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1. Uvod

Vyzkum ve farmaceutické technologii se v poslednich
letech soustfedil na vyvoj a vyuZiti poréznich nosicli jako
matric pro formulaci 1éku, a to pfedevsim z divodu jejich
vlastnosti: stabilni a homogenni struktura, velky mérny
povrch (SSA, specific surface area), vhodna velikost pora
a dobfe definované povrchové i technologické vlastnosti
(tokové, lisovaci, apod.)’".

Porézni struktura téchto materiali umoziuje adsorpci
1é¢iva i jeho nasledné uvolnéni piedvidatelnym zplisobem.
Diky schopnosti adsorbovat 1é¢ivo nasly tyto latky uplat-
néni napft. pri pfipravé liquisolid systému (LSS), tedy sys-
témul kapalina v pevné fazi ¢i pfi pfipravé pevnych samo-
emulgujicich systému .

Tyto materidly jsou Casto pouzivany jako nosice pro
kapalné systémy obsahujici Gi¢innou latku. Po inkorporaci
kapalné slozky do porézni struktury nosice, dochazi ke
vzniku pevné soustavy s vlastnostmi vhodnymi pro dalsi
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technologické zpracovani do finalni 1ékové formy'. Pene-
trace kapaliny a jeji nasledny prunik poréznim materidlem
zavisi jak na objemovych a molekularnich vlastnostech
kapaliny, tak i na geometrickych a povrchovych vlastnos-
tech nosice. Pfi kontaktu 1ékové formy s obsahem poréz-
nich materiali s rozpoustédlem dochazi prfed uvolnénim
1é¢iva k vymyti nebo rozpusténi uGcinné latky v porech
nebo na povrchu. Nasledné¢ musi 1é¢ivo difundovat pory
vyplnénymi disoluénim médiem'.

2. Porézni nosice

V pribéhu posledni doby byla ve farmaceutickém
vyzkumu testovana v roli nosicu fada perspektivnich mate-
riald, z nichz v8ak vétSina byla vyfazena predev§im pro
svou nebiokompatibilitu nebo omezenou konecnou zpraco-
vatelnost. Mezi dnes zkoumané porézni latky, vyuzivané
jako nosice pro ptipravu Iékovych forem, patfi predevsim
mikrokrystalicka celulosa, hlinitokfemicitany, jily, koloid-
ni oxid kiemigity, a nékteré dalsi (tab. I)%.

2.1. Mikrokrystalicka celulosa, dalsi celulosové
derivaty a jednoduché sacharidy

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) patii mezi nejcaste-
ji pouzivané nosice ve farmaceutické technologii z divodu
vysoké stability, ovéfené pouZitelnosti a dobré dostupnos-
ti. Vyhoda MCC spociva v jejim relativné vysokém mér-
ném povrchu, schopnosti zhutiovéni, tokovych vlastnos-
tech, apod.”. Na trhu je dnes komeréné dostupna fada riz-
nych typi MCC, jako napt. Avicel®, Ceolus” (FMC Bio-
Polymer, Irsko), Vivapur® a Emcocel® (JRS PHARMA
GmbH & Co. KG, Némecko). MCC je dostupna
v n¢kolika formach lisicich se predevsim velikosti ¢astic
a obsahem vlhkosti a tim i potencialnim pouzitim®®.

MCC byla jako nosi¢ vyuzita v nékolika studiich. Ve
studii Chella a spol. bylo cilem doséhnout zlepSeni diso-
Iu¢niho profilu valsartanu (antihypertenzivum) za pouziti
liquisolid formulace (LSS). Avicel® PH 102 (velikost &s-
tic 100 um, obsah vlhkosti < 5 %) slouzil jako nosi¢, pro-
pylenglykol jako rozpoustédlo a Aerosil® 200 jako obalo-
vaci material. In vitro disolucni studie byly provedeny za
tfi podminek pH simulujicich prichod 1ékové formy travi-
cim traktem (1,2; 4,5 a 7,4). V prubéhu disoluce se po
30 minutach uvolnilo z LSS 2x vice IéCiva, nez
z konvenénich tablet, diky rozpusténé formé valsartanu
v propylenglykolu navazané na MCC nosi¢ s velkym povr-
chem’.

Komaly a spol. svou studii zaméfili na vyzkumu for-
mulace LSS s raloxifenem — RXH (selektivni modulator
estrogennich receptort) pro zlepSeni jeho rozpustnosti



Chem. Listy /12, 840-847 (2018)

Tabulka I

Referat

Prehled farmaceuticky vyuzivanych poréznich nosi¢t s uvedenim jejich specifického mémého povrchu?

Chemicka struktura Nosi¢

SSA [m¥g] °

L mikrokrystalicka celulosa ~1,18
Celulosa a jeji derivaty a
hypromelosa -
Jednoduché sacharidy lakt?sa ~ 0,35
sorbitol ~0,37
hlinitokfemicitan hofe¢naty 110-300
Silikaty koloidni oxid kfemicity 750
amorfni silikagel -
hydrogenfosforecnan vapenaty 30
polymethakrylaty® -
Jiné skroby ~ 0,60
uhlicitan hofecnaty ~10
jilové materialy 5-350

“ Nosice pro liquisolid systémy s fizenym s prodlouzenym uvoliiovanim, ® nebyl stanoven

a permeace v GIT. Vzhledem k vys$si rozpustnosti 1écCiva
byly jako vhodné netékavé vehikula vybrany Cremophor®
EL (Merck, Indie), Capmul PG-8 (Abitec corporations,
USA) a Transcutol P (Gattefosse, Francie). LSS byly zis-
kany tak, ze se roztoky sriznymi koncentracemi RXH
(20 a 30 % w/w) sorbovaly na nosi¢ — Avicel® PH 102
a jako obalovaci material se zvolil Aerosil® 200. Ex vivo
testy na stfevnich tkdnich potkanti prokazaly zlepSeni per-
meace 1éCiva diky schopnosti netékavych rozpoustédel
zvySovat stfevni propustnost a inkorporovat do pevné 1é-
kové formy RXH s omezenou rozpustnosti®.

Cilem prace Sanky a spol. bylo zvysit rozpustnost
klonazepamu (antiepileptikum). V této studii byl ve vodé
$patné rozpustny klonazepam formulovan do LSS za vyu-
7iti propylenglykolu jako rozpoustédla, Avicelu®™ PH 102
jako nosi¢e a obalovaciho materialu Aerosilu® 200. Byly
provedeny ex vivo studie, kdy se vyhodnotila permeace
klonazepamu pomoci izolovaného krysiho stfeva. Tato
studie prokazala snizeni krystalinity klonazepamu v LSS,
coz se projevilo zlepsenim jeho rozpustnosti’.

V roli poréznich nosi¢l byly zkoumany i dalsi celulo-
sové derivaty, jako mnapf. hypromelosa (HPMC)
a methylcelulosa MC)"™.

HPMC je vyznamnym hydrofilnim nosi¢ovym mate-
ridlem, pouzivanym pro piipravu lékovych forem. V roli
porézniho nosic¢e byla HPMC pouzita ve studii Yi a spol.
pro Upravu rychlosti uvoliiovani nimodipinu (selektivni
blokator kalciovych kanaltl) u samoemulgujicich systému.
Nimodipin byl dispergovan ve smési oleje (ethyloleat)
a povrchové aktivnich latek (glycerolhydroxystearat —
Cremophor RH 40). Matricovy systém z HPMC s vy$si
viskozitou vykazoval pomalejsi uvolnéni 1éCiva, nez pfi
pouziti HPMC nizsi viskozitni tiidy'"'?.
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Methylcelulosa je nejcastéji vyuzivana gelotvorna
latka. V roli nosice se pouziva ve své hydrogelové podobé
napf. pro systémovy piivod lé¢iv pomoci sonoforézy. No-
si¢ z MC byl aplikovan pro transport insulinu (1é¢ivo
k terapii diabetu) a vasopresinu (antidiureticky hormon)
v podminkach in vitro. Metoda prispéla ke zvySenému
prostupu téchto latek pres kazi'’.

2.2. Hlinitokfemicitany hofecnaté

Jedna se o latky, které jsou obecné dostupné v alkalic-
ké a neutrdlni formé a nékolika rozdilnych typech
(praskové nebo aglomerované), diky ¢emuz nachazeji vyu-
ziti jako pomocné latky pro Sirokou Skalu aplikaci
(zlepseni kvality tablet, praskd, nosice pro oleje, vitaminy,
extrakty, atd.). Z komer¢né dostupnych latek patii do sku-
piny hlinitokfemi¢itanii hofeénatych Pharmsorb™, Vee-
gum® (Vanderbilt Minerals, LLC, USA) a pfedevsim Neu-
silin® (Fuji Chemical Co., Ltd., Japonsko), ktery ma diky
svému velkému specifickému mérnému povrchu (110-300
m’g ") znaénou adsorpéni kapacitu pro kapaliny (1,0-3,1
ml g71)2,13,14_

Neusilin® byl vyvinut vroce 1954 jako antacidn&
plsobici latka'>. Piestoze je chemické slozeni Neusilinu®
totozné s dalSimi hlinitokfemicitany hofe¢natymi, vykazu-
je znacné rozdily jak ve struktufe, tak i ve své funkci. Neu-
silin® je amorfni, sitovany a vysoce porézni nosi¢ schopny
sorpce kapalin v mnozstvi az 330 % své hmotnosti pii
zachovani vzhledu suchého prasku. Je to multifunkéni
latka, kterou lze vyuZit jak pro pfimé lisovani, tak i vlhkou
granulaci®®.

Oproti tomu pfirodni hlinitokfemicitany hofecnaté
(MAS) maji vrstevnatou krystalickou strukturu, jez pfi



Chem. Listy /12, 840-847 (2018)

Tabulka II

Piehled typa Neusilini® dostupnych na trhu a jejich vlastnosti'’

Referat

Typ Neusilinu® Forma Adsorpéni kapacita * [ml g™'] SSA [m*g™']

UFL2 prasek 2,4-31 300

US2 granule 2,4-3,1 300

S1 granule 1,0 110

S2 granule 1,2 110

* Pro vodné roztoky
kontaktu s vodou bobtna'®!7, lin® (hydrogenfosfore&nan vapenaty) a Neusilin® US2,

Na trhu jsou dostupné 4 druhy Neusilinu® ajako obalovaci material Aerosil® 200. Jako modelové

(3 granulované, 1 praskovy) (tab. IT)'*"°.

Neusilin® je svou strukturou a chovanim inertni
amorfni material, ktery je u aglomerovanych typt pfipra-
veny sprejovym suSenim. Diky své vysoce porézni povaze
je vyuzivan jako nosi¢®’. V ¢lanku Chuanga a spol. jsou
diskutovany proton-donorové a akceptorové vlastnosti
silanolovych (jednoduché silanolové, silandiolové, siloxa-
nové) funkénich skupin, které jsou rovnéz na povrchu to-
hoto materidlu*'. Na zakladé tdchto informaci mize byt
predpokladana vyssi stabilita nékterych 1&Civ, které tvofi
lékovou formu s Neusilinem®. Ke stabilizaci dochazi jed-
nak na zaklad¢é vzniku vodikové vazby mezi témito skupi-
nami a léCivem, a rovnéz diky interakci mezi léCivem
a kovovymi ionty nachézejicimi se na povrchu Neusilinu®
(cit.?).

Jako pomocna latka je Neusilin® dileZitou soudasti
ruznych technologickych procesu tykajicich se vyroby
1ékt. Muze zlepSovat tokové vlastnosti praskl, fungovat
jako pojivo, zlepSovat pevnost tablet i piisobit jako adsor-
bent v pevnych disperzich, nosi¢ v samoemulgujicich sys-
témech a LSS. RovnéZ se podili na ochrané 1éCiva pred
vlhkosti, zabrafiuje spékani a mliZze stabilizovat 1é¢ivo po
prechodu z krystalické formy do amorfni'®.

Aglomerované typy Neusilinu® (US2, S1, S2) se kvii-
li svému SSA casto pouzivaji jako nosice pro zpracovani
léciv hydrofilniho i hydrofobniho charakteru v kapalné
formé, do pevné 1ékové formy. Praskovy typ (UFL2)
z diivodu svych Spatnych zhutiiovacich vlastnosti je mozné
pouzit jako pomocnou latku pro zlepsSeni tokovych vlast-
nosti’'. Predeviim Neusilin® US2, ale i UFL2, jsou tedy
diky své schopnosti adsorpce velkého mnozstvi kapalin
slibnymi pomocnymi latkami pfi tvorbé pevnych 1ékovych
forem s inkorporovanym lécivem v kapalném stavu.

Na zékladg jejich velkého mérného specifického po-
vrchu a porovitosti je rozmezi jejich adsorpéni kapacity
2,7-3,4 ml g' nosiée pro olejovité kapaliny a 2,4-3,1 ml g’
pro vodné roztoky*.

Cilem prace Hentzschela a spol. bylo otestovat a po-
kusit se nahradit b&Zn& pouzivany nosi¢ Avicel® excipien-
ty s vysokym SSA a dobrymi tokovymi vlastnostmi. V této
souvislosti byly testovany nosi¢e Avicel® PH 200, Fujica-
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1é¢ivo pro formulaci tablet byl pouzit tokoferol acetat (TA
— vitamin, vitagen), jenz byl v acetonovém roztoku prida-
van k nosi€i. Ve studii se prokazalo, Ze nosice maji vyraz-
n¢ odlisnou adsorpéni kapacitu. Vyssi adsorpéni kapacita
vede ke zlepSeni technologie pfipravy LSS — pouziti vyso-
ce sorpcniho excipientu umozni pfipravu LSS s obsahem
vyssich davek Spatné rozpustnych 1é¢iv, kde jsou potieba
velké mnozstvi kapalného vehikula. Jestlize se Neusilin®
US2 pouziva jako nosi¢, zvysi se obsah TA v tabletach
047 %, oproti bézné¢ formulaci (Avicel v kombinaci
s Aerosilem)®.

Neusilin® se rovnéz pouziva jako nosi¢ pro piipravu
pevnych disperzi, coz je spojeno se zvySenim biologické
dostupnosti 1é¢iv omezen¢ rozpustnych ve vodé. Pevné
disperze vznikly na zacatku 60. let 20. stoleti a piesto se na
trhu vyskytuje jen né€kolik 1é¢iv v ptipravceich vyrobenych
touto metodou (takrolimus — imunosupresivum; salmetrol
— terapie astmatu a CHOPN)®. Pro zlepSeni biologické
dostupnosti 1é¢iva pomoci formulace pevnych disperzi je
dulezity vybér jak spravného nerozpustného nosice, tak
i solubilizatoru. V publikovanych studiich se jako vhodny
jevi Neusilin® US2, jenz spliuje veskeré pozadavky pro
funkci nosice v pevnych disperzich, mezi které patii vyso-
ka adsorp¢ni kapacita, vhodné tokové vlastnosti, dobra
lisovatelnost, velky specificky povrch a schopnost chranit
1é¢ivo pied vihkosti’®?’. LéGivo je v téchto formulacich
adsorbovano na povrch Neusilinu®, coz vede ke zvétseni
plochy dostupné pro rozpousténi. Neusilin® navic zabrafiu-
je zpétné krystalizaci amorfniho 1é¢iva. Diky Neusilinu®
maji pevné disperze lepsi tokové vlastnosti, coz umoziuje
jejich lisovani do tablet?**72,

Ptiprava pevnych disperzi s Neusilinem” US2 granu-
laci tavenim byla popsana Guptou a spol., kteti zvolili tuto
technologii pro formulaci 1éCiva s oznacenim BAY 12-9566.
Toto 1é¢ivo bylo pfiddno do roztaveného vehikula Gelucire
50/13 (Gattefosse, USA). Nosi¢ Neusilin® US2 byl zahfi-
van v granuldtoru za kontinudlniho pfiddvani roztavené
smési, dokud nedoslo ke vzniku tislozkové disperzni sou-
stavy granuli, sklddajicich se zlé¢iva, Gelucire 50/13
a Neusilinu® US2. Vysledné tablety byly lisovany
z granulatu a procento z nich uvolnéného 1é¢iva v prib&hu
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2 hodin disolu¢ni zkousky vzrostlo z 60 na 90 % (cit.2).

Podobnym zplisobem pripravili Gupta a spol. pevné
disperze s lécivy, které obsahuji karboxylovou kyselinu
(naproxen, ketoprofen, indometacin — nesteroidni protiza-
nétliva 1é¢iva), hydroxylovou skupinu (testosteron — an-
drogen), amidovou skupinu (fenacetin — antipyretikum,
antineuralgikum). T¥islozkova soustava byla pfipravovana
piidavkem Ié¢iva do roztaveného vehikula Gelucire 50/13
(u nékterych 16¢iv PEG 8000). Neusilin® US2 jako nosi¢
byl zahfivany na teplotu 80°C v granulatoru pfi
300 otackach za minutu. Za stdlého michani byla roztave-
na smés po kapkach pridavana k nosici. Granulace probéh-
la za zvySujici se rychlosti miseni az 600 otacek za minutu,
po dobu minimalné 1 min k ziskdni granuli tvoficich
tfislozkovou soustavu, kde byly jednotlivé slozky zastou-
peny v poméru 1:1:1. Bylo prokazano, ze doslo ke zvySeni
rychlosti disoluce u formulaci s Neusilinem” US2 oproti
samotnému 1é&ivu™.

Kamel a spol. pfipravili ve své studii samoemulgujici
systémy (SEDDS) srutinem (flavonoidni glykosid) za
pouziti emulgatoru, ko-emulgatoru a oleje, a vznikly
emulzni systém nasorbovali na nosie Neusilin® US2,
Fujicalin® a F-melt™ (material pro piipravu orodispergova-
telnych tablet, patentovaného slozeni, skladajici se
z nékolika slozek — sacharidl, rozvoliovadel, anorganic-
kych latek) (vSe Fuji Chemical Industry Co, Ltd.), jez zde
byly zastoupeny v nékolika riznych pomérech vici kapal-
né sloZce. Nejlepsi tokové vlastnosti vykazovaly smési
s Neusilinem® v poméru 2:1 nosi¢:kapalna faze.
V prubéhu disoluce se uvolnilo béhem prvnich 15 min
90 % légiva®.

2.3. Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Fujicalin® (Fuji Chemical Industry Co, Ltd., Japon-
sko) je specidln€ upraveny nehydratovany hydrogenfosfo-
reCnan vapenaty, ktery je urCen k pouziti jako pomocna
latka pro lisovani tablet. M vyjimecné charakteristiky
toku a komprese, pti¢emz si zachovava schopnost rychlé-
ho rozpadu. Klicovym je patentovany vyrobni proces, kte-
ry poskytuje porézni sférické Castice s vysokym SSA
(cit.*®).

Ve srovnani s béznym piimo lisovatelnym hydrogen-
fosfore¢nanem vépenatym méa Fujicalin® vyrazné vyssi
schopnost adsorbovani kapaliny, a to zejména diky svému
aZ stonasobn& vys§imu SSA (30 m* g™, diky némuz mize
slouzit jako nosi¢ LSS (cit.?). )

Ve studii Hentzschela a spol. byl pouzit Fujicalin®
pro piipravu LSS s obsahem tokoferol acetatu jako mode-
lového 1é¢iva. Zde se viak Fujicalin®™ jevil jako nevyhodny
nosi¢ z divodu ziskani tablet pouze s 8% obsahem TA
(cit.®).

Dalsi ptiklad vyuziti Fujicalinu® jako nosiée je uve-
den ve studii Diase a spol., ktefi testovali nejvhodnéjsi
nosi¢ a obalovaci materidl pro pfipravu LSS s léCivem
karbamazepinem (antiepileptikum). Jako nosi¢ byly pouzi-
ty Avicel” 102, Neusilin® US2 ¢&i Fujicalin®. Z hlediska
adsorpce pii zachovani vhodnych vlastnosti vysledné smé-
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Referat

si, tzv. reten¢niho potencialu, se jako vyhodnéjsi jevily
Neusilin” a Fujicalin®, nez Avicel®. V piipadé téchto dvou
nosicl bylo také prokazano zachovani dobrych tokovych
vlastnosti a snizeni celkové hmotnosti tablety3'.

Fujicalin® byl vyuzit jako nosi¢ také v praci Krupy
a spol. z diivodu snahy o zlepSeni rozpustnosti furosemidu
(diuretikum) ve vodé¢ formulaci LSS. Vysledky prokazaly
pozitivni vliv nosic¢e na rozpousténi lé¢iva. Diky formulaci
LSS s nosi¢em Fujicalin® bylo u piipravki obsahujicich
10% roztok furosemidu zjisténo 2x vyssi mnozstvi uvolné-
ného 1é&iva, neZ u komerénich tablet®.

2.4. Koloidni oxid kfemidcity

Komeréné vyrabény koloidni oxid kfemiéity je do-
stupny ve dvou formach — hydrofilni a hydrofobni. Tento
typ kifemicitand je v malém mnozstvi (0,5-2,0 w/w) scho-
pen zlepsSovat tokové vlastnosti praskovych smési. Nejcas-
t&ji pouzivanym koloidnim oxidem kfemigitym je Aerosil®
200 (Evonik Industries AG, Némecko), ktery pfispiva ke
zlepSeni tokovych vlastnosti, ptisobi proti spékani ¢i slouzi
k zahustovani smési. Rovnéz je na trhu dostupna specialné
pfipravend forma, ktera nese nazev Sipernat® (Evonik
Industries AG, Némecko). Sipernat® se pouzivéa predeviim
u praska s velkymi Casticemi, kdezto Aerosil” u prasku
s Gasticemi drobnymi’>.

Ve studii Bhagwata a spol. se Aerosil® 200 v roli
nosice podilel na tvorbé S-SMEDDS (pevné samomikro-
emulgujici systémy) s léCivem telmisartanem Spatné roz-
pustnym ve vod¢ (antagonista angiotenzinu II). Bylo pro-
kézano, ze doSlo ke zlepSeni tokovych vlastnosti smési
a zaroven, ze S-SMEDDS mohou slouzit jako formulace
se zvySenou rychlosti rozpousténi a soub&ézné s vyssi bio-
logickou dostupnosti 16&iva**.

Gumaste a spol. se pokouSeli najit ve vzorku Sesti
silikati Aerosil® 200, Neusilin® UFL2, Neusilin® US2,
Sipernat®, Sylysia® (Fuji Silysia Chemical, Ltd., Japon-
sko), Zeopharm® (J. M. Huber corp., USA) vhodné nosice
pro adsorpci SEDDS. Pfi formulaci doslo k sorpci na nosic¢
jednoho ze dvou lipidi se stiedné dlouhym fetézcem —
Campul® MCM EP (glycerol monokaprylokaprat) a Cap-
tex® 355 EP/NP (triglyceridy kaprylové/kaprinové; oba
Abitec Corporation, USA) ¢i povrchové aktivni latky
Cremophor® EL (PEG-35 ricinovy olej). Po adsorpci lipi-
dové slozky ¢i povrchové aktivni latky byly testovany
tokové vlastnosti smési a jejich lisovatelnost. Pomoci
snimkii ze skenovaciho elektronového mikroskopu byla
zkoumana struktura povrchu a relativni velikosti Castic
silikatii, povaha jejich port a schopnost sorbovat kapalinu
a distribuovat ji na povrchu ¢i v porech. Vysledky po ad-
sorpci lipidové slozky (v poméru 1:1 w/w) byly uspokoji-
vé pouze v piipadé Neusilinu® US2, ktery si zachoval pfi-
jatelnou lisovatelnost™.

2.5. Kfemicitan vapenaty

Kfemigitan vapenaty je dostupny pod nédzvem Florite™
(Tomita Pharmaceutical Co., Ltd., Japonsko)®. Pouziva se
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jako nosi¢ k adsorpci olejt, kapalnych samoemulgujicich
systému a kapalnych 1éCiv a také jako antiadhezivni lat-
ka6,

Jako porézni nosi¢ byl Florite® RE (FLR) vyuzit ve
studii Sharmy a spol., kde byl soucasti formulace tablet se
zrychlenym uvoliiovanim 1é¢iva meloxikamu (nesteroidni

-----

vyznatuje velkou plochou povrchu (SSA ~ 130 m?g™)
dostupnou pro adsorpci léciva a po inkorporaci 1é¢iva do-
chazi ke snizeni krystalizace meloxikamu. Tyto skute¢nos-
ti vedou ke zvyseni rozpustnosti 1é&iva®’.

Florite® byl také usp&$né pouzit jako obalovaci mate-
ridl u 3l§i;quisolid systému obsahujicich antidiabetikum repa-
glinid™.

2.6. Oxid ktemicity (silika) aerogel

Silika aerogel je specificky typ oxidu kfemicitého s
obrovskym specifickym povrchem. Vyrabi se superkritic-
kou extrakei z oxidu kfemiitého®**°. Diky svému velké-
mu mérnému povrchu (SSA ~ 750 m? g ') a porovité struk-
tufe (porovitost > 85 %) je mozné pouzit aerogel siliky
také jako nosi¢ pro kapaliny nebo obalovaci material pfi
ptipravé LSS. Na trhu je dostupny pod nidzvem Classic
Silica™Tile (Aerogel Technologies, LLC, USA)*®.

Silika aerogel byl vyuZit jako nosi¢ Spatné rozpust-

a griseofulvinu (antimykotikum). Léciva byla nejprve roz-
pusténa v superkritickém oxidu uhli¢itém. Nasledné byla
jednotlivé nasorbovéana na nosi¢ a porovnavana z hlediska
rozpustnosti s Cistym krystalickym 1é¢ivem. V piipadé
ketoprofenu se diky silika aerogelu vyrazné zvysila jeho
biologickd dostupnost. Také uvolnovani griseofulvinu
nasorbovaného na nosi€i je v porovnani s krystalickou
formou vyhodn&jsi*’.

2.7. Mezoporézni kiemicitany

Jsou to latky, jez nachdzeji zajimavé uplatnéni diky
vlastnostem, mezi které patfi vybornad odolnost, tepelna
stabilita, velky mé&my povrch (SSA az 1500 m® g ™), znaé-
né porozita (objem port ~ 0,5-1,5 cm® g '), zdravotni ne-
zavadnost a snadna modifikovatelnost. Jejich hydrofobni
nebo hydrofilni charakter je dan koncentraci silanovych
skupin. Ve farmaceutické technologii nasly své uplatnéni
pfi vyrobeé lékovych forem s prodlouzenym uvoliiovanim.
Jejich schopnost zvySovat biologickou dostupnost Spatné
rozpustnych 1é¢iv byla vSak objevena az o nékolik let poz-
déji. Na trhu jsou dostupné napt. pod nazvy MCM-41 ¢i
SBA 15 (Glantreo Limited, Irsko)*'.

Ve studii Javadzadeha a spol. byly mezoporézni kie-
micitany uspé$né pouzity jako sorbenty prebytku kapalné
faze po jejim navazani na nosi¢ z mikrokrystalické celulo-
sy pii formulaci LSS s obsahem antiepileptika karbamaze-
pinu. U vyslednych tablet doSlo k vyraznému zlepSeni
rozpustnosti a urychleni uvoliiovani 1é¢iva®.

V jiné studii pak byly pouzity duté mezoporézni kie-
micitany (hollow mesoporous silicas — HMS) jako nosice
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pro roztok karbamazepinu v PEG 400. Diky vysSimu
mnozstvi adsorbovaného 1é¢iva v kapalné fazi a zrychlené-
mu disoluénimu profilu bylo prokazano, ze HMS jsou

vhodnymi nosi¢i pro roztoky lé¢iv**.

2.8. Amorfni silikagel

Amorfni silikagel je prasek bez chuti a zdpachu, volné
tekouci a vykazujici vybornou kompatibilitu s u¢innymi
latkami. Jeho vysoka adsorpéni schopnost (1,6 mlg™)
usnadnuje jeho vyuziti jako nosice t€kavych a kapalnych
ucinnych latek. Na trhu je komercéné dostupny pod ndzvem
Syloid® (Grace Materials Technologies, USA)®.

Ve své studii Sneth a Jarowski zjistili, e Syloid®
mize byt pouzit jako nosi¢ i jako obalovaci material pro
pripravu LSS. Pii ptipravé praskovych roztokd obsahuji-
cich diuretikum polythiazid byl takto, jako nosi¢ i obalova-
ci material, velmi Gsp&sn& vyuzit Syloid® 244 F. Bylo pro-
kazano, ze rychlost rozpousténi malo rozpustného, hydro-
fobniho 1é¢iva miZze byt vyrazné zvySena zaclenénim pras-

kovych roztoki do tablet*®.

2.9. Jily

Uplatnéni jilovych materiali (tab. II1)* v praxi zavisi
na jejich fyzikalnich (velikost a tvar ¢astic, povrch, textu-
ra, barva, atd.) a chemickych (reaktivita, naboj) vlastnos-
tech. Celkové jsou jily hodnoceny jako bezpecné latky
s dobrou biokompatibilitou*’.

Ve farmaceutické technologii se jily (ptirodni precis-
t€né ¢i modifikované) vyuzivaji jako pomocné latky
v peroralnich a topickych 1ékovych formach. Nékteré typy
laminarnich a vlaknitych jild se daji vyuzit jako stabiliza-
tory diky svému pozitivnimu tixotropnimu efektu. Dale se
jily ve farmacii vyuzivaji v systémech s fizenym uvolilo-
vanim 1é¢iv jako porézni nosic¢e schopné do své struktury
inkorporovat Ié&ivo®®.

Existuje nékolik zptsobd formulace systémi
s fizenym uvoliiovanim léciva. V poslednich letech je vsak
vyzkum zaméfen na tzv. iontomé&niovy princip. Na tomto
zpusobu vyroby se podili pevné slozky (iontoménice),
které se smichaji s iontovymi 1éCivy v roztoku. V télnich
tekutinich mohou protiionty vytlacovat 1é¢ivo z pevné
slozky, ¢imz dojde k jeho uvolndni do organismu®®.

Léciva mohou byt inkorporovana do struktury nosice
diky dutym oblastem uvnitf jilovych materialt. Lécivo
mize byt navazano nekolika zplisoby. Prvnim je kovalent-
ni vazba na sténu povrchu tubulu ¢i prostfednictvim spojo-
vaci molekuly, tzv. ,spaceru”. DalSim typem muze byt
fyzikalni adsorpce, iontova vymeéna, interkalace, jenz je
nejcastéj$im zplisobem navazovani 1é¢iva na jilovy nosic,
¢i enkapsulace (mechanické uzavieni) pomoci tzv. vakuo-
vé metody”’.

Ve studii Goharyho a spol. bylo hlavnim pfedmétem
zkoumani vlivu kaolinitu na biologickou dostupnost 1€¢i-
va. Vtéto studii se zkoumala in vitro mira adsorpce
spasmolytika mebeverin hydrochloridu ve formé ¢istého
prasku na kaolin a jeho nasledujici farmakologicky efekt
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Tabulka IIT

Piehled jilovych materialti pouzivanych jako porézni nosice®

Mineralogicky nazev Chemicky vzorec SSA [m*g']®
Kaolinit Al,Si,05(OH), 150-160
Mastek Mg3Si,0,¢(OH), 5
Bentonit Al,O3 - 4(Si0,) - H,O -
Montmorillonit (Na, Ca)o33(Al, Mg),Si40,0(OH); - nH,O 61
Imogolit AlLLSi03(OH)4 -
Halloysit Al,Si,05(0OH),) - 2H,0 60-70
Sepiolit Mg,SicO,5(OH), - 6H,0O 80-350
Zeolity (Ca, Nay, K,, Ba, Sr, Mg, Cs,, Liy)u[Al;Sing0s,] - xH,O -

? Nebyl stanoven

in vivo. Dle vysledkti maji na adsorpci mebeverinu vliv
dva mechanismy, a to iontova vyména a fyzikalni adsorp-
ce. In vivo studie, které se provadély na morcatech, vSak
prokazaly, Ze pfi soucasném podani smési kaolinu a mebe-
verinu nedochdzi k jakémukoliv vlivu kaolinu na spasmo-
lyticky u&inek mebeverinu®.

Piikladem interkalace 1é¢iva do montmorillonitu mii-

lucni testy nasledné ukazaly, ze montmorillonit muze byt
pouzit jako nosi¢ pro prodlouzené uvoliovani ibuprofenu
po peroralnim podani™.

Kevadiya a spol. ve své studii prostiednictvim inter-
kalace inkorporoval lokalni anestetikum lidokain do struk-
tury montmorillonitu. Po prfidavku alginatu doslo
k vytvoteni hydrogelového komplexu. Kombinace téchto
latek byla impulsem pro fizené uvolfiovani lidokainu, které
je zavislé na pH (cit.”").

Wang a spol., ktefi se ve své studii soustfedili na vliv
alkalické aktivace halloysitu na jeho fyzikalné-chemické
vlastnosti, pro svou praci vyuzili jako modelové 1é¢ivo
chemoterapeutikum ofloxacin. Bylo zjiSténo, ze alkalickd
aktivace je schopna zlepsit adsorpéni kapacitu halloysitu
pro ofloxacin a prodlouzit tak jeho uvoliovani. Z publi-
kovanych poznatkii je patrné, Ze koncentrace NaOH
(alkaliza¢ni ¢inidlo) ma podstatny vliv na vyslednou veli-
kost povrchu a objem pora halloysitu. Z prace tedy plyne,
ze adsorp¢ni kapacita halloysitu vzrista s rostouci koncen-
traci NaOH (cit.™).

Kaolin a vlaknité jilové materialy byly Gspésné pouzi-
ty kprodlouzeni rychlosti rozpousténi amylobarbitonu
(barbiturat) a timolu (antiglaukomatikum). Levis a Deasy
zkoumali uvoliiovani 1éCiv z halloysitu s obsahem dvou
antihypertenziv  liSicich se rozpustnosti ve vodé
(dilthiazem a propanolol). Propanolol (mén¢ rozpustny)
vykazoval Gcinek s prodlouzenym uvolfovanim. Dilthia-
zem byl umistén v tubulech halloysitu, které byly potaZeny
chitosanem z divodu sniZeni rychlosti rozpousténi*.

Do skupiny jilti, pfesnéji aniontovych jili se fadi
i mineral hydrotalcit (MgsAl,(OH)6CO; - 4 H,0), ktery se
diky svym vlastnostem pouziva ve farmacii jako antaci-
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dum a stabilizator pii formulaci pevnych, polotuhych
i kapalnych 1ékovych forem. RovnéZz je studovéno jeho
vyuziti na poli farmaceutické technologie jako nosice 1é-
¢iv. Pomoci interkalace 1éciva (napf. ze skupiny nesteroid-
nich antiflogistik, antihypertenziv, antiparkinsonik, antibi-
otik nebo cytostatik) do mezivrstvi tohoto materidlu do-
chézi ke stabilizaci a postupnému uvolinovani G¢inné latky
do organismu, zlepSené rozpustnosti léCiva i moznému
mirnéni nezadoucich u¢inka™.

3. Zavér

Tato prace je zamétena na popis charakteristik a pou-
ziti poréznich nosict ve farmaceutické technologii. Nekte-
1é z nich, napt. Neusilin® ¢ Avicel® jsou dlouhodobé vyu-
zivany, jiné jsou méné¢ znamé a dalsi jsou predmétem
zkoumani a hledani jejich vhodného vyuziti. Nejvétsi po-
tencial v roli porézniho nosice ukazuje prave hlinitokiemi-
¢itan Neusilin®, a to predeviim diky svym multifunk&nim
vlastnostem. Jeho vyborné tokové vlastnosti ho predurcuji
k pouziti pfi ptipravé pevnych lékovych forem.

Prace vznikla za podpory z projektu IGA VFU Brno
¢. 301/2018/FaF.

Seznam zkratek

DCPA bezvody dihydrogenfosfore¢nan vapenaty

DCPD dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenaté-
ho

FLR Florite”

GIT gastrointestinalni trakt

HMS duté mezoporézni kfemicitany

LSS liquisolid systémy, systém kapalina
v pevné fazi

MC methylcelulosa

MCC mikrokrystalicka celulosa

PEG polyethylenglykol

RXH raloxifen hydrochlorid

SEDDS samoemulgujici systémy
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SSA specificka plocha povrchu, mémy povrch
S-SMEDDS  pevné samomikroemulgujici systémy
TA tokoferol acetat
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K. Kostelanskd, J. Gajdziok, and D. Vetchy
(Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmacy,
University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences
Brno): Porous Carriers Used in Pharmaceutical Tech-
nology

Recently, porous carriers are used in the pharmaceuti-
cal technology due to their promising properties — large
specific surface area, porous structure, suitable technologi-
cal properties, etc. They participate in the preparation of
liquisolid systems, self-emulsifying drug delivery systems,
etc., which are capable to deliver and release the drug in
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the required manner to the biological system. One of the
most widely used porous carrier is microcrystalline cellu-
lose. Other perspective carriers are magnesium alumi-
nometasilicates, which show several advantageous proper-
ties. Also calcium hydrogen phosphate represents a com-
monly used carrier with easy compressibility, rapid disin-
tegration or improved flow properties. Due to their large
specific surface area, mesoporous silicates and silica aero-
gels are also often used. The clay materials in the form of
natural or modified materials with a structure of hollow
nanotubes provide a suitable carrier of the drug. This arti-
cle summarizes basic information about available porous
carriers and their characterizations, as well as available
application studies on the given topic.

Keywords: porous carriers, microcrystalline cellulose,
pharmaceutical technology, adsorption



