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1. Uvod

V soucasnosti se farmaceuticka technologie stale ¢as-
t&ji potykd s mnozstvim lécivych latek, které jsou ve vod-
ném prostiedi prakticky nerozpustné. Nerozpustnost téchto
latek predstavuje problém pii formulaci takové peroralni
1ékové formy, ktera by zarucovala ptijatelnou biologickou
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dostupnost. Prispévek je pokracovanim prehledu na téma
zvySeni biologické dostupnosti té€Zce rozpustnych 1é¢ivych
latek'. Zatimco predchozi prehled se vénoval zvyseni bio-
dostupnosti modifikaci 1é¢ivé latky, tento prispévek obsa-
huje ptehled nejpouzivanéjSich metod ke zvySeni biodo-
stupnosti upravou l1ékové formy specialnimi technologic-
kymi postupy. Cléanek se vénuje postupiim usnadiiujicim
rozpousténi ve vode. Jejich vycet zahrnuje nejcastéji pou-
zivané metody farmaceutické technologie spolu s priklady
z praxe. Nasledujici ¢lanek bude zaméfen na zvySeni bio-
logické dostupnosti pfipravou lipofilnich formulaci
s usnadnénym vstiebavanim.

2. Zprostiedkované rozpousSténi

Zprosttedkované rozpousténi zahrnuje metody, kde
pfisada vhodné pomocné latky pomize prevést pevnou
latku do roztoku. Mezi takové pomocné latky patii zejmé-
na tenzidy, hydrotropni p¥isady a kosolventy”.

2.1. ZvySeni smacivosti

Nekteré pevné latky se ve styku s vodnymi roztoky
Spatn¢ smaceji. Tim dochazi v organismu k jejich zpoma-
lenému nebo dokonce nelplnému rozpusténi a snizené
absorpci. Pokud se b&hem piipravy 1éCivého piipravku
pouzije povrchoveé aktivni latka o vhodné hydrofilné-
lipofilni rovnovaze (HLB), dojde k lepsimu smaceni po-
vrchu 1é¢ivé latky a tim i k jejimu rychlej§imu rozpousténi.
Latky vazici se na povrch Castic vytvareji film, ktery dale
brani jejich agregaci.

Za smacedla se obvykle povazuji tenzidy o hodnoté
HLB 7-9, zatimco latky o hodnoté 10 a vice se fadi mezi
solubilizatory®. V praxi se viak jako smacedel &i solubili-
zatorQ uziva i latek s HLB mimo tyto hodnoty, ptipadné se
pouzivaji smési tenzidd. Tab. I uvadi hodnoty HLB tenzi-
di a jejich pouziti’.

Prikladem vyuziti sméacedla pfi pfipravé tablet obsa-
hujicich antivirotikum acyklovir je aniontovy tenzid
laurylsulfat sodny v poméru k 1é¢ivu 1:80, ktery se rozpus-
ti v granulacnim roztoku obsahujicim glycerol a zelatinu.
Roztok se pouzije k dispergacni granulaci smési acyklovi-
ru, laktosy a modifikovaného Skrobu. Vznikly granulat se
poté fluidn€¢ vysusi a pouzije k tabletovani. Tablety pak
vykazuji vyhodny disoluéni profil’.

2.2. Micelarni solubilizace

Micelarni solubilizace spociva v inkorporaci 1éCivé
latky do micelarniho komplexu, ktery je tvofen tenzidy.
Potfebna koncentrace tenzidu se urluje experimentalné
a zavisi na chemickych vlastnostech rozpousténé fa-
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Tabulka I
Pouziti tenzidii v zavislosti na hodnoté jejich hydrofilné-
lipofilni rovnovéahy (HLB)?

HLB Pouziti

4-6 emulgator voda/olej
7-9 smacedlo

8-18 emulgator olej/voda
13-15 detergent

10-18 solubilizator

ze. K tvorbé micel je potfebné jen relativné malé mnozstvi
tenzidu, které je dano kritickou micelarni koncentraci. Jeji
vysoké prekroCeni se mulze projevit nezddouci agregaci
a tim 1 zménou reologickych vlastnosti roztoku. Solubili-
zace tenzidy je mozna i pfi nizsi nez kritické micelarni
koncentraci. Tento jev byva pfipisovan plsobeni solubili-
zované latky, ktera se pravdépodobné castni stavby mice-
ly. Sama solubiliza¢ni schopnost tenzidi nartlistd s délkou
jejich hydrofobniho fetézce.

Urcité mnoZzstvi tenzidu umoZziuje solubilizaci pouze
omezené¢ho mnozstvi nerozpustné latky a vyjadfuje se
maximalni aditivni koncentraci. Na tu ma vliv zejména
teplota, hodnota disocia¢ni konstanty solubilizované latky,
jeji molekulovd hmotnost, polarita, hodnota HLB apod.
Rozpousténi dale zavisi na dalsich slozkach roztoku uplat-
fujicich se pifi vytvareni pH, pfipadn¢ iontové sile. Pokud
je léciva latka nepolarni, uklada se obvykle mezi nepolarni
¢asti molekul blize ke stfedu micely. Latky s amfifilni
molekulou se orientuji v micele stejné jako molekuly ten-
zidll a molekuly polarnich latek se vazi na povrch micely,
kde jsou hydrofilni, tedy rovnéz polarni ¢asti molekul so-
lubilizatoru’.

Jako solubilizatory nékterych nesteroidnich antiflo-
gistik (ibuprofenu, mefenamatu a nimesulidu) se zkousSely
kationaktivni cetyltrimethylammonium-bromid (CTAB),
anionaktivni laurylsulfat sodny a neionogenni poly
(oxyethylen)sorbitanmonooleat (Tween 80). Vysledky
ukazaly, ze pro 1éCiva povahy soli arylalkansulfokyselin, ¢i
karboxylovych kyselin jsou nejvhodnéjsi kationtové povr-
chové aktivni latky, které nejlépe 1é¢ivou latku solubilizuji’.

2.3. Uziti kosolventu

Kosolvent je s vodou misitelnd kapalina, ktera je
schopna narusit vnéj$i vazby vody a solubilizovat tak v ni
léc¢ivo. Mezi nejpouzivanéjSi kosolventy patii glycerol,
ethanol, propylenglykol nebo kapalné makrogoly’. Dalim
ucinnym kosolventem je 2-pyrrolidon, ktery v nizsich kon-
centracich piisobi i jako komplexaéni &inidlo®.

Kosolventy zvysuji rozpustnost jen mirné, proto byly
pro dalsi zvySeni rozpustnosti antiepileptika fenytoinu
testovany v kombinaci s tenzidy. Jako kosolventy se
v pokusech pouzily dimethylacetamid (DMA), ethanol,
polyethylenglykol (PEG) 400 a glycerol. Z tenzidi se tes-
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toval dodecylsulfat sodny (SDS) a Tween 80. VSechny
kosolventy a solubilizatory samostatn¢ vykazovaly linedrni
zavislost rozpustnosti fenytoinu na jejich koncentraci.
Pouze glycerol nevedl k potiebnému zvySeni rozpustnosti
ani v 10% koncentraci’.

Nejlepsiho vysledku z hlediska zvySeni rozpustnosti
dosahla kombinace s DMA, a to nezavisle na pouzitém
tenzidu. U ethanolu s Tweenem 80 se rozpustnost zvysila,
zatimco u SDS se rozpustnost snizila. Pfidavek glycerolu
a PEG vyznamng neovlivnil vyslednou rozpustnost’. Jiny
experiment prokdzal, ze ptidavek kosolventu k roztoku
tenzidu ma jen malé vyhody, protoze klesa solubiliza¢ni
schopnost micel tenzidu®.

3. Tvorba komplexi

Rozpustnost té€Zce rozpustné 1é¢ivé latky lze zvysit
tvorbou komplexti s vhodnou latkou. Vznik téchto kom-
plexti se fidi stechiometrickymi poméry 1écivé latky
a komplexantu. Pii styku s télesnou tekutinou se 1éCivo
z komplexu opét uvolnuje. Ve farmaceutické technologii
se nejcastéji pouzivaji inkluzni komplexy a chelaty.

3.1. Komplexy s cyklodextriny

Cyklodextriny (CD) jsou oligopolymery D-glukosy,
které maji diky struktufe a tvaru molekuly schopnost vy-
tvaret s 1éCivy inkluze nadmolekularni povahy tim, ze se
do jejich centralni dutiny vklini organickd molekula léciva
nebo jeho iont. Pfitom dochézi k nekovalentnim interak-
cim®. Cim vice molekul glukosy v cyklu CD obsahuje, tim
vetsi dutinu vytvari a tim i veétsi strukturu je pak schopen
komplexovat’. Vzhledem k lipofilni povaze dutiny tvoii
CD inkluze s lipofilnimi molekulami téZko rozpustnymi ve
ptfi piipravé 1ékové formy technologiemi, jako je vlhka
granulace nebo rozpusténi s naslednym suSenim vzniklého
komplexu, ptipadné vznikaji in situ, kdy se ze suché smési
inkluzni komplex vytvoii aZ po styku s vodnou fazi 1ékové
formy nebo az s travici tekutinou. Léciva latka se obvykle
z komplexu snadno a Uplné uvolni, takze komplexace pii-
méfenym mnozstvim vhodného cyklodextrinu zpravidla
zvySuje biologickou dostupnost lé&iva®. Cyklodextriny
pozitivné ovliviiuji biologickou dostupnost i v 1écich apli-
kovanych na kliZi nebo sliznici a urychluji permeaci 1é¢i-
vych latek nejen zlepSenim rozpustnosti, ale i zvySovanim
propustnosti bariérovych membran. Testuji se proto napfi-
klad k nasélni aplikaci inzulinu na zvifatech’.

Pouziti cyklodextrinti se ukazalo jako vyhodné pfi
piipravé cytostatik s obsahem originalniho ¢eského cyto-
statika na bazi Ctyfvazné platiny s oznacenim LA-12
(Lachema) (obr. 1). Ctyivazna platina je na rozdil od dvoj-
vazné méné toxickd, vykazuje vyssi protinadorovy efekt,
ale je velmi Spatné rozpustna ve vodé. Peroralni 1ékova
forma se pripravila rozpusténim 1écivé latky v acetonu. Po
pfidani (2-hydroxypropyl)-B-cyklodextrinu (HP-B-CD) se
roztok lyofilizoval a vznikly lyofilizat se plnil do tvrdych
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Obr. 1. Cytostatikum ¢tyfvazné platiny LA 12

zelatinovych tobolek'’. Stejnd uginna latka se ve smési
pouzije i k tvorbé suchych injekci. Latka LA-12 se zde
asepticky smisi s HP-B-CD a smés se pouzije k pifiprave
injekce in situ nebo se pripravi spoleény roztok ze smési
LA-12 s HP-B-CD, ktery se sprejové susi, ¢i lyofilizuje'".

3.2. Chelatace

Je znamou skutecnosti, ze nékteré latky tvoii s dvoj-
vaznymi a trojvaznymi kovovymi ionty chelaty vazané
koordina¢ni vazbou. Ty se pak mohou vyznacovat vhod-
nymi fyzikalnimi vlastnostmi, jako je zvySena teplota tani,
vy$§i rozpustnost nebo stabilita. Téchto vlastnosti se da
s vyhodou vyuzit k energeticky naroénym technologickym
operacim, jako je napfiklad mleti. Vznikly chelat mtze
v lidském organismu ménit nejen farmakokinetiku, ale
i farmakodynamiku chelatované 1écivé latky, tedy jeji uci-
nek. Nékdy mohou chelaty tvofit podstatnou Cast 1ékové
formy a tvofit se in situ béhem jeji ptipravy.

Typickym piikladem jsou makrolidova antibiotika
tvorici chelaty s dvoj- a trojvaznymi kovy. Nejprve se tato
skutenost ukazala jako nevyhodna pii 1é¢bé Zaludec¢niho
viedu zpiisobeného bakteriemi Helicobacter pyllori nebo
Campylobacter jejuni, protoze se vedle antibiotik pouziva-
lo i hoteénatych a hlinitych soli jako antacidnich geli. Na
povrchu Zalude¢ni stény pak vznikaly chelaty antibiotika,
které snizovaly antibakterialni G¢innost. Nicméné azithro-
mycin v komplexech s dvojvaznymi kovy, na rozdil od
ostatnich makrolidovych antibiotik, vykazoval in vitro
antibiotickou ucinnost vyssi. Tyto poznatky vedly k tomu,
ze se azithromycin zacal podavat pravé ve form¢ antacid-
nich gelti k 16¢b¢ bakteridlni Zalude¢ni ulcerosy. Pouzily se
zde hlinité a hofecnaté ionty v poméru 1:1 az 1:4, coz
umoznilo 1,5 az 60x zvysit terapeutickou koncentraci azi-
thromycinu, ktery pak vykazoval silny antimikrobni efekt
na povrchu zaludecni sliznice po dobu 24 hodin, aniz by
doslo k projeviim jeho toxicity, protoZe se nevstiebaval do
systémového ob&hu'?.
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4. Zména pH

Zmény pH lze vyuZit u 1é¢iv, kterd maji charakter
slabych kyselin, slabych zasad nebo jejich soli. Tyto latky
se v prostiedi tekutin gastrointestinalniho traktu (GIT)
s proménlivou hodnotou pH uvoliuji velmi nerovnomérné.
Ke zvyseni rozpustnosti a zajisténi konstantniho uvoliova-
ni 1é¢ivych latek v jednotlivych castech GIT se mohou
pouzit modifikatory pH, které zaclenény napt. do matrico-
vych tablet vytvareji mikrooblasti s pH zajist'ujicim rovno-
mérnou rozpustnost 1é¢ivé latky bez ohledu na pH okolni-
ho prostiedi’. Takto lze optimalizovat podminky pro
uvolnéni 1éCiva, jeho absorpci i biologickou dostupnost.
Efektivita modifikatoru stoupa s jeho rostouci disociacni
konstantou a klesd se zvySujici se rozpustnosti. Dobre
rozpustné modifikatory G¢inkuji jako pomocné latky tvori-
ci ve vylisku pory'.

4.1. Zésadité pH modifikatory

Zasadité modifikatory pH se pouzivaji ke zvySeni
rozpustnosti slabych kyselin a jejich soli pfi nizkém pH
v oblasti zaludku a proximalni casti tenkého stfeva. Mezi
zasadité modifikatory patii hydrogenfosfore¢nan sodny,
dihydrogenfosforecnan sodny, uhli¢itan sodny, uhlicitan
véapenaty, citrat sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, oxid ho-
fe¢naty nebo hydroxid hofe¢naty aj."'®. Kombinace hyd-
rogen- a dihydrogenfosfore¢nanu sodného s aniontovym
polyakrylatem Eudragitem L poslouzila k dosazeni pH
nezavislého disoluéniho profilu antiflogistika sodné soli
diklofenaku z matricovych tablet'. Skelet matrice tvofila
(2-hydroxypropyl)methylcelulosa (HPMC), kterd zaroven
fidila rychlost uvolfiovani 1é¢iva v ¢ase. Sodna sl diklofe-
naku a Eudragit L jsou v kyselém prostfedi nerozpustné
a jejich rozpustnost se zvysuje s rostoucim pH. Disolucni
zkouska v rozmezi pH 5,9 a 7,4 potvrdila, Ze s rostouci
koncentraci modifikatoru uvnitf matrice se rychlost uvol-
fovani ucinné latky linedrn€ zvySuje. VSechny vzorky
pripravené kombinaci téchto polymert uvolnovaly 1éCivou
latku kinetikou blizkou nultému fadu™.

4.2. Kyselé pH modifikatory

Slabé zasady a jejich soli se silnymi kyselinami se
1épe rozpousti pii kyselém pH. Ke zvySeni jejich rozpust-
nosti v oblasti tenkého stieva (pH 6,8-7,4) 1ze pouzit kyse-
1¢ modifikatory pH, které zajisti stalé kyselé prostiedi
uvniti 1¢kové formy?'. V riiznych experimentech se pouZi-
ly napt. kyselina fumarova, citronova, jantarova, askorbo-
va, adipova, glutarova a sorbova® ?®. U 1ékové formy
s fizenym uvolnovanim obsahujici kalciovy blokator vera-
pamil hydrochlorid se pH nezavislého disolu¢niho profilu
dosahlo inkorporaci kyseliny fumarové do retardacni mat-
rice z HPMC?'. Z tablety bez modifikatoru se za 8 hodin
pti pH 6,8 uvolnilo jen 25 % 1éc¢iva. Inkorporaci kyseliny
fumarové se toto mnozstvi zvysilo priblizné na 60 %, coz
odpovida hodnotam dosazenym pii pH 1,2 (cit. ).
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5. Piiprava pevnych disperzi

Ke zvySeni rozpustnosti 1ze také vyuzit pfipravu dis-
perze v pevné fazi. Jeji princip spociva v tom, Ze ucinna
latka je dispergovana v prostfedi pomocné latky, nejcasteji
dobfe rozpustného polymeru jako je poly(vinylpyrrolidon)
(PVP), HPMC, kopolymertt derivatd kyseliny akrylové,
PEG aj. nebo sacharidii, piipadné tuhého tenzidu®®. Novéji
se pouziva poloxameri, coz jsou blokové kopolymery
z poly(oxyethylen)-poly(oxypropylen)-polyoxy(ethylen)®.
Vznikla disperze je pak rozpustnéjsi nez sama krystalicka
latka. Pokud dispergovana latka zistane oddélena v tuhém
stavu, jde o heterogenni disperzi. Pokud ale vytvofi mole-
kularni, pfipadné iontovou disperzi, pak se hovoii o homo-
genni disperzi (tuhém roztoku)*’. Od kokrystald se mole-
kularni disperze 1isi tim, Ze zlstavaji v jedné fazi a Casto
obsahuji jesté dalsi, obvykle hydrofilni pfisady ve formeé
nosict a/nebo desintegrantt, které se podileji na destrukei
disperze v kapalném prostfedi a jsou jeji heterogenni sou-
Casti.

Referat

5.1. Heterogenni disperze

Princip heterogennich disperzi spociva v tom, ze jed-
notlivé mikrokrystalky nebo amorfni Castice rozpustnéjsi
formy, ptipadné ucinna latka, jsou v disperzi pevné fixova-
ny, krystalky dale nenarlstaji ani se neshlukuji a béhem
doby pouzitelnosti nerekrystalizuji’'. P¥i kontaktu pevné
disperze s vodnou fazi se struktura zhrouti a rozpusti se
a ucinnd latka sndze a rychleji pfechazi do roztoku, kde
ovSem muze rekrystalizovat. Tomu se d4 do zna¢né miry
zabréanit naptiklad vhodnym pomérem 0¢inné a pomocné
latky a zvolenou technologii piipravy*?.

Princip vyroby pevnych disperzi byva rozmanity.
Vychazi se bud” z pevné disperze 1écivé latky v latce po-
mocné pfipravené spolenym tavenim a ochlazenim, nebo
disperze vznika odpafenim z rozpoustédla spole¢ného pro
lé¢ivou 1 pomocnou latku. Disperze se dale upravuje mle-
tim a zpracovava se do 1ékové formy, pfipadné vznika in
situ napf. fluidnim néstfikem roztoku pomocné latky
s dispergovanym lé¢ivem na vhodny nosic.

Prikladem pevné heterogenni disperze je piipravek
Prograf, obsahujici imunosupresivni makrolidové antibio-
tikum takrolimus. Takrolimus se rozpusti s HPMC

168883 10Ky Rigd""

J8Hum

Obr. 2. A: takrolimus v Kkrystalické formé, B: HPMC, C: pevna disperze piipravena odpaienim z roztoku takrolimu
s rozpusténou HPMC, D: pevna disperze ptipravena z roztoku takrolimu s dispergovanou HPMC™
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v poméru 1:1 ve smési ethanolu s dichlormethanem a za-
husti se plnivem laktosou spolu se zesitovanou sodnou
soli (karboxymethyl)celulosy (Ac-Di-Sol) jako rozvolio-
vadlem. Smés se odpafi ve vakuu a rozemele. Vznikne
amorfni takrolimus v HPMC, ktery je fixovan na povrchu
smési laktosy a Ac-Di-Solu. Vysledna disperze udrzi
takrolimus v amorfnim stavu a zvysi jeho biodostupnost
z tvrdych Zelatinovych tobolek™. Alternativng se stejného
efektu dosahne, pokud se HPMC pouze disperguje
v ethanolovém roztoku takrolimu a smés se odpaii ve va-
kuu** nebo se tato disperze fluidng nasttikne na smés lak-
tosy a Ac-Di-Solu®®. V obou p¥ipadech se poté vysuiena
smés déale davkuje do tvrdych Zelatinovych tobolek
(obr. 2).

5.2. Homogenni disperze

Homogenni disperze, nebo-li tuhé roztoky, jsou dobte
znamé v hutnictvi. Ze dvou kovil vznikne slitina, ktera
predstavuje jednu fazi. Podobné jako u heterogennich dis-
perzi se tuhé roztoky mohou vytvaret tak, Ze se jejich sloz-
ky zkapalni a nasledné nechaji ztuhnout. Cast&ji se viak
slozky rozpusti ve spolecném rozpoustédle a rozpoustédlo
se odpafi. Pokud vznikne disperze, v niz slozky vytvori
novou strukturu, muize se hovofit o tuhém roztoku.
V organismu se disperze rozpusti a 1é¢iva latka opét piso-
bi jako chemické individuum.

I zde je vhodnym ptikladem takrolimus. Namisto
HPMC se pouzije kopolymer [2-(dimethylamino)ethyl]-
-methakrylatu (Eudragit E 100), ktery se rozpusti s 1éCivou
latkou v poméru 1:1 v ethanolu. Po jeho odpafeni se ziska
transparentni molekularni disperze, ktera se pii pH < 5
rychle rozpousti. Lékova forma se analogicky pfipravi tak,
ze se ethanolovy roztok takrolimu a Eudragitu fluidné
nastfikne na smés laktosy a Ac-Di-Solu. Testy disoluce
prokazaly, Ze se tvrdé Zelatinové tobolky naplnéné mole-
kularni disperzi rozpoustéji rychleji nez stejna 1ékova for-
ma s obsahem amorfniho takrolimu v pevné disperzi
s HPMC™.

6. Uziti interaktivni praskové smési

Podobné jako u pevnych disperzi i interaktivni pras-
kové smési vyuzivaji moznosti alesponi ¢aste¢ného precho-
du krystalické latky na amorf nebo na 1épe rozpustny, ob-
vykle metastabilni polymorf. Eventudln€¢ muize vlivem
interakce dojit k mikronizaci 1é¢ivé latky in situ. NejCastéji
se pouzivaji sméesi mikronizovanych 1éc¢iv, které se adsor-
buji na povrch hydrofilnich ¢astic, ¢imz se zvétsi sty¢ny
povrch 1é¢iva s kapalinou a tim se i zrychli rozpousténi,
ptipadng zvysi rozpustnost 16¢iva’®.

Principem této metody je dlouhodobé miseni smési
malého mnozstvi 1éCivé latky s pomocnymi latkami fadove
vétsiho rozméru Castic. Tyto metody se vyuzivaji pro pfi-
mé lisovani tablet nebo k davkovani mikronizovaného
1é¢iva v praskovych inhalatorech’. Ve farmaceutické tech-
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nologii se interaktivnich praskovych smési vyuziva zejmé-
na pii formulaci tablet nebo pfi piipravé antiastmatik
k inhala¢ni aplikaci.

Prikladem interakce in situ je ptiprava lékové formy
obsahujici antiastmatikum xinafoat. Pfi ni byly jako nosi¢
pouzity tfi frakce monohydratu laktosy s ¢asticemi do 20 pm,
od 20 um do 70 pm a nad 70 pm. Lé¢ivo se béhem proce-
su michani adsorbovalo na povrch nosice, ptitom se zhrou-
tila struktura laktosy vlivem abraze a vznikly Castice
s extrémné velkym povrchem a adsorbovanou ucinnou 1at-
kou. Pokud finalni ¢astice dosahnou velikosti 1,2—1,3 pum, je
mozné je aplikovat inhalagn&®®.

7. Mikrogranulace

Mikrogranulaty, podobné¢ jako interaktivni praskové
smési, zvySuji styény povrch 1é¢ivé latky s travici tekuti-
nou GIT a umoziuji tak zvySeni rozpustnosti a rychlejsi
rozpousténi ucinné latky z pevné 1ékové formy. Nejcastéji
se lisuji do tablet nebo plni do tvrdych Zelatinovych tobo-
lek. Jsou tvofeny smési pomocnych a 1é¢ivych latek, které
jsou specialnimi technologiemi upraveny do formy mikro-
granulek. Lékova forma se pfi styku s kapalinou na tyto
mikrogranulky rozpadne a z nich se uvolni 1éciva latka.

Ke vzniku mikrogranulatu je mozné pouzit fady tech-
nik, nejcastéji vysokoobratkové agregacni granulace, ter-
moplastické granulace, fluidni rotogranulace a fluidni na-
stfik na mikro&astice™*’. Témito technikami se obvykle
dosahuje velikosti &astic do 200 pum (cit.*"). Moderni me-
todou piipravy mikrogranulatu je impregnace porézni sme-
si pomocnych latek o definované velikosti roztokem 1éci-
va™. Jako dalsi metodu lze pouzit redukci &astic na poza-
dovanou velikost u granulatu, ktery byl pfipraven jednou
z klasickych metod, jako je vihka granulace®.

7.1. Agregacni granulace

Prikladem agregacni granulace je priprava tablet
s obsahem nesteroidniho antiestrogenu tamoxifen-citratu.
Tamoxifen-citrat je Spatné rozpustny ve vodé a jako prasek
m4é extrémné vysoky elektrostaticky naboj. Pokud se zpra-
cuje jako mikrogranulat, neutralizuje se jeho vysoky elek-
trostaticky naboj a zlepsi se také jeho uvoliiovani.

Mikrogranulat se vyrobi jednostupfiovym procesem,
kdy se tamoxifen pfedmisi s plnivy a s hydrofilnim poji-
vem. Vyslednd smés obsahuje 80 % Castic menSich nez
355 pum a nejvyse 10 % o velikosti do 40 pm. Plnivem
byly latky pro ptimé lisovani tablet (smés dihydratu fosfo-
re¢nanu vapenatého a mikrokrystalické celulosy). Pfi mi-
seni se slozky promisily a k agregaci ucinné latky
s nosi¢em doslo pfisadou maximalné 8 % vody nebo etha-
nolu a naslednym prohnétenim. Pfisadou vlh¢iva se akti-
vovalo pojivo povidon, ktery zajistil pevnou fixaci latky
k povrchu plniva. VysuSeny granulat prakticky neménil
velikost ¢astic. Lisoval se do tablet nebo plnil do tvrdych
zelatinovych tobolek™.
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7.2. Impregnace

Antikoagula¢né ucinna sodna sil warfarinu je latka
s uzkym terapeutickym indexem, jejiz hladina v krevni
plazm¢é musi dosahovat stalych hodnot. Kazda tableta pro-
to musi obsahovat stejné mnozstvi léCiva, které se uvoliu-
cich dosahovalo jen velmi obtizné. Tento problém byl
feSen piipravou mikrogranuldtu se specifickym povrchem,
nejménd 150 m? g~'. Technologie piipravy byla analogicka
jako v pfedeslém prikladu, jen s tim rozdilem, Ze hydrofil-
ni nosi¢ o definované velikosti ¢astic (90 % castic vétsich
nez 40 pm a 100 % menSich nez 300 pm) se impregnoval
vodnym roztokem sodné soli warfarinu. Na nosi¢ tvofeny
smési latek pouzivanych k pfimému lisovéani tablet (smés
laktosy a mikrokrystalické celulosy) se nastiikl vodny
roztok 1écivé latky a smés se prohnétla; pfitom nevznikly
agregaty. Po vysuseni se vznikla smés impregnovana Gcin-
nou latkou slisovala do tablet. O rovnomérném prostoupe-
ni ¢astic nosice ucinnou latkou svédcila vysoka obsahova
stejnomérnost jednotlivych vyliskd, jejichz relativni smé-
rodatna odchylka byla mensi nez 1 (cit.*?).

7.3. ZmenSeni Castic

N¢které latky z hlediska svych fyzikalné-chemickych
vlastnosti, jako je nizka teplota tani, chemické nestabilita
nebo elektrostaticky naboj, nelze ani mikronizovat ani
pouzit ve smési se solubilizatory nebo kosolventy. Ptikla-
dem extrémné nestabilni a elektrostatické latky je jiz cito-
vana LA-12 obsahujici Ctyfvaznou platinu. Tato latka se
navic redukuje na povrchu kovii, a proto pfi ptipravé 1éko-
vé formy nemiize byt pouzito kovovych zafizeni. Efektiv-
nim zpuisobem, jak zlepsit jeji obtizné rozpousténi in vitro,
byla pfiprava klasického dispergacniho granulatu a jeho
nasledné rozemleti v nekovovém zatizeni. LA-12 se smisi-
la s laktosou a predbobtnanym Skrobem, smés se zgranulo-
vala vodou a vysuSila ve vakuu. Vznikly granulat se na-
sledné rozdrobnil v tfence nebo v keramickém kulovém
mlynu. VSechny c¢éstice vysledného granuldtu byly mensi
nez 500 um (cit.**).

8. Zavér

Tézce rozpustné 1éCivé latky zpravidla vykazuji niz-
kou biologickou dostupnost. Vedle upravy samotné sub-
stance existuje i celd fada ptiprav 1ékové formy, kterych
farmaceuticka technologie vyuziva ke zvySeni rozpustnosti
a tim i k dosazeni potfebné terapeutické hladiny léciva
v organismu. Za timto Gc¢elem se pouzivaji specialni po-
mocné latky, jako jsou tenzidy, kosolventy, cyklodextriny,
polymery, modifikatory pH, chelatotvorné ionty nebo spe-
cifické postupy, jako je tvorba pevnych disperzi, mikro-
agregace, impregnace a mleti granulati. Tyto postupy se
mohou vhodné kombinovat a pii jejich volbé neni rozho-
dujici jen vysledny farmakologicky efekt, ale i jejich na-
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kladnost, dostupnost technologickych zatizeni a slozitost
technologii.

Prace vznikla za podpory IGA VFU Brno ¢. 17/2010/
FaF.

Seznam zkratek

CD cyklodextrin

CTAB cetyltrimethylammonium bromid
DMA dimethylacetamid

HLB hydrofilné-lipofilni rovnovaha
HP-B-CD (2-hydroxypropyl)-p-cyklodextrin
HPMC (2-hydroxypropyl)methylcelulosa
GIT gastrointestinalni trakt

PEG poly(ethylenglykol)

PVP poly(vinylpyrrolidon)

SDS dodecylsulfat sodny
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