakryldty’®, a na
polosyntetické, které zahrnuji derivdty celulosy (napft.
hypromelosa®® a hyprolosa®®) a derivdty skrobu (cyklo-
dextriny®®). Tyto amorfni pevné disperze je pak mozné
rozdélit na zdkladé molekuldrnich interakci mezi 16¢i-
vem a nosi¢em na homogenni disperze (tzv. tuhé rozto-
ky, popf. pevné roztoky), heterogenni disperze (tzv. tuhé
suspenze, popf. pevné suspenze) a jejich smési* 79,
V pfipadé¢ homogennich disperzi vytvofi 1é¢ivo
s nosi¢em molekuldrni, popfipadé iontovou disperzi,
zatimco v heterogenni disperzi zlstane 1€¢iva latka oddé-
lena v tuhém stavu®.

Neddvno bylo prokdzino, Ze uvolfiovani léciva
z 1ékové formy muZe byt urychleno, pokud je nosi¢ povr-
chové aktivni nebo ma samoemulgujici vlastnosti. Proto
se pro pfipravu pevnych disperzi tfeti generace pouZiva-
ji povrchové aktivni latky (napf. derivdty inulinu (Inutec
SP1)®), glycerol-dibehendt (Compritol 888 ATO)%®,
polyoxylglyceridy (Gelucire 44/14)%%, poloxamery (Polo-
xamer 407)°9, Polysorbdt 80°V apod.) nebo jejich smé-
si®> 92 popiipadé smés tenzidii a amorfniho polymeru®*
99, Tyto ptipravky pak vykazuji nejvyssi zlepSeni biolo-
gické dostupnosti Spatné rozpustnych 1é¢iv a vysokou
stabilitu vysledné disperze bez projevll rekrystalizace
1é¢iva’. Nové&jsi literatura pak uvadi i ¢tvrtou generaci,
kterd zahrnuje pevné disperze s fizenym uvoliiovanim
1éCiv. V téchto pripravcich je zvySend rozpustnost t€chto
1é¢iv kombinovana s prodlouzenim jejich uvoliiovani
z findlni matrice nejCastéji za pouZiti nerozpustnych
(ethylcelulosa®, amonioalkylmethakryldtové kopolyme-
ry (Eudragit® RL a RS)*, polyethylenoxid®”) nebo bobt-
najicich polymerd (hyprolosa®, hypromelosa® a kar-
bomer®®)*.

Pevné disperze je mozné ziskat za pomoci metody
taveni nebo odparovdni rozpoustédla'™. Piiprava tave-
nim je prvni volbou v pribéhu formulace pevnych dis-
perzi'®, LéCiva latka je zde nejdfive zahiivani spolu
s nosi¢em a nasledné se vznikld smés ochladi. Chlazeni
vede k piesyceni, av§ak vzhledem k soubéZné probihaji-
cimu tuhnuti se 1é¢ivo uzavird do matrice nosice. Vznik
molekulové disperze zavisi na stupni piesyceni, misitel-
nosti nosice a l1é¢iva v nataveném stavu a rychlosti chla-
zeni. Mletim vzniklé smési se pak ziskaji Castice potieb-
né velikosti. DuleZitym pfedpokladem pro pouZiti této
metody je stabilita u¢inné latky a nosice za zvySené tep-
loty”s 190, Limitujicim krokem miZe byt také nedostatec-

X2

nd misitelnost natavenych latek diky vys8i viskozité

nosice. Aby se pfedeslo t€émto omezenim, zacalo se pou-
Zivat nékolik modifikaci metody tavenim, mezi néz je
mozné zaradit extruzi tavenin, aglomeraci tavenin, meto-
du Meltrex™ (specidlni patentovana technologie vyuZi-
vajici dvou$nekového extrudéru a dvou nezévislych
nasypek, ve kterych se teplota miZe pohybovat v Siro-
kém rozsahu teplot) a fada dal§ich”® - 10D,

Pfi ptipravé pevnych disperzi metodou odpatovani
rozpoustédla dojde nejdiive k rozpusténi 1é¢iva spolecné
s nosi¢em v tékavém, nejcastéji organickém roz-
poustédle (chloroform, ethanol, methanol, aceton, smés
ethanolu a dichlormethanu aj.). V nékterych piipadech
muZe byt polymer pouZit také ve formé suspenze namis-
to roztoku. Rozpoustédlo je pak odstranéno (ve vakuové
odparce, sprejovym suSenim, lyofilizaci) za vzniku pev-
ného roztoku, ktery je nisledné upraven mletim na poza-
dovanou velikost ¢astic. Vzhledem k toxicité fady orga-
nickych rozpoustédel je dileZité odstranit rozpoustédlo
z findlniho pfipravku’ 190, Dal§imi nevyhodami této
metody jsou vysoké ndklady a fakt, Ze i mala zména pod-
minek odpafovani rozpoustédla miiZe vést k vyraznym
zménam ve vlastnostech findlniho produktu’®.

Hlavni vyhodou pevnych disperzi je zvySend rozpust-
nost a biologickd dostupnost 1é¢iv Spatné rozpustnych ve
vodé redukci jejich velikosti Castic, zvySenim poérovitos-
ti, zlepSenim sméacivosti a polymorfnimi zménami 16¢i-
va. Interakce mezi nosiem a lé¢ivem navic zabranuji
aglomeraci ¢astic 1éCivé latky, kterd je z 1ékové formy
uvolfiovana v pfesyceném stavu, coZ je vyhodné pro jeji
rychlou absorpci. Pevné disperze jsou také jednodusSe
pfipravitelné a navic mohou byt formuloviny do podoby
béZnych pevnych lékovych forem, které jsou oblibené
u pacientli. Kromé nevyhod spojenych s metodou pfipra-
vy, které jsou popsiany vySe, vykazuji tyto pfipravky
také zhorSenou stabilitu diky rekrystalizaci léCiva z jeho
amorfni podoby v pribéhu skladovani, coZ mize vést ke
sniZeni jeho biologické dostupnosti. Dale miZze dochazet
k precipitaci 1é¢iva v disolu¢nim médiu, avSak vzniklé
Castice obvykle nepifekracuji velikost 1 um®.

V soucasné dobé je na Ceském trhu dostupnych néko-
lik pripravki formulovanych metodou pevnych disperzi.
Pfikladem mohou byt tablety Certican (everolimus),
Intelence (etravirin) nebo Crestor (rosuvastatin)>> .

Interaktivni praskové smési
Pojem interaktivni pra§kovd smés popisuje soustavu

skladajici se ze dvou monodisperznich sloZek: mikroni-
zované 1éCivé latky a volné se sypajiciho plniva (plniva
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s dobrymi az vybornymi tokovymi vlastnostmi) ve vza-
jemné interakci. Jejich hlavnim vyuZitim ve farmaceu-
tické technologii je zlepSeni pfesnosti davkovani
malych mnoZstvi 1é¢ivych latek predev§im v pras-
kovych inhalatorech a u pfipravy tablet pfimym lisova-
nim* 2. Od roku 1980 jsou pak interaktivni smési tes-
tovany také z hlediska zvySeni miry rozpustnosti 1é¢iva
inkorporovaného do podoby interaktivni praSkové smé-
si'". Dodanim energie interaktivnim michanim se méni
krystalicky povrch 1é¢iva na amorfni charakterizovany
vyS$8i rozpustnosti ve vodé. Tato zména je ovSem docas-
nd, jelikoZ amorfni podil postupné uvoliiuje nabytou
energii a vraci se do ptivodniho uspofddaného stavu'®?.
Navic navdzanim mikronizovaného 1éCiva na povrch
hydrofilniho nosice dochdzi ke zvétSeni sty¢né plochy
1é¢ivé latky s kapalinou, ¢imZ dojde ke zrychleni roz-
pousténi a piipadné zvySeni rozpustnosti 1é¢iva®.

Principem této metody je dlouhodobé miseni smési
malého mnoZstvi 1éCiva s pomocnymi latkami fadové
vétsiho rozméru Castic (nosic)?. Nejcastéji pouzivanym
nosi¢em pro jejich pfipravu je monohydrdt o-laktosy,
avSak je moZné pouZit také napt. manitol, trehalosu, sor-
bitol, chlorid sodny aj.'"> '™, Vznik interaktivnich smé&si
je zavisly na velikosti kohezni sily mezi Casticemi 1é¢iva
a adhezni sily mezi 1é¢ivou latkou a nosi¢em. V piipadé,
Ze je adhezivni sila mald dochdzi ke vzniku smési se
zbytky aglomerovaného 1éciva, naopak pokud je prili§
velka hrozi zejména u piipravkd urenych k inhalaci, Ze
nedojde k uvolnéni mikronizovaného 1é¢iva a celd smés
ulpi v hornich cestich dychacich!®?.

Ve studii Thiela a Sberna'® se pfipravila interaktivni
pra8kova smés z mikronizované kyseliny salicylové
(velikost ¢éastic 2—5 wm) a nosice, kterym byla v tomto
pripadé sprejové suSend laktosa. Diky piipravé interak-
tivni praskové smési se dosdhlo homogenniho rozloZeni
kyseliny salicylové, kterd zaroveni vykazovala vysokou
miru adheze na pouZity nosi¢ (90-95 %).

Samoemulgujici systémy

Samoemulgujici systémy se fadi mezi tzv. lipofilni for-
mulace a jsou definovany jako izotropni smési léCiva,
oleju, povrchové aktivnich litek a v nékterych piipadech
také hydrofilnich kosolventll nebo dalSich emulgatora.
Tyto systémy se vyznaCuji pfedev§im schopnosti po
podani do gastrointestindlniho traktu, respektive po mir-
ném promiseni s travicimi tekutinami (vodnou fazi),
samovolné tvofit jemné emulze (popiipadé mikroemulze,
& nanoemulze) typu olej ve vodé (o/v)'%-19) Velikost
¢astic vzniklé emulze souvisi s typem samoemulgujiciho
systému, ktery vznikne. Pokud vznikd samoemulgujici
systém vznikd ,jemnd emulze™ s velikosti vzniklych
kapek 0,25-5 um, u samomikroemulgujich systému vzni-
ka ,,mikroemulze* s velikosti kapek mezi 100 a 250 nm
a u samonanoemulgujicich systéml ,,nanoemulze*
s velikosti kapek pod 100 nm. Tato terminologie pouZzi-
vand v odborné literatufe mezi autory neni zcela pfesna
(uz u samoemulgujicich systém0 vznikd emulze
s kapkami vnitini faze o velikosti um, tedy mikroemulze,
zatimco u samomikroemulgujicich je velikost kapek
fddové v nanometrech, a je tedy moZné hovofit
0 nanoemulzi) ani jednotna.

Tato emulze vznikld v travicim traktu je termodyna-
micky stald vzhledem k relativné malému objemu dis-
pergované olejové faze, uzkému rozmezi distribuce veli-
kosti vzniklych kapek a jejich polarit€'!?. Malé olejové
kapky (< 5 um) poskytuji velky povrch dostupny pro
pankreatickou lipazu, kterd hydrolyzuje triglyceridy,
a tim napomdhd k rychlej§imu uvolnéni 1é¢iva, a/nebo
pro tvorbu micel Zluovych soli a lé¢iva''D. Tyto micely
po priichodu pres enterocyty (transcelularni prestup) tvo-
i chylomikrony, které uvoliiuji 1é¢ivo do lymfatického
ob¢hu namisto do ob&hu krevniho, ¢imZ je omezena
metabolizace 1éCiva v jatrech (tzv. ,.first-pass efekt™)
a nésledné dochézi ke zvySeni jeho biologické dostup-
nosti po perordlnim podani'?.

Samoemulgujici formulace je moZné na zdklad¢ vlast-
nosti vzniklé emulze rozdélit na:

o samoemulgujici systéemy (self-emulsifying drug deli-
very systems, SEDDS), coZ jsou izotropni smési 16Ci-
va, oleje, emulgitoru a koemulgatoru, které po mir-
ném promiseni s vodnou fazi tvofi emulzi o/v
s velikosti kapek v rozmezi 0,25-5 pm!!3!14,

o samomikroemulgujici systémy (self-microemulsifying
drug delivery systems, SMEDDS), které se od samoe-
mulgujicich systému 1i§i velikosti vzniklych kapek,
kterd se v ptfipadé SMEDDS pohybuje mezi 100
a 250 nm!¥.

o samonanoemulgujici systémy (self-nanoemulssifying
drug delivery systems, SNEDDS), jejichZz velikost
¢astic je mens$i nez 100 nm. Velmi mald velikost kapek
vnitini faze zaruCuje t€émto systémim vysoce G¢innou
absorpci olejové faze s 1é¢ivem!!> 119,

» samodvojemulgujici systémy (self-double-emulsifying
drug delivery systems, SDEDDS) jsou nové formula-
ce objevené Qi et al.''®, které mohou samovolné po
smiseni s vodnou fazi tvofit dvojité emulze typu voda
v oleji ve vodé (v/o/v). Samodvojemulgujici systémy
jsou vhodné piedev§im pro hydrofilni léCiva, kterd
jsou uzavifena ve vnitini vodné fazi vzniklé dvojité
emulze, a proto je u nich vysoky pfedpoklad navyseni
biologické dostupnosti 1éCiv s vysokou rozpustnosti
a Spatnou prostupnosti (ITI. tfida BCS)"®.

o samoemulgujici fosfolipidové suspenze (self-emulsi -
fying phospholipid suspensions, SEPS) jsou samo-
emulgujici formulace obsahujici vysoké mnoZstvi
fosfolipidi a relativné mald mnozstvi emulga-
torti/koemulgétora!!?.

Vyse uvedend terminologie samoemulgujicich formu-
laci, predev§im pak samomikroemulgujicich systému
a samonanoemulgujicich systém, vSak neni vZdy jedno-
tnd. Oznaceni ,,samonanoemulgujici systémy* je pouZi-
vano fadou zahrani¢nich autorti pro prekoncentraty, kte-
ré vedou ke vzniku jak mikroemulzi, tak i nanoemulzi.
Zatimco druhd skupina pouziva termin SNEEDS pouze
v piipadé, Ze ziskana disperze je obecné nanoemulze''®.

Samoemulgujici formulace jsou obvykle pfipravovany
jako kapaliny nebo polotuhé piipravky, kde je 1é¢iva lat-
ka rozpuSténa ve smési pomocnych latek (oleje, emulga-
toru apod.). Ziskand kapalina (popf. polotuhy piipravek)
je nasledné plnéna do mékkych, ¢i specidlné uzavienych
tvrdych tobolek. Tato podoba SEDDS ma fadu nevyhod,
jako jsou napf. vy$s§i vyrobni ndklady, nizka stabilita,
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mozné inkompatibility mezi slozkami systému
a pomocnymi ldtkami obalu, moZnost nevratného vysra-
Zeni 1é¢iva nebo pomocnych latek a omezené moZnosti
podoby findlni 1ékové formy>® 197 U9 Ngkteré z téchto
nevyhod mohou byt odstranény pfevedenim SEDDS do
pevné podoby za vzniku tzv. pevnych samoemulgujicich
systému. K formulaci pevnych SEDDS je pouZivani celd
fada metod, mezi néZ patii napf. sprejové suSeni>® ',
extruze/sferonizace'® 12V nebo pfiprava systému kapali-
na v pevné fazi'?>.

pfipravu SEDDS pfedstavuji oleje, a to nejen proto, Ze se
v nich rozpousti 1é¢ivo nebo usnadiiuji samoemulgaci,
ale pfedevsim proto, Ze navySuji miru absorpce 1éCiva
z gastrointestindlniho traktu!® 3129 ZyySena absorpce
diky pfitomnosti olejové slozky muZe byt vysvétlena
nekolika fyziologickymi mechanismy, jako je napt. zmé-
na motility Zaludku a stfev, zvySend produkce Zludi, kte-
rd diky pfitomnosti Zlu¢ovych soli usnadiiuje rozpousté-
ni 1é¢iva, zvySeni propustnosti sliznice a zvySend
lymfaticka absorpce!?¥. Mezi pouZivana olejova rozpou-
Stédla se fadi rostlinné oleje (bavlnikovy, kukufi¢ny,
ricinovy, slune¢nicovy, ara§idovy, sezamovy, séjo-
vy)IB12D - stiedni nasycené triacylglyceroly (Labra-
fac®)'®®, makrogol-6-glyceridy (Labrafil®)!'” a fada dal-
Sich.

Dalsi skupinou pomocnych liatek jsou emulgatory,
jejichz optimélni hodnota hydrofilné-lipofilni rovnovahy
pro formulaci SEDDS by se méla pohybovat okolo 10'*
a jejich obvykla koncentrace v pfipravku je v rozmezi
30-60 %'® 12». Hlavnim kritériem pro vybér vhodného
emulgatoru je vSak jeho bezpecnost. Emulgétory prirod-
syntetické, avSak jejich samoemulgujici kapacita je jen
omezend. Neiontové emulgatory jsou méné toxické nez
iontové, avSak jejich pouziti miZe vést k nevratnym
zméndm v permeabilité stfevni sté€ny!% 199, Stejné jako
oleje i emulgatory se podileji na zvySovani biologické
dostupnosti nékolika mechanismy vcetné zlepSeni roz-
pustnosti 1é¢iva, zvySeni propustnosti sttevni membriny
a zvySeni permeability tésnych spoju (tight junctions)'!"
19, K nejbéznéji pouzivanym emulgatorim patii Poly-
sorbdty?, makrogol-8-glyceridy (Labrasol®)3" 132,
Labrafac® "V, Cremophor® '3®, diethylenglykolmonoet-
hylether (Transcutol®)!*? a Gelucire® '*" atd.

K navySeni rozpustnosti 1é¢iva mohou byt do samo-
emulgujicich systému pfidany také kosolventy ze skupi-
ny organickych rozpoustédel vhodnych pro peroralni
podani (ethanol' '*", propylenglykol'*” 33, kapalné
makrogoly'™ 13 apod.). Alkoholy a tékava rozpoustédla
se pouzivaji pro pfipravu SEDDS jen vyjimec¢né
z dvodu jejich odpafovéani z formulace a naslednému
vysrazeni 1é¢iva v piipravku!% 109113,

Hlavni vyhodou samoemulgujicich systémi je zvySe-
ni biologické dostupnosti lipofilnich 1é¢ivych latek, coz
umoziiuje sniZzeni poddvané davky lécCiva. K dal$sim
vyhoddm pak patfi sniZeni vlivu potravy na rychlost
a mnoZstvi uvolnéné ucinné latky, ochrana 1éciva pred
agresivnim prostiedim Zaludku, konstantni rychlost
vstiebdvani a moZnost formulace samoemulgujicich
1ékovych forem s fizenym uvoliiovanim!23: 124 130 134-136)
Nevyhodou je problematické zapracovani 1éCiv, kterd

jsou Spatné€ rozpustna jak v hydrofilnich, tak i lipofilnich
rozpous$tédlech. Tyto ucinné latky pak vyZaduji vySsi
mnoZstvi emulgator,, coZ predstavuje zvySené riziko
vysrdZeni 1é¢iva nebo jeho rekrystalizace béhem sklado-
véani a moZné podrazdéni traviciho traktu!!”.

Pfikladem samoemulgujicich systémi dostupnych na
Ceském trhu mohou byt pfipravky Sandimmun (cyklo-
sporin A), Vesanoid (tretionin), Aptivus (tipranavir)
a samomikroemulgujici systém Sandimmun Neoral
(cyklosporin A)>* 137,

Dalsi metody vedouci ke zvySeni biologické
dostupnosti

Systémy kapalina v pevné fdzi

Systémy kapalina v pevné fazi, Casto také oznaCovany
na zékladé jejich anglického ndzvu jako liquisolid systé-
my (LSS), predstavuji moderni formulace schopné zvy-
Sovat biologickou dostupnost Spatné rozpustnych 1éCiv.
Principem jejich pfipravy je nasorbovani (prosté smise-
ni, nastiik) 1é¢iva v kapalné fazi na porézni nosic, ktery
je nasledné obalen materidlem s velkym mérnym povr-
chem ¢&istic, za vzniku suchého nepfilnavého prasku'®.
Modernost liquisolid systémi spo¢iva predevSim v jejich
schopnosti zlepSovat biologickou dostupnost léCivych
latek zapracovanych v kapalné podobé. Lécivo je tak
v tableté/praSku/granulitu pfitomno v jiZ rozpuSténé
podobé a ihned dostupné pro absorpci v gastrointes-
tindlnim traktu. Liquisolid systémy tak spojuji vyhody
kapalnych a pevnych lékovych forem, jako je napf.
rychld dostupnost lé¢iva a dobrad stabilita pfipravku.
Podrobnéji je tato perspektivni metoda vedouci ke zvy-
Seni biologické dostupnosti $patné rozpustnych 1é¢ivych
latek zpracovéna v predchozich publikacich!?7: 13% 140,

Volba fyzikdlnt formy

Rozpustnost (rychlost rozpou$téni) icinné litky lze
modifikovat i volbou jeji fyzikalni formy. V pfipadé, Ze
ma 1é¢ivo schopnost krystalovat ve vice krystalovych
strukturdch (polymorfie), potom se jeho polymorfy
budou li§it svymi vlastnostmi a tedy i mirou rozpustnos-
ti, respektive biologické dostupnosti. Rozpustnost je také
ovlivnéna krystalickym nebo amorfnim stavem 1éC¢ivé
latky, pficemZ obecné plati, Ze amorfy jsou lépe rozpust-
né neZ krystalické formy?> 49,

Vys$8i rozpustnost amorfni podoby potvrzuje studie
provedend Hancockem a Parksem'*?. Jako modelova
1é¢iva se pouzily antiflogistikum indomethacin, antidia-
betikum glibenklamid, antimykotikum griseofulvin
a diuretika hydrochlorothiazid a polythiazid. U vSech
1é¢ivych latek bylo pozorovano, Ze amorfni forma je vice
rozpustnd neZ forma krystalicka.

Nanosuspenze

Pfiprava nanosuspenzi se uplatiiuje pfedeviim
u lécivych latek s nizkou rozpustnosti ve vodé€ i v olejich.
Jednd se o dvoufdzové systémy obsahujici lécivo
v nanonizované podobé stabilizovdno povrchové aktiv-
nimi latkami a/nebo polymery. Velikost jednotlivych ¢4s-
tic je mensi neZ 1 wm s priimérnou hodnotou v rozmezi
200-600 nm!'*®. Jejich hlavni vyhody spocivaji
v dosaZeni rychlého ndstupu tcinku, sniZeni vlivu potra-
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vy na rychlost vstfebavani,
zlepSeni rozpustnosti a biolo-
gické dostupnosti'®,

Nanosuspenze mohou byt
pripraveny metodou srdZe-
ni'*), kdy je k roztoku 1é¢iva
pfidano anti-rozpoustédlo za
vysraZeni nanokrystalll 1é¢ivé
latky. Vyhodou této metody
je jeji jednoduchost a nizka
cena, nevyhodou je poZada-
vek na dobrou rozpustnost
1é¢iva alespoil v jednom roz-
poustédle, které je misitelné
s anti-rozpoustédlem'#?. Dal-
81 metodou ptipravy je vihké
mleti v perlovych mlynech'®,
kdy je 1éCivo pfi velmi vyso-
kych otackach mleto spolu s perlami (sklenéné, zirkoni-
um oxidové), vodou a stabilizatorem po dobu nékolika
dni (2-7 dni). Tfeti metodou pfipravy je homogenizace
za zvySeného tlaku'*?, v pribéhu které je suspenze 16¢i-
va a povrchové aktivni latky hndna za zvySeného tlaku
pfes ventil homogenizatoru s otvorem o velikosti
v fadech nanometrd'*®.

Pfikladem navySeni rozpustnosti, respektive biologic-
ké dostupnosti mohou byt nanosuspenze spasmolytika
tarazepidu'*®, antiflogistika ibuprofenu'#> nebo naproxe-
nu144)'

Obr. 5. Struktura liposomu

Mikrogranulace

Mikrogranulaci 1é¢iva dochazi k navySeni sty¢ného
povrchu mezi 1é¢ivou latkou a tekutinami gastrointesti-
ndlniho traktu, ¢imZ dochazi ke zvySeni rozpustnosti
a rychlosti uvoliiovani léciva z lékové formy. Mikrogra-
nulaty jsou tvofeny smési pomocnych a ucinnych latek,
které jsou specidlnimi postupy upraveny do formy mik-
rogranuli, jejichZ velikost je zpravidla méné neZ
200 pm®* 130,

Mikrogranuldty mohou byt pfipraveny nékolika postu-
py, mezi néZ je mozné zatadit vysokoobrdtkovou agre-
gacni granulaci, fluidni rotogranulaci, termoplastickou
granulaci, fluidni ndstrik na mikrocdstice nebo nove;jsi
techniku impregnace porézni smési pomocnych ldtek.
Dalsi alternativou je pak tuprava velikosti castic
u granulatu, ktery byl pfipraven jednou z klasickych
metod granulace®.

Pevné lipidické nanocdstice

Dal§i metodou vedouci ke zvySeni rozpustnosti,
respektive biologické dostupnosti 1é¢ivych latek Spatné
rozpustnych ve vodé je pfiprava pevnych lipidickych
nanocastic (SLN — solid lipid nanoparticles). Jedna se
o Castice o velikosti 50-1000 nm, které jsou sloZeny
z fyziologicky dobie tolerovanych lipidd. SLN spojuji
vyhody klasickych nanocéstic, olejovych emulzi
a liposomt — jsou netoxické a mohou byt pouZzity jak pro
zlepSeni biologické dostupnosti, tak i pro fizené nebo
mistné specifické uvoltiovani 1é¢iv!Sh.

Miiller et al. porovnavali biologickou dostupnost cyk-
losporinu A podaného v podobé pevnych lipidickych
nanocastic a nanokrystaltl. Vysledky studie ukazaly, Ze

hydrofilni Easti fosfolipidi

d:;éﬁg,_//— lipofilni zbytky mastnych kyselin
.kbzt:¥¥u.
jadro (hydrofilni)

dvojvrstva membrana (lipofilni)

v

cyklosporin v podobé SLN vykazuje niz§i variabilitu
biologické dostupnosti v porovndni s nanokrystaly
a komer¢né dostupnymi pfipravky (Sandimmun)!3?.

Liposomy

Liposomy jsou méchytkovité ttvary tvorené fosfolipi-
dy o velikosti 0,6-2,0 wum s tlouStkou membriany 5 nm
(obr. 5). Nejcast&ji jsou liposomy vyuZivany jako nosi-
Cové systémy s fizenym uvoliiovanim hydrofilnich 1éc¢iv,
avSak diky jejich bifazické struktufe mohou byt pouZity
ke zvySeni rozpustnosti, respektive biologické dostup-
nosti 1é¢iv lipofilni povahy. Inkorporace $patné rozpust-
nych tc¢innych latek do struktury liposomu je vSak zavis-
14 nejen na fyzikdlné-chemickych vlastnostech 1éCiva,
ale také na sloZeni lipidové membrany samotného lipo-
somu's?,

Piikladem jejich pouZiti pro zlepSeni biologické
dostupnosti Spatné rozpustnych 1éCivych litek mohou
byt studie s antiflogistikem ibuprofenem'>® nebo hypoli-
pidemikem felodipinem!>¥.

Enhancery absorpce

Kromé vySe uvedenych metod, které se zamétuji pre-
devsim na navySeni rozpustnosti dané 1é¢ivé latky, spada
pod postupy vedouci ke zlepSeni biologické dostupnosti
také pouZiti enhancerd stfevni absorpce. Jejich pridani
do finélni 1€kové formy je vyhodné pfedevsim u 1é¢ivych
latek s nizkou prostupnosti pfes membrany gastrointesti-
nalniho traktu (III. a IV. tfida dle Biofarmaceutického
klasifika¢niho systému), mezi néZ patii mimo jiné amo-
xicilin, atenolol, kodein, metformin, pravastatin apod.'>:
156 Mezi enhancery stievni absorpce je mozné zafadit
napt. alkylmaltosidy'”, chitosan a jeho derivaty'®,
polyoxyethylen cetylether v kombinaci s kyselinou ole-
jovou®” aj.

Zavér

Biologicka dostupnost 1é¢iva je zavisla na fadé fakto-
i, mezi néZ je mozné zaradit fyzikalné-chemické vlast-
nosti 1é¢ivé latky, fyziologické a patologické aspekty
organismu, konzumaci potravy a ndpojl, intra-
a interindividudlni variabilitu mezi jedinci a v neposledni
fadé také typ lékové formy. Odhaduje se, Ze a7 40 % béz-



Ces. slov. Farm. 2015; 64, 159—-172

169

né pouzivanych léCivych latek vykazuje nizkou rozpust-
nost ve vodg, a s tim souvisejici nedostatecnou biologic-
kou dostupnost po perordlnim podéani. Z tohoto diivodu
se postupy vedouci k piipravé 1ékovych forem zajistuji-
cich zvySenou rozpustnost, respektive biologickou
dostupnost G¢inné latky staly jednémi z hlavnich smért
moderni farmaceutické technologie.

Stred zajmu: zadny.
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