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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Chiazor Ugo Ogadah

Posluchac: Miroslav Janousek

Nazev diplomové prace: Studium vlivu kombinace mukoadhezivnich polymert na

chovani matricovych systému v prostiedi tenkého stteva

Cileny ptivod 1éciva do tlustého stfeva je vysoce zadouci z divodu piimé
1é¢by lokalnich onemocnéni stfev, snizeni davky 1é¢iva a minimalizace systémovych
nezadoucich ucinkl. Tohoto efektu Ize dosdhnout riznymi specifickymi 1ékovymi
systémy zaloZzenymi na rozdilnych mechanismech. Obecné jsou nejpreferované;si
peroralni lékové formy vzhledem k relativné snadné vyrobé a vysoké adherenci
pacientd k 1écbé. Patfi mezi né i matricové systémy zalozené na mukoadhezivnich
polymerech, které umoziuji, jak cileni na poZadované misto (napft. tlusté stfevo), tak
fizené uvoliovani lécivé latky.

Z vyse zminénych divodi bylo cilem predkladané studie vyhodnotit chovani
dvou mukoadhezivnich polymerti, konkrétné guarové klovatiny (GK), hypromelosy
K15M (HPMC K15M) a jejich kombinaci v biorelevantnim médiu simulujici tekutiny
tenkého stfeva (FaSSIF). Viskozita polymernich disperzi byla méfena pomoci
rota¢niho reometru. Polymerni formulace (vylisky) obsahujici modelové 1é¢ivo
theofylin byly testovany na mukoadhezi (upravené rovnoramenné vahy), index
bobtnani (kosickova metoda) a disolucni profily (pfistroj s padlem). Ziskané vysledky
ukazuji, ze HPMC K15M vykazuje vyssi viskozitu spojenou s rapidnéj$im poklesem
jejich hodnot s postupnym fedénim disperze. U matricovych tablet obsahujicich vyssi
podil HPMC KI15M byla naméfena vétSi mukoadhezivni sila a pozorovano
konstantnéjsi bobtnani spojené s pozvolnym uvoliiovanim lé¢iva v priabehu 24 hodin.
Jako nejvhodnéjsi formulace pro dalsi testovani se tak jevi tablety zalozené pouze na

HPMC K15M.



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové
Department of: Pharmaceutical Technology

Mentor: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Consultant: Mgr. Chiazor Ugo Ogadah

Student: Miroslav Janousek

Title of Thesis: Effect of combination of mucoadhesive polymers on the behaviour

of matrix tablets in the small intestine

Colon-targeted drug delivery is highly desirable due to the direct treatment of
local intestinal diseases, drug dose reduction, and minimization of systemic adverse
effects. This effect can be achieved by several specific drug delivery systems based on
different mechanisms. Generally, the most preferred are orally administrated
formulations due to the relatively easy manufacturing and high adherence of patients
to treatment. These include matrix systems based on mucoadhesive polymers that
allow both targeting to the desired site (e.g. colon) and controlled drug release.

For the above-mentioned reasons, the aim of the presented study was to
evaluate the behavior of two mucoadhesive polymers, namely guar gum (GK),
hypromellose K15M (HPMC K15M) and their combinations in biorelevant media
simulating small intestine fluids (FaSSIF). The viscosity of the polymer dispersions
was measured using a rotational rheometer. Polymer formulations (compacts)
containing the model drug theophylline were tested for mucoadhesion (modified
balance), swelling index (basket method) and dissolution profiles (paddle apparatus).
The results pointed out that HPMC K15M shows a higher viscosity associated with a
more rapid decrease in their values upon the gradual dilution of the dispersion. Matrix
tablets containing a higher proportion of HPMC K15M showed greater mucoadhesive
strength and more constant swelling associated with a continuous release of the drug
over 24 hours. Therefore, tablets based only on HPMC K15M appear to be the most

suitable formulation for further testing.



3 CIL PRACE

Cilem této diplomové prace je v teoretické Casti popsat peroralni lékové
systémy pro cileny piivod 1é¢iva do tlustého stieva se zamétenim piedevsim na princip
mechanismu téchto systémt, jejich vyhody a limity.

Experimentalni ¢ast si klade za cil vyhodnotit vliv kombinace
mukoadhezivnich polymerti na chovani matricovych systémii v prostfedi tenkého
stteva. Experiment zahrnuje také méfeni viskozity rizné koncentrovanych
polymernich disperzi ve snaze simulovat postupné smaceni tablety v pribchu jejiho
prichodu gastrointestindlnim traktem. Matricové tablety s obsahem modelového
1é¢iva theofylinu se podrobi testovani mukoadheze, indexu bobtnani a zkouskam
disoluce. Tato preformulaéni studie je soucasti rozsdhlejSitho experimentu
zabyvajiciho se ptipravou modernich 1ékovych systémi, které budou schopny tc¢inné
smeétovat 1é¢ivo do tlustého stfeva. Hodnoceni vlastnosti polymerni matrice v prostedi
tenkého stieva pomiize ziskat komplexnéjsi informace o jejich chovani napfic celym
gastrointestindlnim traktem a béhem nefyziologickych vykyvii pH, které jsou typické

pro tlusté stievo v zanétu.



4 SEZNAM ZKRATEK

5-ASA mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova)

CDDS systémy pro piivod 1€¢iv do tlustého stieva (z angl. colon-specific
drug delivery systems)

GIT gastrointestinalni trakt

GK guarova klovatina

HPMC hypromelosa, hydroxypropylmethylcelulosa

CH chitosan

IBD zanétliva sttevni onemocnéni (z angl. inflammatory bowel disease)

LS liquisolid

LSS systémy kapalina v pevné fazi (z angl. liquisolid systems)

LT Casovd prodleva (z angl. lag time)

NP nanocastice (z angl. nanoparticles)

PEC pektin (z angl. pectin)

PEG polyethylenglykol (makrogol)

PG propylenglykol

NRNP nanocastice obsahujici nitroxidové radikaly (z angl. nitroxide

radical-containing nanoparticle)

ucC ulcer6zni kolitida (z angl. ulcerative colitis)



5 UVOD

V poslednich  nékolika desetiletich stoupd celosvétové prevalence
onemocnéni tlustého stfeva (Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, kolorektalni
karcinom atd.). V popfedi zajmu je tedy vyvinout takové 1€kové systémy, které budou
ucinné smétovat 1é¢ivo do téchto lokalné postizenych mist, cimz se terapie zefektivni
a soucasné se minimalizuji systémové nezadouci Gc¢inky.! Tlusté stievo je zaroven
vhodnym mistem pro absorpci €¢innych latek uréenych k systémovému podani véetné
1é¢iv na bazi peptidi nebo proteint.

Zaucelem uspesného zacileni 1é¢iva do tlustého stfeva je nezbytné nutné, aby
navrzena formulace branila rozlozeni ¢i absorpci 1éCivé latky v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu a umoznila jeji dostate¢nou liberaci az v prosttedi kolonu.?
Uptednostnény jsou predevsim peroralni 1ékové formy diky relativné snadné vyrobé a
pohodIngj$imu zpiisobu podani, jez vede ke zvySeni compliance pacientii k 16¢bé.

Existuje celd tada strategii piivodu 1é¢iva do tlustého stieva zalozenych na
rozdilnych mechanismech. VyuZiva se napt. pH senzitivnich polymernich obald, které
se rozpoustéji vlivem vyssiho pH v kolonu nebo polymerti biodegradovatelnych pouze
mikroflorou tlustého stieva, ty mohou byt pouzity ve forme matrice nebo tvoftit funkéni
obal lékové formy.> V disledku Siroké variability fyziologie gastrointestinalniho
traktu, jeZ miZe byt zpisobena i pfitomnosti zanétlivého stfevniho onemocnéni ¢i
soucasné podanych 1é¢iv (napf. inhibitory protonovych pump, antacida, antibiotika
apod.), se jednotlivé piistupy ¢asto kombinuji.*

Lékové systémy, které jsou cileny do tlustého stfeva, mohou byt zaloZeny i
na mukoadhezivnich polymerech.? Jejich piednosti je schopnost piilnout k hlenové
vrstve sliznice a umozZnit tak prodlouzené setrvani 1ékové formy v misté aplikace, coz
vede ke zlepSeni u€innosti terapie (zvySeni biologické dostupnosti 1é¢iva a compliance

pacienti).’
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6 TEORETICKA CAST

6.1 Biofarmaceutické aspekty privodu lé¢iva do tlustého stieva

V poslednich letech se stale vice studii zaméfuje na systémy s cilenym
piivodem lé¢iva do tlustého stteva (CDDS), které se vyuzivaji pti 1écbé Crohnovy
choroby, ulcer6zni kolitidy (UC), kolorektalniho karcinomu, lokélnich patologickych
stavi tlustého stfeva a k systémovému podani 1é¢iv peptidové a bilkovinné povahy
(napf. insulin). Jejich potencidl spociva predevSim ve zlepSeni lécby lokdlnich
onemocnéni tlustého stfeva za soucasné minimalizace systémovych nezadoucich
ucinkl, jakymi jsou napf. imunosuprese, adenosuprese, ptiznaky Cushingova
syndromu a resorpce kosti po peroralnim nebo intraven6znim podéani glukokortikoidti
dexamethasonu ¢i methylprednisolonu. Targeting 1é¢iv do tlustého stfeva rovnéz
umoziiuje snizeni pozadované davky 1é¢iva.>¢

Uspéch CDDS zavisi na fyzikalné-chemickych vlastnostech 1é¢iva, typu
lékového systému a vSech ostatnich faktorech, které mohou ovlivnit tranzitni Cas
gastrointestinalnim traktem (GIT), stejné jako stupen interakce mezi 1é¢ivem a GIT.
CDDS by mél byt schopen efektivné chranit 1é¢ivo na cesté GIT neZ doputuje na misto
svého pilisobeni, tedy do tlustého stfeva.>® Nemélo by tak nastat uvoltiovani a
vsttebavani 1é€iva v zaludku (pH 1,5 — 3,5), duodenu (pH 6,0), jejunu a ileu (pH 5,5 —
6,8) ani slepém stieve (pH 6,8 — 7,3), ale pouze v tlustém stieve, kde se pH pohybuje
v rozmezi 5,3 — 6,7 ve vzestupném tracniku a v sestupném tracniku dosahuje hodnoty
okolo 7,0.”® Mirn& niz8i pH proximalni &sti tlustého stieva je zplisobeno velkym
poctem mikroorganismil obyvajicich tlusté sttevo (az 1100 bakterii na gram obsahu
tlustého stieva), které fermentuji sacharidy za vzniku kratkych mastnych kyselin.?
Lidské stievo ¢ita vice nez 400 odliSnych druh bakterii rezidentni flory, ty zajist'uji
reakce jako azoredukce a enzymatické St€peni, jez jsou zodpoveédné za metabolismus
mnoha 1é¢iv.°

Chronické onemocnéni, jako jsou napft. zdnétliva stfevni onemocnéni (IBD),
vyznamn¢ ovlivituji fyziologii GIT. Jejich vlivem dochazi k poSkozeni stievni bariéry
v disledku ptfitomnosti povrchovych zmén sliznice, naruseni krypt a viedi, zvysSené

produkei hlenu a infiltraci imunitnich bun€k (neutrofily, lymfocyty apod.). Spole¢né
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tyto jevy vedou ke zvySeni propustnosti epitelu tlustého stfeva a tim i ke zméné
koncentrace 1é¢iv v zasazeném segmentu GIT. Tézky zanét sliznice muze zapfiinit
rozdilnou motilitu GIT a rozvoj prijmu, coz ovliviiuje objem stifeva, pH a integritu
sliznice. pH tlustého stieva u pacientli s IBD je velmi variabilni a mtize dosahovat
hodnot v rozmezi 2,3 — 5,5 v zavislosti na progresi a zdvaznosti onemocnéni. Zanét
sliznice se silnym prijmem také narusuje rezidentni mikrobiom (slozeni a rozmanitost
bakterialnich druhtt), ktery mize zménit mikrobidlni metabolismus v GIT. Fyziologii
GIT ovliviiuji 1 soucasné podana 1é¢iva jako napi. inhibitory protonovych pump,
antagonisté histaminového H2-receptoru (snizend sekrece zalude¢ni kyseliny),
antacida (uprava pH), prokinetika (stimulace motility GIT), léCiva navozujici
zacpu/prijem a antibiotika, ktera mohou zpiisobit dysbidzu, jeZ ma negativni vliv na
biodegradovatelné 1ékové formy. Aktivni zanét a urcita léciva tak mohou vyrazné

ovlivnit G¢innost konvenénich CDDS.*°

6.2 Lékové systémy pro cileny privod léciva do tlustého stieva

Léciva latka mize byt dodana do tlustého stieva po perordlnim nebo
rektalnim podani.> Nejkrat$i cestu k zacileni 1é¢iv do tlustého stfeva piedstavuje
rektalni podani, nicméné dosazeni proximalni ¢asti tlustého stieva je v tomto pifipadé
obtizné. Mezi 1ékové formy pro intrarektalni podani patii roztoky, ¢ipky a pény, které
se liSi rozsahem distribuce v zavislosti na formulacnich faktorech, kapacité
retrogradniho Sifeni a retencnim Case. Ukazalo se, Ze péna a Cipky jsou zadrZzovany
hlavné v kone€niku a sigmoidalnim traniku, naopak klystyrova feSeni disponuji
velkou kapacitou §ifeni.® Rektalni podani vak miize byt zna¢né nepiijemné a vést ke
sniZzeni compliance pacienta k 1é¢bé. Z tohoto diivodu se vyuziva spise jako prostredek
pro systémové podani 1é¢iv nebo k dodani 1é¢ivych latek plisobicich lokalng v rektu.?

NejpohodIng;jsi a nejpreferovanéjsi je perordlni zptisob podani 1éCiva, jelikoz
je relativné bezpecny a zvySuje adherenci pacienta k 1écbé. Perordlni 1ékové formy
umoziuji pii jejich vyrob& vyssi stupen flexibility a nevyzaduji sterilni piipravu.?
Tradi¢ni ptistupy ptivodu léciva do tlustého stieva zahrnuji systémy zavislé na pH,
Case nebo zalozené na prolécivech ¢i polysacharidech. Jak ukazuje Tabulka 1, tyto

pfistupy byly dikladné zkoumany a FDA schvalila nékolik znich pro klinické
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pouziti.!® Kromé téchto tradiénich systémii existuje i celd fada dalsich druhi

peroralnich CDDS. Veskeré v soucasné dob¢ vyuzivané typy systémi jsou podrobnéji

popsany nize.

Tabulka 1: Soucasné systéemy privodu léciva schvalené FDA v terapii IBD po

perordalnim podani *°

Lécivo Obchodni nazvy Formulace Mechanismus

Azulfidine® 5-ASA spojena azo vazbou se Enzymaticka redukce
sulfapyridinem

Asacol® 5-ASA potazena Eudragitem® S Reagujici na pH

Asacol HD"® 5-ASA potazena Eudragitem® S Reagujici na pH

Apriso® 5-ASA potazena Eudragitem® L 100, Reagujici na pH
polyakrylatovou disperzi, povidonem K
a simetikonem

Colazal® 5-ASA spojena azo vazbou s 4- Enzymaticka redukce
aminobenzoyl-B-alaninem

Colazide® 5-ASA Spojené azo vazbou s 4- Enzymatické redukce
aminobenzoyl-B-alaninem

Claversal® 5-ASA potazena Eudragitem® L Reagujici na pH

Calitoflak® 5-ASA potazena Eudragitem®L 100 Reagujici na pH

CODES™ Polysacharidovy obal spojeny Reagujici na pH +

5-ASA s polymernim obalem citlivym na pH bakterialni degradace

Dipentum® 5-ASA dimer spojeny azo vazbou Enzymaticka redukce

Lialda® 5-ASA potazena multimatricovym Reagujici na pH +
systémem (lipofilni a hydrofilni zpozdéné uvoliiovani
matrice)

Mezavant® 5-ASA potazena multimatricovym Reagujici na pH +
systémem (lipofilni a hydrofilni zpozdéné uvolilovani
matrice)

Pentasa® 5-ASA mikrogranule potazené Casové zavisly
ethylcelulosou

Salazopyrin® 5-ASA spojena azo vazbou se Enzymaticka redukce
sulfapyridinem

Salofalk®™ 5-ASA potazena Eudragitem® L Reagujici na pH

Sa}o@falkGranu- 5-ASA potazena Eudragitem®L 100, Reagujici na pH

Stix polyakrylatovou disperzi, povidonem K
a simetikonem

Entocort EC* Granule potazené Eudragitem® L I}eaguvjic,i na pH +
s matrici z ethylcelulosy Casove zavisly

Budesonid 5 - - - Yy

Uceris Multimatricovy systém vyuzivajici obal Reaiguglcrl na ijI + .

Eudragit® S v ramci matricového jadra | 2P0Zdéné uvoliovani
Beklometason | Clipper® Tableta potazend Eudragitem® L 100-55 | Reagujici na pH

13



6.2.1 pH dependentni systémy

Polymery reagujici na pH a ionty jsou Siroce pouzivany v systémech s mistné
specifickym uvolnovanim 1é¢iva diky jejich schopnosti vyuzivat konkrétni gradienty
pH nebo iontil v lidském téle. pH senzitivni kationtové polymery uvoliuji t€¢inné latky
v zaludku reakci na jeho nizké pH, naopak aniontové polymery s karboxylovymi
skupinami disponuji vyssi rozpustnosti pii zasaditém pH. V CDDS se proto vyuzivaji
jako obaly k zamezeni zalude¢ni degradace 1écivych latek a k dosazeni vyssi
biologické dostupnosti slabé bazickych 1&¢iv (Obrazek 1). Idealni polymerni obal se
rozpousti pii pH 6-7, coz vede k jeho rozlozeni az v prostfedi terminalniho ilea a
tlustého steva, kde zarovent dochazi k uvolnéni Gc¢inné latky. Mezi takové polymery
patifi napf. acetat ftalat celulosy, kopolymery kyseliny methakrylové a methyl-
methakrylatu (Eudragit® S 100, Eudragit® L, Eudragit® FS, Eudragit® P4135 F), acetat
sukcinat hypromelosy nebo ftalat hypromelosy. Zejména polymery dostupné pod
oznadenim Eudragit® patii mezi nejpouzivanéj§i syntetické kopolymery pro piivod
lé¢iva do tlustého stfeva pro své mukoadhezivni vlastnosti a schopnost fidit uvolnéni
1é¢iva v zavislosti na pH. Hodnotu pH, pfi které se bude polymer rozpoustét, 1ze
upravit mnoZstvim karboxylovych a jinych funkénich skupin ve struktute polymeru.
Piikladem miZe byt Eudragit® L s pomérem karboxylovych a esterovych skupin 1:1,
ktery je rozpustny pii pH 6. Pokud se pomér zméni na 1:2 (Eudragit ® S), dojde

k posunu pH, v niZ je polymer rozpustny, na 7.5:!1

Enterosolventni obal

Hydrofilni polymerni vrstva
Jadro tablety

Obrazek 1: Schématické znazornéni priirezu enterosolventniho systému pro

piivod léciva do tlustého stieva?

PtestoZze jsou nékteré 1écivé piipravky komeréné dostupné jako pH
dependentni systémy (napf. mesalazin, 5-ASA - Asacol®, Salofalk®, budesonid -
Budenofalk®, Entocort®) 12, vykazuji tyto systémy vyrazny rozdil v uvolfiovani 1é¢ivé
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latky nebo dokonce selhavaji po podani in vivo v dusledku Siroké intra- a
interindividudlni variability v kritickych parametrech zahrnujicich pH, objem tekutin,
motilitu a dobu tranzitu GIT. Rozsah pH v GIT muze byt vyrazn¢ ovlivnén stravou,
mikrobidlnim metabolismem, piijmem vody a onemocnénim (napf. kyselejsi prostredi
tlustého stfeva u pacientit s UC). Z téchto divodii dochédzi k pokusim o pouziti
kombinace systémil zavislych na pH s jinymi strategiemi piivodu 1é¢iv do kolonu.!
Ptikladem takového piistupu je studie Ibekwe a kol. !* kombinujici polymer citlivy na
pH (Eudragit® S) s biodegradabilnim polysacharidem (kukuii¢ny $krob s vysokym
obsahem amylosy) tvotici jednovrstvy matricovy obal. Vysledky hodnoceni ukézaly,
ze tableta odolavéa v prostfedi zaludku i tenkého stieva a k rozpadu Iékové formy
dochdzi az v ileocekalnim spojeni / tlustém sttevé bez ohledu na reZim stravovani. Oba
mechanismy jsou U¢inné, komplementarni a navzajem funguji jako zabezpeceni proti
selhani."

ZlepSenim disoluce pH dependentniho systému v oblasti ilea — tlustého stfeva
se zabyvala také studie Liua a kol.'* V této praci byly tablety s obsahem lé¢iva
prednisolonu potaZzeny dvojitou vrstvou, kdy vnitini vrstvu tvofil castecné
neutralizovany Eudragit® S s pufrovacimi ¢inidly a vnéjsi vrstvu standartni Eudragit®
S. Pro ftucely srovnani byly v experimentu pouZity 1 konvencni tablety
s jednovrstevnym obalem. Disoluce obou typu tablet byla hodnocena podle USP II
(ptistroj s padlem) v disoluénim médiu simulujicim tekutinu distalni casti tenkého
stteva (fyziologicky hydrogenuhli¢itanovy pufr o pH 7,4), kterému predchéazela
expozice tablet v prostfedi 0,1 M HCI po dobu 2 hodin. Vysledkem bylo, Ze tablety
s dvojitym obalem vykazovaly rychlejsi uvolnéni 1é¢iva (40 minut), na rozdil od tablet

s jednovrstvym obalem (120 min).'*

6.2.2 Systémy zohlednujici dobu priichodu gastrointestinilnim traktem

Casové Fizené systémy piedstavuji lékové formy se zpozdénym nebo pulznim
uvoliiovanim, které funguji na principu oddaleni uvolnéni 1é¢iva, dokud nedosdhnou
pozadovaného mista piisobeni. Casova prodleva (tzv. lag time — LT) je v tomto ptipadé
doba potiebna k piechodu 1€kového systému z ust do tlustého stieva. Zpravidla je LT

5 hodin povazovan za dostacujici, protoze ¢as pruchodu lékové formy tenkym stfevem
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je relativné konstantni a pohybuje se v rozmezi 3-4 hodin. Pozadované prodlevy je
dosazeno pouzitim filmotvorného materidlu o rtizné tloust’ce, kterym je zpravidla
polymer nebo smés polymert. Mezi nevyhody téchto systéma vSak patii Casova
nepfedvidatelnost pfivodu 1éCiva do tlust¢tho stfeva zdivodu intra-
a interindividudlnich rozdilt v rychlosti vyprazdiovani zaludku. Také peristaltické
pohyby nebo kontrakce v Zaludku vedou ke zméné transportu lé¢iva v GIT. K té
dochazi i1 u idiopatickych stievnich zanétii, Crohnovy choroby ¢i priajmech. Pro mensi
variabilitu prepravy lékovych forem v tenkém stievé a zlepSeni pfivodu léc¢iva do
tlustého stfeva se proto mohou kombinovat s pH dependentnimi systémy
uvoliiovani.!>1

Mezi systémy zohlediujici dobu priichodu GIT patii napt. PULSINCAP®,
CHRONOTROPIC® a TIME CLOCK® s uvolfiovanim fizenym membranou.
V systému PULSINCAP® je 1é¢ivo uvnitf Zelatinové tobolky (Obrazek 2), jejiz télo je
nerozpustné ve vod¢ a uzaviené bobtnajicim uzaveérem piekrytym rozpustnym vickem.
Vicko 1 télo tobolky je navic opatifeno acidorezistentnim obalem. V tenkém stieve
dochdzi k rozpousténi obalu i vicka tobolky. Uzavér bobtna a zvétSuje svillj objem az
do doby, nez dojde k jeho vysunuti. Uvolnéni 1é¢iva tedy nastane az po uplynuti
predem definované prodlevy, kterd je potiebnd k nabobtnani uzavéru a dosazeni mista
ucinku. Bobtnajici zatky jsou tvofeny rtiznymi polymery, napf. polyethylenoxidem,
hypromelosou (hydroxypropylmethylcelulosa, HPMC) ¢i polyvinyl-acetatem. Tento
systém se vyuziva napfiklad pro prevenci no¢nich astmatickych zachvatl. V tomto
piipadé jsou mikrogastice s obsahem theofylinu obaleny smési Eudragitu® L a Sa

umistény do vyse popsaného systému PULSINCAP®?
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Télo tobolky
nerozpustné ve vodeé

Acidorezistentni obal

7 |¢— Vitko tobolky

rozpustné ve vodé

ZALUDEK

l Obal i viéko tobolky
~ se rozpousti

Uvolnéni légiva

DISTALN{ TENKE nebo
TLUSTE STREVO dle lag time

Hydrogelovy uzavér se vysouva

Obrdzek 2: Schématické zndzornéni systému PULSINCAP® 3

Systémy CHRONOTROPIC® jsou slozeny z rezervoaru lé¢iva obklopeného
membranou tvofenou hydrofilnim polymerem (napt. HPMC) a potazeného na povrchu
enterosolventnim obalem. Systém beze zmény prochdzi Zaludkem a k uvolnéni 1é¢iva
dochazi az po Casové prodlevée, kterd je dana dobou rozpousténi hydrofilni vrstvy.
Tento systém je prinosny pii 1é¢bé onemocnéni, ktera jsou ovlivnéna cirkadidnnimi
rytmy (astma, hypertenze, revmatoidni artritida atd.).>!®
Dalsim ptikladem ¢asové Fizeného uvoliiovani Ié¢iva je systém TIME CLOCK®, ktery
je nezavisly na pH, peristaltice stiev a prubéhu traveni (pfitomnost enzyml GIT,
mechanické ptisobeni zaludku). Jedna se o pevnou Iékovou formu (tobolka, tableta),
kterd je tvofena jadrem obsahujicim l1éCivo a obalem ze vceliho a karnaubského vosku
s obsahem tenzidl. Tablety byly hodnoceny pomoci scintigrafie na dvou skupinach
zdravych dobrovolnikid, pfi¢emz kazdd z nich konzumovala jidlo odlisnych
kalorickych hodnot 30 min pfed pozitim tablety. Z vysledkt hodnoceni vyplyva, ze
pramérny Cas dezintegrace systému ¢ini po lehkém jidle 333 min a po té¢Zkém jidle

345 min, LT je tak u obou skupin pacientii srovnatelny.!”
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6.2.3 Systémy zaloZené na biodegradaci mikroflérou tlustého stieva

Biodegradovatelné systémy piedstavuji nejvhodnéj$i a vysoce mistné
specificky pristup k cileni 1é¢iva do kolonu. K uvolnéni 1é¢iva dochéazi v tomto ptipadé
degradaci polysacharidi bakteriemi mikroflory tlustého stieva. Horni cast GIT
(zaludek, duodenum) obsahuje mikrofloru v koncentraci mensi nez 103-104 CFU/ml,
zatimco mnozstvi mikroflory v tlustém stieveé je 1011-1012 CFU/ml. Pfitomné jsou
zde zejména anaerobni bakterie jako Bifidobacterium, Eubacterium, Enterococcus
apod. Pouze mikroflora tlustého stieva produkuje enzymy, jako je glukuronidasa,
galaktosidasa, azoreduktasa, atd., které zajist'uji biodegradaci téchto systém. Z tohoto

diivodu dochdzi k uvolnéni 1é¢iva jen v tlustém stieve.!®

6.2.3.1 Systémy na bazi proléciva

Prolécivo je farmakologicky neaktivni derivat ptivodné aktivniho léciva,
které prochdzi enzymatickou transformaci, aby se nasledné uvolnila aktivni léciva
latka. Léc¢ivo se véaze kovalentni vazbou na nosi¢ (aminokyseliny, kyselina
glukuronovéd, glukosa atd.) a pifi prichodu Zaludkem i tenkym stfevem zlstava
inaktivni. Pro uvolnéni ¢inné 1atky je rozhodujici typ vazby, ktera je vytvofena mezi
1éCivem a nosi¢em, kdy pro minimalizaci absorpce z horni ¢asti GIT je vhodné pouzit
objemné nosic¢e hydrofilni povahy. K biotransformaci proléciva dochazi ptisobenim
enzymt, pfevazné bakteridlniho plivodu, pfitomnych v tlustém stievée. Prolécivo se zde
preméhuje na lipofilngjsi molekulu 1é¢ivé latky, jeZ je k dispozici pro absorpci.'**

Ptikladem takovéhoto prolé¢iva je dexamethason konjugovany se
sacharidovymi nosici glykosidickou vazbou nebo lé€ivo 5-ASA navdzané na azo
konjugéty pomoci azo vazby.*

Ve studii Vaidya a kol.>! se zkoumal ptivod mikrosfér prolé¢iva pektin-
metronidazol do tlustého stieva. Uginnost tohoto systému se porovnavala
s pektinovymi mikrosférami obsahujici prosty metronidazol. Vysledky experimentu in
vitro ukazaly, Ze mikrosféry s obsahem proléciva odolavaji prosttedi Zaludku i tenkého

stteva a rozkladaji se az v tlustém stfevé Cinnosti bakterialni pektinazy, zatimco
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pektinové mikrosféry standartniho 1é¢iva byly z vétsi ¢asti rozlozeny jiz v kyselém

prostiedi.?!

6.2.3.2 Systémy zaloZené na polysacharidech

Polysacharidy (polymery monosacharidi) jsou slibnymi materialy pro ptivod
1é¢iv diky jejich biokompatibilité, vysoké stabilite, netoxické povaze a degradacnimu
chovani. Zachovavaji si svou integritu v prostfedi zaludku a tenkého stfeva a k
jejich biodegradaci dochazi az vtlustém stievé piasobenim bakterialnich
polysachariddz. Mohou byt pouzity ve formé& matrice, obalu, v kombinaci nebo
samostatné. V systémech se pouZivaji polysacharidy rostlinného (pektin - PEC,
guarova klovatina - GK), mikrobidlniho (dextran, cyklodextriny) a zivocisného
puvodu (chitosan - CH, kyselina hyaluronova) ¢i polysacharidy ziskané z tas
(alginaty). Biologicky odbouratelné¢ polymery jsou hydrofilni a zpravidla bobtnaji
v neutraln&jsim pH tlustého stieva, zatimco v kyselém pH bobtnaji jen omezeng.??

Rychlost uvoliiovani 1é¢iva z téchto systému je do urcité miry fizena difuzi a
rozpustnosti 1é¢iva, av§ak hlavni mechanismus spociva v erozi matrice enzymatickou
nebo mikrobialni interakci s polymery. Jednim z limiti danych systémi je vSak casné
uvolnéni 1é€iva, v hornich castech GIT, zpisobené nadmérnou rozpustnosti
polysacharidii ve vod€. Z tohoto divodu se polymery ve formulacich chemicky
modifikuji nebo kombinuji se syntetickymi biologicky nerozloZitelnymi polymery
zavedenim skupin pomoci kovalentnich vazeb nebo reverzibilnich komplexaénich
procest. Modifikace se provadi tak, aby nebyla ohroZena jejich specificka degradace
v tlustém stieve. !

Ptiklad systémii zalozenych na polysacharidech predstavuje CODES™, ktery
vyuziva kombinace pH senzitivnich polymert s polymery biodegradovatelnymi
bakteridlnimi enzymy v tlustém stfevé. Systém se sklada z jadra tablety obsahujici
laktulosu a 1é€ivo. Jadro je nasledné€ potazeno tfemi polymernimi vrstvami. Vnitini
obal je tvoren Eudragitem® E rozpustnym v kyselém prostiedi, nasleduje izolaéni
vrstva (napt. HPMC) a poté vné&jsi enterosolventni obal z Eudragitu® L.
Enterosolventni obal ochraiiuje tabletu v kyselém prostiedi a rozpousti se az po

vyprazdnéni zaludku. V tenkém stfeve je systém chranén vnitini vrstvou, kterd je vSak
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mirné propustna pro gastrointestinalni tekutinu, jez rozpousti polysacharid (laktulosu)
uvniti jadra tablety. Po vstupu do tlustého stfeva polysacharid difunduje skrz obal ven
anasledné je enzymaticky degradovan na mastné kyseliny s kratkym fetézcem. Kyselé
produkty pak zajisti rozpusténi vrstvy Eudragitu® E a uvolnéni 1é¢iva. >34

Dal§im prikladem je systém COLAL-PRED® firmy Alizyme fungujici na
principu enzymatické degradace obalu mikroflorou tlustého stfeva. Tento produkt
dosahl uspésnych vysledkt v II. fazi klinického testovani a nyni prochézi III. fazi
hodnoceni v terapii stfedné tézké az tézké UC. Systém se sklada z pelet obsahujicich
1é¢ivo, které jsou potazeny obalem z ethylcelulosy a amylosy odvozené od Skrobu. Po
peroralnim podani chrani naneseny obal jadro systému pted rozkladem v zaludku a
tenkém stfevé. LéCivo je tak uvolnéno az v tlustém stievé, kde je obal enzymaticky

degradovan.”> Podobnych vysledkii dosahly také pelety, obsahujici 1é¢ivo 5-ASA,

potazené amylosou a Ethocelem® v poméru 1:4 (w/w).2

6.2.4 Mukoadhezivni systémy

Velké mnozstvi 1é€iv plisobi na povrchu riznych sliznic, avSak kvili Spatné
mukoadhezi sou€asnych formulaci je jejich biodostupnost casto velmi nizkd. Vyvoj
téchto systémtl je proto zasadni v ramci zlep$eni Gi¢innosti zminénych lé¢ivych latek.?’
Mukoadheze je obecné definovéana jako adheze mezi dvéma materialy, kdy jednim
z nich je slizni¢ni povrch. Mukoadhezivni 1€ékové formy mohou byt navrzeny tak, aby
umoziovaly na pozadovaném misté¢ prodlouzenou retenci lékové formy a fizené
uvoltiovani 1é¢ivé latky.® Tlusté stfevo je v porovnani se zaludkem a tenkym stievem
vhodnéj$im mistem pro mukoadhezi z divodu silné€jsi vrstvy hlenu a niZ§i ruSivé
motilit&, kterd by mohla zplisobit predéasné odstranéni lékového systému ze sliznice.?

Mukoadhezivni vlastnosti 1ékové formy jsou zavislé na riznych faktorech,
véetné povahy tkan€ sliznice a fyzikdln€ chemickych vlastnostech polymerni
formulace. Mukoadhezivni polymery obsahuji cetné hydrofilni skupiny, jako
hydroxylové, karboxylové, amidové a siranové skupiny. Tyto skupiny interaguji
s hlenem (mucinem) nebo bunéénou membranou rliznymi mechanismy, napf.
vodikovymi vazbami, hydrofobnimi nebo elektrostatickymi interakcemi. Hydrofilni

skupiny pfitomné v polymerni struktufe také ovlivituji miru bobtnani polymeru ve
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vodé, diky emuz se zvétsi povrch dostupny pro adhezi.?® Pfikladem nejdastéji
vyuzivanych mukoadhezivnich polymeri jsou GK nebo HPMC3%3!| které jsou blize

predstaveny v nasledujicich podkapitoléach.

6.2.4.1 Guarova klovatina

Jedna se o neiontovy polysacharid s vysokou molarni hmotnosti (10° az 2 x
10° g/mol), ktery se vyskytuje asto v ptirodé. GK se ziskava ze semen Cyamopsis
tetragonolobus, ¢eledé¢ Leguminosae. Sklada se z linearnich tetézci (1—4) B-D-
mannopyranosylovych  jednotek s  a-D-galaktopyranosylovymi  jednotkami
pfipojenymi (1—6) vazbami.’*3? Z velké &asti je pouzivdna ve formé prasku jako
prisada do potravin, kosmetickych ptipravki, papiru, textilu, vybusnin a 1é¢ivych
ptipravki, kde funguje jako pojivo, suspendacni €inidlo, rozvoliovadlo, stabilizator
nebo zahustovadlo.’?2* Mimo to piisobi také jako objemové laxativum a je efektivni
pfi podpote pravidelného vyprazdinovéni, na mirnéni zacpy, Crohnovu chorobu,
syndrom drazdivého traéniku, divertikulézu a UC.*°

Ve vodném prostiedi reaguji galaktozové jednotky ptitomné na manoézovych
jednotkéach s molekulami vody. Reakce vede k tvorbé zapleteného mezimolekuldrniho
fetézce, ktery pomaha pti zahust'éni a tvorbe viskozni disperze nebo gelu. VEtsSina gum
ziskéava pottebnou viskozitu po dlouhém zahtivani, zatimco GK ji pln¢ dosahuje i ve
studené vodé. Koncentrace, teplota, pH a ptfitomnost dalSich latek nejvice ovliviuji
viskozitu a rychlost hydratace GK. NejvyS$si miry hydratace se doséhne pfi pH 8-9 a
nejniz8i rychlosti hydratace pfi pH > 10 a < 4. Ve form¢ roztoku je GK netoxicka
v Sirokém rozmezi pH diky jeji stabilni a nenabité povaze.>* GK se také vyuziva k
fizenému uvolnovani lécivych latek kvili jeji pomalejSi rychlosti bobtnani a
mukoadhezivnim vlastnostem, které prodluzuji dobu kontaktu 1ékového systému a
sliznici tkan€. GK je navic diky své polysacharidové povaze nestravitelnd enzymy
v tenkém stfevé, avSak degradovana mikroflorou v tlustém stievé. Vzhledem k
velkému poctu hydroxylovych skupin ji 1ze snadno chemicky upravit a rozsifit tak
portfolio jejich biomedicinskych aplikaci. Ptikladem takovych derivati mohou byt

napf. karboxymethyl guarovéa klovatina nebo poly(akrylamidy) sitovana GK.303+3
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Tyto vyhody z ni ¢ini velmi vhodnou pomocnou latku v systémech pro ptivod 1é¢iv do
tlustého streva.3%36

Ve studii Shaikha a kol.*’ bylo cilem testovat mukoadhezivni tablety
s obsahem lé¢iva itrakonazolu. Mukoadhezivni formulace byly pfipraveny smichanim
GK a CH v riiznych kombinacich. Disoluce 1é¢iva byla stanovena in vitro podle USP
IT (ptistroj s padlem) ve fosfatovém pufru (pH 1,2) po dobu 8 hodin. Z vysledki
experimentu je patrné, ze nejpomalejSiho uvolnovani 1éciva (32,311 %) dosahla
formulace obsahujici 60 mg GK a 10 mg CH, kterd soucasn¢ vykdzala i nejvyssi

mukoadhezivni silu ex vivo (stfevni sliznice ovce) pomoci metody upravené

rovnoramenné vahy.*’

6.2.4.2 Hypromelosa

HPMC se ziskava syntetickou modifikaci pfirozené¢ se vyskytujici polymerni
celulosy. Jedna se o bily aZ mirné bélavy prasek nebo granule, které jsou po vysuSeni
hygroskopické. Je prakticky nerozpustna v horké vodé, acetonu, bezvodém ethanolu a
v chloroformu. Rozpousti se ve studené vodé za vzniku koloidniho roztoku diky
vlastnosti reverzibilni tepelné gelace. HPMC se vyuziva k potahovani tobolek, pii
ptipravé tuhych disperzi, jako zahu$tovadlo, bioadhezivni material, pojivo nebo
v systémech s fizenym uvoliiovanim. HPMC je dostupna v riznych typech substituci,
ale je limitovana poctem methoxy a hydroxypropoxy skupin (Obrdazek 3). Tyto
skupiny ovliviiuji mnoho vlastnosti HPMC jako je teplota gelace, pruznost, hydrataci
a viskozitu. Jednotlivé typy tohoto polymeru (K, E nebo F) se vzdjemné li§i pomérem
vysSe uvedenych substituenti. Typ K patii mezi nejvice pouzivané polymerni nosice
pro hydrofilni gelové matrice z divodu nejrychlejsi hydratace. Obsahuje 19 - 24 %
methoxylovych a 7 — 12 % hydroxypropoxylovych skupin. Typy HPMC (4M, 15M,
100M) jsou rozdilné viskozitou svych roztoki a rigiditou vzniklych gelovych vrstev.
V neposledni fad€ disponuje HPMC stabilitou v Sirokém rozpéti pH (3-11), odolnosti

vii¢i enzymiim, je snadno lisovatelna, nedrazdiva a zdravotné nezavadna.’!-¥®
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n-2
L = 3

Obrazek 3: Chemicka struktura HPMC, substituent R predstavuje bud’ -CH3 nebo
-CH>CH(CH3)OH skupinu ¢i atom vodiku ¥

Testovanim mukoadhezivnich matricovych tablet s obsahem sodné soli
montelukastu se zabyvala studie Bithia a kol.** Pro ptipravu tablet byly pouZity
mukoadhezivni polymery Methocel® K4M CR; Methocel® K15M CR; Methocel®
K100M CR a kombinace Methocelu® KI15M s Eudragitem® RLPO. Rychlost
uvolnovani 1é¢iva byla stanovena in vitro pomoci pristroje s padlem (USP II) v médiu
simulyjici zalude¢ni tekutiny po dobu 8 hodin. Experiment ukdzal, Ze
k nejpomalejSimu uvoliovani lé¢iva (65,5 %) dochdzi u formulace sestavajici
z kombinace Methocelu® K15M s Eudragitem® RLPO, u které byla zirovei

pozorovana i nejvyssi mukoadhezivni sila ex vivo (Cerstva sttevni sliznice kozy).*°

6.2.5 Osmoticky aktivni systémy

Dal$i moznosti pfivodu 1éciva do tlustého stfeva jsou osmoticky aktivni
systémy, které funguji na principu postupné zmény tlaku uvniti systému. Piikladem je
systtm OROS-CT® (Obrdzek 4) navrzeny spole¢nosti ALZA Corporation
pro targeting léCiva do tlustého stfeva k lokdlni terapii nebo dosdhnuti systémové
absorpce. Systém muliZze byt samostatna osmotickd jednotka nebo obsahovat 5-6
parcidlnich podjednotek. Ty dosahuji priméru az 4 mm a jsou zapouzdieny v tvrdé
Zelatinové tobolce. Kazdé jadro jednotky obsahuje 2 vrstvy, a to 1éCiva s osmoticky
aktivni latkou a osmoticky aktivniho polymeru. Celé jadro je pak uzavieno
semipermeabilni membranou s otvorem umisténym u vrstvy s lé¢ivem. Nasledné je

povrch potaZen enterosolventnim obalem. Samotna tobolka se rozpousti jiz v zaludku
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a uvoliuje zde jednotky systému. Ty se rozpoustéji diky acidorezistentnimu obalu az
v prostiedi tenkého stieva (pH > 7) a umozni tak vniknuti vody do jednotek.
Osmoticky aktivni polymer zacne bobtnat a vytlauje roztok 1é¢iva otvorem ven.
Uvolnéni 1éCiva nastava ptiblizné 3-4 hodiny po opusténi zaludku. Mezi vyhody
systému OROS-CT® patii i moznost dosazeni konstantniho uvoliiovani 1é¢iva po dobu

aZ 24 hodin.*'*?

ZELATINOVA TOBOLKA
- Oityor

semipermeabdnd membrana

Oremoticley alctivnd vrstva 168va

Oemoticly alctivnd polymer

Enterosolventni obal

Obrdzek 4: Schématické znazornéni systému OROS-CT® 3

Mezi systémy s osmoticky fizenym uvoliovanim léCiva patii také systém
PORT®. Zakladem tohoto systému je tobolka s rozpustnym vi¢kem, které je potaZend
semipermeabilni membranou. Po rozpusténi vicka dochédzi k uvolnéni prvni davky
1é¢ivé latky. Soucasti systému je 1 druha davka 1é¢iva, ktera je v tobolce spole¢né
s osmoticky aktivni latkou. Jakmile vstoupi tekutina z GIT do nitra tobolky skrze
semipermeabilni membranu, osmoticky aktivni latka vysune lipofilni zatku a zajisti
tak uvolnéni druhé davky. Pomocné latky, jejich koncentrace a volba membrany urcuji
dobu potiebnou k vytlaceni zatky. Systém byl testovan in vivo u pst k dodani 1é¢iva
methylfenidatu, ktery je indikovan v terapii poruchy pozornosti s hyperaktivitou

(ADHD).>*
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6.2.6 Systémy zaloZené na zméné tlaku v tlustém stirevé

Zéakladem pro konstrukci tlakové fizenych systémti, napt. tobolek, je zvyseny
intralumindlni tlak, ktery se vytvari v tlustém stfevé v dasledku peristaltickych pohybti
a vysoké viskozité obsahu tlustého stieva.** P¥ipravend 1ékové forma odolava vyssim
segmentim GIT. Jeji poskozeni doprovazené uvolnénim IéCiva tak nastava az
v tlustém stievé.?

Na tomto principu funguje naptiklad systém vyvinuty Huem a kol.*> Je
tvoreny Cipkem ve tvaru tobolky, ktery je potazen ve vodé nerozpustnym polymerem
ethylcelulosou. Lécivo je zde suspendovano v ¢ipkovém zékladu makrogolu (PEG)
1000. Systém praska vlivem vys§iho tlaku v tlustém stfevé, kde uvolni vétSinu davky

légiva.®

6.2.7 Casticové systémy

Jedna se o pevné perordlni Iékové formy, které jsou slozeny z nékolika
mensich jednotek, mezi nimiZz je rozdélena davka. Zahrnuji pelety, granule, mini
tablety, mikroc¢éstice a nanocéstice (NP). Kazda jednotka mtze byt ve formé jednolité
matrice nebo potaZena jednou ¢i vice vrstvami polymeru, které fidi uvoliiovani 1éciva.
Mezi prednosti Casticovych systému patii predvidatelnost, reprodukovatelnost,
stabilita, snizeni rizika systémové toxicity, zlepSena biologicka dostupnost, dosaZeni
jedine¢ného modelu uvolilovani 1é¢iva, dobra snaSenlivost, mensi variabilita absorpce,
snizeni frekvence davkovani a tim zvySeni adherence pacientd k 1écbé. Naopak
limitem téchto systémil je zapracovani pouze omezené¢ho mnozstvi 1é¢iva a vyssi
niroénost vyroby zdiivodu velkého mnoZstvi formula¢nich krokd.®*%4” Mezi
technologie, vyuZivajici vice &astic, patii napt. systémy Geoclock® COLAL®,

Pulsincap®, PRODAS®, Orbexa®, SyncroDose®, Chronset®, Geminex®.*’

6.2.7.1 Pelety

Pelety jsou volné tekouci sférické nebo semisférické jednotky s obvyklou

velikosti 0,5 — 1,5 mm. Pfipravuji se pomoci rtiznych technologii jako je
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extruze/sferonizace, rotaéni aglomerace, vrstveni 1é¢ivé latky na inaktivni jadra atd.®*

Ptivod léCiva do tlustého stieva je zajiStén potazenim pelet piirodnimi nebo
syntetickymi polymery jako jsou napf. azo-polymery, PEC, CH, methakrylaty
(Eudragity®) atd. Pelety se mohou plnit do tvrdych Zelatinovych tobolek nebo se
lisovat do tablet. Tabletovani je oproti plnéni do tobolek vyhodnéjsi z divodu nizsich
vyrobnich nakladi a vyssi vyrobni kapacité, avSak existuje zde riziko naruSeni
integrity pelet pii lisovani.®

Cilenim léc¢iva (5-ASA) do tlustého stfeva prostfednictvim pelet se zabyvala
napt. studie Xua a kol.*’ Jadro pelety bylo formulovdno metodou extruze/sferonizace
z mikrokrystalické celulosy a bioadhezivnich latek, karbomeru 940 a hyprolosy
vpoméru 1:1. To bylo dale potazeno dvojitou vrstvou, kdy vnitini vrstvu tvofil
Surelease® a vn&jsi vrstvu pH dependentni polymer Eudragit® S100. Disolu¢ni
zkouska in vitro ukazala, ze nedoslo k zadnému uvolnéni 5-ASA v 0,1 M HCI (pH 1,0)
po dobu 2 hod. Méné nez 5 % léciva bylo uvolnéno v nasledujicich 2 hodinach ve
fostatovém pufru (pH 6,0) a Gplna disoluce byla pozorovana po celkové dobé 20 hod

v médiu simulujicim prostiedi tlustého stieva (pH 7,4).%

6.2.7.2 Minitablety

Mini tablety se produkuji tradi¢nim zplsobem vyroby tablet pomoci
specializovanych razidel s vicero hroty. Pro svou mensi velikost se 1épe polykaji a
zlepsuji tak pacientovu adherenci k 1é¢bé. Pfinosem téchto tablet je snizend variabilita
vstiebavani a vysoka flexibilita pti Gpravé davky.®

Ve studii Vemula a kol.’® bylo cilem piipravit mini tablety, které budou
sméfovat 1éCivo ketorolak-trometamol do tlustého stfeva. Jadra mini tablet byly
opatieny dvéma obaly, a to vnitinim ¢asové fizenym z HPMC K100M a vnéjSim
acidorezistentnim z Eudragitu® S100. Disoluce byla hodnocena in vitro pomoci
ptistroje USP XXIV typu I postupné v 0,1 M HCI (2 hod), v pufru o pH 5,5 (2 hod) a
ve fosfatovém pufru o pH 7,4 (20 hod). NejlepSiho vysledku dosdhla formulace
obsahujici 30 mg HPMC K100M a 30 mg Eudragitu® S100, ktera uvolnila po 5 hod
pouze 3,51 £ 0,15 % léciva a 99,82 + 0,69 % po celkové dobé 24 hod.>®
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6.2.7.3 Mikrocdastice a nanocastice

Mikrocastice jsou definovany jako castice pfiblizné¢ kulovitého tvaru o
velikosti 1-1000 um, zatimco termin nanocastice (NP) obvykle oznacuje Sirokou
skupinu formulaci s velikosti ne vétsi nez 100 nm. Mikrocastice a NP se vyznacuji
zvySenym pomérem objemu ku povrchu. Diky tomu léCiva latka dosahuje vétsi
kontaktni plochy pii stejné davce, coz ve vysledku umoznuje efektivnéjsi ptivod a
vede ke sniZeni jeji toxicity.® Vyhodou téchto &asticovych systémd (ndsobnych
1ékovych forem) oproti jednotkovym lékovym forméam je rychlejsi piivod 1éCiva do
tlustého stfeva a jejich udrzeni ve vzestupném tracniku po relativné dlouhou dobu.
Vzhledem k mensi velikosti také snadnéji prochazeji GIT, coZz vede k mensimu vlivu
intra- a interindividualni variability na transport 1é¢ivé latky."”

Piivodem polypeptidu do tlustého stieva se zabyvali ve studii Situa a kol.”!
Mikrocastice byly v této praci potazeny specialné upravenym sSkrobem, ktery byl
ziskan vysokoteplotni tlakovou reakci, enzymatickym odvétvovanim a retrogradaci. U
takto pfipraveného Skrobu byla zvySena odolnost proti degradaci kyselinami a enzymy
v horni ¢asti GIT. Mikrocastice s obsahem insulinu opatiené timto obalem vykazovaly
vynikajici vysledky prodlouzeného uvolhovani 1é€iva. Po perordlnim podani u
potkanti s diabetes II. typu nejprve snizily hladinu glukézy v plazmé a poté ji udrzely
v normalnim rozmezi po dobu 14-22 hodin v zavislosti na davce. Zaroven nebyla
pozorovéna zadné glykopénie ani glykemicka fluktuace.®!

Nanocasticové systémy mohou vyuzivat i vySe zminéné pH dependentni

polymery. Pfikladem je studie Makhlofa a kol.>

, ve které se pfipravily nanosféry
s obsahem budesonidu za pouziti polymernich smési kopolymeru kyseliny glykolové
a mlééné s Eudragitem® S100. Experiment in vivo u krys s UC nasledné prokézal
vynikajici terapeutickou u€innost pii zmirfovani zanétu a mensi systémovou toxicitu
ve srovnani s konvenénimi enterickymi mikro¢4sticemi obsahujicimi 1é¢ivo.>
Testovanim NP citrusovych pektinii s obsahem 5-fluorouracilu, které byly
potazeny Eudragitem® S100, se zabyvala studie Subudhia a kol.>* Citrusovy pektin
zaroven pusobi jako ligand pro receptory galektinu-3, jeZ se nadmérné exprimuji
v bunikach kolorektalniho karcinomu. Zkouska disoluce in vitro prokéazala selektivni

uvoliovani 1é€iva v tlustém stifevé (vice nez 70 % po 24 hod). Ptipravené NP se také
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podrobily in vitro testu cytotoxicity proti rakovinnym buitkam HT-29, ve kterém
dosahly 1,5krat vyssi uéinnosti v porovnani s roztokem 5-fluorouracilu.>?

Stievni sliznice pacientt s IBD je charakterizovana nadprodukci reaktivnich
forem kysliku a nerovnovahou dilezitych antioxidantl, coz vede k jejimu poskozeni.

Ve studii Vonga a kol.>*

byly navrzeny NP obsahujici nitroxidové radikaly (NRNP),
které se akumuluji ve sliznici tlustého stieva, kde potlacuji zanét (ptsobi jako
antioxidant) a snizuji nezadouci ucinky NRNP. Ty byly syntetizovany sestavenim
amfifilniho blokového kopolymeru, ktery obsahuje stabilni NRNP v ethericky
vazaném hydrofobnim postrannim fetézci. Jejich Uc¢innost byla porovnana
s nizkomolekularnimi 1é¢ivy (5-ASA a 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-
oxyl) in vivo na mysich s kolitidou. Po 7 dnech terapie bylo zjisténo, Ze peroralné
podané NRNP snizuji zanét neju¢innéji.>*

NP ziskané z oddenku zazvoru byly ucinné zacileny do tlustého stieva ve
studii Zhanga a kol.>> K jejich absorpci po peroralnim podani doglo primarné butikami
intestindlniho epitelu, které jsou aktivnimi misty zédnétu u IBD. Podani vedlo ke
zvySeni preziti a proliferaci bunék stfevniho epitelu z divodu sniZzeni hladin
prozanétlivych cytokini (TNF-a, IL-6, IL-8) a zvySeni hladin protizanétlivych
cytokint (IL-10, IL-22) u modelii mysi kolitidy. Z toho vyplyva, ze NP ziskané ze
zdzvoru piedstavuji novy mechanismus zacileni v prevenci a terapii IBD. Tato
strategie je vyhodna 1 diky niZsi toxicité¢ a vy$§imu rozsahu produkce v porovnani

s béznymi syntetickymi NP.>?

Ucelené¢ predstavy o vétSin€ zminénych 1€kovych systémech l1ze docilit jejich
vzajemnym srovnanim. To je uvedeno v Tabulce 2, kde jsou porovnany jednotlivé
strategie ptivodu léciva do tlustého stieva vcetné jejich limitaci a spjatych vyzev

v souvislosti s fyziologii GIT a vyvojem produkti.
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Tabulka 2: Porovnani rozdilnych strategii privodu léciva do tlustého stieva, jejich

limity a tim i vyzvy do budoucna *

aktivované etz .
(s (s tlakem, . . pokrocilé systémy
Lékové systémy zavislé ZaV}SIe osmoticky mlkl‘OﬂOl‘(.)ll (NP/mikroc¢astice,
na pH | na ¢ase uo (polysacharidy/
Fizené - hydrogely)
proléciva)
Limity (vyzvy)
Perordlni podani:
Selektivita v cileni
1éCiva + + + + 4+
Citlivost ke stievnimu
zanétu + + + ++ 4+
Lokalni dostupnost
1é¢iva v tlustém stieve ++ ++ ++ ++ +++
Efekt dynamické zadny
zmény pH v GIT vliv mozny mozny zadny vliv mozny
Enzymaticka zadny
degradace mikroflorou vliv mozny | zadny vliv | mozny (vysoce) mozny
Pfivod léciva reagujici
na onemocnéni + + + + -
Stabilita pii
skladovani +++ +++ ++ +++ +
Problém s pievedenim
produktu do
velkovyroby + + ++ + +++
Cena + + +++ + +++

+++ vysokd/y ++ stiedni + nizkd/y

6.2.8 Systémy kapalina v pevné fazi

Ptevedeni 1é¢iva do podoby roztoku v misté absorpce (napf. v tlustém stieve)
je zékladnim piedpokladem pro jeho uspésné cileni do urcitého segmentu GIT. To
vSak mliZe byt omezujicim faktorem pro Spatné rozpustna 1éCiva, jelikoZ obsah tekutin
v tlustém stfeveé je mnohem nizsi nez v horni ¢asti GIT. Systémy kapalina v pevné fazi
(angl. liquisolid systems — LSS) pfedstavuji novou techniku, ktera vede ke zvyseni
rychlosti uvoliovani ve vodé Spatné rozpustnych 1é¢iv, a to diky pfivodu lé€iva v jiz
rozpusténé podobé. Tyto systémy byly poprvé predstaveny Spireasem a kol.>® a jsou
zaloZeny na konverzi kapaliny ve volné tekouci, neptilnavy, snadno stlacitelny suchy
prasek skrze jednoduché smiseni s vybranym nosiCem a obalovacim materidlem.

Kapalna cast je tvofena kapalnym léCivem, nebo roztokem ¢i suspenzi pevného
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nerozpustného 1é¢iva ve vhodném netékavém rozpoustédle. Jakmile jsou pdry nosice
nasyceny kapalinou, zacne se formovat na jeho povrchu tenka vrstva tekutiny. Ta je
nasledn¢ absorbovana casticemi obalovaciho materidlu (Obrazek 5). Zrychleného
uvoliiovani a nasledn¢ zvySené biologické dostupnosti 1éCiva po peroralnim podani je
tak dosazeno lepsi smacivosti povrchu I€kové formy a ptitomnosti kapalného 1é¢iva

na celém povrchu nosice.>” %

Piidani potahového materialu
Castice nosice — adsorpee prebyteéné

— absorbce kapaliny nosi¢em kapaliny z povrehu nosice

0 ® @ @
:>©©©:>©©©:>§:@

Kapalina Nosi¢ nasyceny kapalinou
(tekuté lé¢ivo, roztok 1éé1va, — kapalna vrstva formovana
suspenze léciva) na povrchu ¢astic nosice

Obrdzek 5: Mechanismus tvorby LSS >’

Jako kapalnd vehikula se pouzivaji organickd rozpoustédla, kterd jsou
bezpecna po peroralnim podani, misitelnd s vodou a disponuji vysokou teplotou varu.
Jsou jimi napt. propylenglykol (PG) nebo PEG 400. Nosice ptedstavuji porézni
materidly s velkym specifickym povrhem a dostatecnou absorpéni kapacitou pro
lé¢iva v kapalné podobé¢. Nejcastéji se pouzivd mikrokrystalickd celulosa — MCC
(Avicel®, Ceolus®, Vivapur®), dale magnesium aluminometasilikaty (Neusilin®,
Pharmsorb®), mezoporézni silikity nebo bezvody hydrogenfosforeénan vapenaty
(Fujicalin®). Jako obalovaci materidl 1ze pouZit pomocné latky s velmi malou velikosti
¢astic a vysokymi absorpcnimi vlastnostmi. PouZziva se napt. koloidni oxid kiemicity
(Aerosil®, Cab-O-sil® MS5), amorfni silikagel (Syloid®) nebo kfemi¢itan vapenaty

(Florite®)_57,58,61 62
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6.2.8.1 Vyhody LSS

K pozitiviim LSS patfi: 6062

e moznost formulovat do podoby LSS fadu kapalnych a pevnych 1é¢iv, které jsou
ve vod¢ $patné rozpustna

e zlepSeni disolu¢niho profilu a biologické dostupnosti ve vodé omezené
rozpustnych 1é¢iv

e moznost pouziti LSS pro ptipravu Iékovych forem s fizenym uvoliiovanim

e nizké vyrobni ndklady v porovnani s vyrobou mékkych zelatinovych tobolek

6.2.8.2 Nevyhody LSS

Omezenimi a nevyhodami LSS jsou: 626

e problematickd formulace vysoké davky ve vod¢ Spatné rozpustnych 1é¢iv
(napft. karbamazepinu, flutamidu)

e riziko vytlacovani kapaliny ze systému béhem lisovani

e vysSi hmotnost tablet z divodu nutnosti obsahu vétsiho mnozstvi nosicit a

obalovaciho materialu, vedouci k problémiim s polykanim

6.2.8.3 Aplikace LSS v cileni 1é¢iv do kolonu

LSS je mozné vyuzit i pro sméfovani 1é¢iv do tlustého stfeva. Dikazem je
studie Kumara a kol.**, ve které se testoval piivod ve vodé $patné rozpustného 1é¢iva
kurkuminu (pouZzivan v terapii kolorektalniho karcinomu) pravé do kolonu. Pro tyto
ucely byly piipraveny liquisolid (LS) tablety za pouziti PG jako rozpoustédla,
Avicelu® PH 101 jako nosi¢e a koloidniho oxidu kifemigitého jako obalovaciho
materialu. Takto pfipravené LS tablety byly nasledné potazeny Eudragitem® L 100 a
GK, aby se dosahlo prodlouZzené¢ho uvoliovani a zabranilo se degradaci léCiva
v zaludku. Na zaklad¢ vysledku studie byla jako nejvhodnéjsi shledana formulace
potazend Eudragitem® L 100 a GK v poméru 10:40, jelikoz uvoltiovala az 86,4 %
IéCiva v tlustém stieve s minimalnim uvolnénim v zaludku a tenkém stieve, coz vedlo

i k mensi systémové toxicité.%
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Ptivodem lé¢iva indometacinu do tlustého stfeva pomoci liquisolid techniky
se zabyvala také studie Elkhodairya a kol.*> CDDS byl zaloZen na polymethakrylatech
(Eudragit® RL 100) a enzymaticky odbouratelnych polysacharidech (GK, PEC a CH).
Tyto polysacharidy byly pouZity spoleéné s Avicelem® PH 102 jako nosi¢e v LSS bud’
samostatné nebo ve smésich s odlisSnymi poméry (GK + CH 1:3, PEC + CH 3:1, PEC
+ CH 1:3). V LSS byl dale pouzit PEG 400 jako net&kavé rozpoustédlo a Aerosil® 200
jako obalovaci materidl. Uvoliiovani 1éCiva ze vSech matricovych LS tablet bylo
charakterizovano zanedbatelnym uvolilovanim v poc¢atecni fazi (2 hod v médiu o pH
1,2) a nasledné fizenym uvoltiovanim po dobu 24 hodin (pH média 6,8).>

Podobného vysledku dosahla i studie Maharshia a kol.®> Zde se vytvofila
formulace, kde byl kombinovan pH dependentni polymer (Eudragit® S100) s
mikrobialné odbouratelnymi polymery (PEC, GK) a pfistupem LS technologie.®
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7 EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Pouzité pristroje a zarizeni

Analytické vahy
Typ: Entris 224i-1S
Vyrobcee: Sartorius Lab Instruments GmbH & Co. KG, Némecko

Laboratorni vahy
Typ: KERN 440-45N
Vyrobce: KERN & SOHN GmbH, Némecko

Vodni lazen
Typ: GRANT JB5
Vyrobce: Grant Instruments (Cambridge) Ltd., Velka Britanie

Absolutni rotaéni reometr
Typ: Malvern Kinexus Pro+

Vyrobce: Malvern Instruments Ltd., Velka Britanie

Zarizeni na méreni adheze

Upravené rovnoramenné vahy Chirana

pH metr
Typ: HI 221

Vyrobce: Hanna Instruments

Spektrofotometr
Typ: SPECORD® 205
Vyrobce: Analytik Jena GmbH, Némecko
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Disolucni pristroj
Typ: Sotax AT7 Smart
Vyrobce: SOTAX AG, Svycarsko

Zavizeni na odbér vzorki (autosampler)
Typ: Sotax C613
Vyrobce: SOTAX AG, Svycarsko

Misici zafizeni
Typ: Turbula® T2F
Vyrobce: Willy A. Bachhofen AG, Svycarsko
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7.2 PouZzité suroviny

Theofylin — modelové 1éCivo, Sarze: TAM/13053R, Dr. Kulich Pharma, s.r.o0., Ceska
republika

Mucin — hlen z praseciho zaludku, typ III, vazané kyseliny sialové 0,5 — 1,5 %,
CasteCné¢ vycistény prasek, Sarze: 111M7000V, Sigma-Aldrich Chemie GmbH,

Némecko

Guarova klovatina — polymer, Sarze: SLCB9098, Sigma-Aldrich Chemie GmbH,

Némecko

Methocel™ K15M Premium CR Grade Hydroxypropylmethylcelulosa — polymer,
Sarze: DT366117/000001, Colorcon Limited, Velka Britanie

Prasek pro pripravu biorelevantniho média FaSSIF / FeSSIF / FaSSGF — sarze:
FFF-0918-B, Biorelevant.com Ltd, Velka Britanie

Hydroxid sodny (NaOH) — 3arze: 030806, PENTA s.r.0., Ceské republika

Dihydrogenfosforeénan sodny dihydrat (NaH2PO4 - 2H20) - Sarze: A28619A, Dr.

Kulich Pharma, s.r.o0., Ceské republika

Chlorid sodny (NaCl) — 3arze: CRS100310, Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Ceska
republika

Kyselina chlorovodikova 35% p.a. (HCI) — $arZe: 1804150413, PENTA s.r.0., Ceska
republika

Cisténa voda
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7.3 Pouzité metody

7.3.1 Priprava smési mukoadhezivnich polymeri

Polymery GK a HPMC K15M se nejdiive piesitovaly pies sito (velikost ok 400 um),
¢imz se docililo rozbiti vSech shlukli. Smési polymert byly nésledné pfipraveny
smisenim v tfiosém homogenizatoru Turbula® T2F. Proces probihal 10 minut pii
rychlosti 34 otacek za minutu. Takto vznikly 3 smési (Tabulka 3) liSici se pomérem

jednotlivych polymerda.

Tabulka 3: Smési mukoadhezivnich polymeru

Vzorek GK [g] HPMC K15M [g]

100:0 15,00 -
85,4:14,6 12,81 2,19

50:50 7,50 7,50
14,6:85,4 2,19 12,81

0:100 - 15,00

7.3.2 Priprava matricovych tablet

Tablety byly pfipraveny v ramci experimentalni ¢asti diplomové prace
Karoliny Johnové s ndzvem Studium viivu kombinace mukoadhezivnich polymeru na
chovani matricovych systémii v prostiedi Zaludku %

Tabletovaci smési s obsahem modelového 1éCiva theofylinu a
mukoadhezivnich polymert nebo jejich smési se zhotovily smisenim v poméru 1:1 za
pomoci tiiosého homogenizatoru Turbula® T2F. Na analytickych vahach se navézilo
200,0 + 1,0 mg tabletoviny, ktera byla nasledné kvantitativné premisténa do lisovaciho
ptipravku Adamus HT urc¢eného k lisovani tablet. K lisovani tablet o priméru 7 mm
se vyuzil ptistroj Zwick/Roell T1-FRO 50 (Zwick GmbH, Némecko) spolu se
softwarem TestXpert III- V1.2. Lisovaci sila byla volena tak, aby vznikly tablety
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s pevnosti v rozmezi 60 — 80 N. Pfed dal$im hodnocenim byly tablety uchovévany

v uzaviratelnych polyethylenovych saccich po dobu minimalné 24 hodin.

7.3.3 Priprava biorelevantniho média simulujici tekutiny tenkého stieva

nala¢no

Nasledujici postup se vztahuje k ptipravé 1 000 ml média FaSSIF (z angl.
Fasted State Simulated Intestinal Fluid), jehoZ sloZeni je uvedeno v Tabulce 4. V prvni
fazi se na analytickych vahdch navazilo 0,420 g hydroxidu sodného, 4,470 g
dihydrogenfosforecnanu sodného dihydratu a 6,186 g chloridu sodného. VSechny tyto
slozky se poté kvantitativné prevedly do kadinky a pridalo se ptiblizné 900 ml ¢isténé
vody. Po kompletnim rozpusténi se pH metrem zkontrolovalo pH pufru a za stalého
michani se upravila jeho hodnota pomoci hydroxidu sodného 1M nebo kyseliny
chlorovodikové 1M na hodnotu 6,5. V dal§im kroku se doplnil objem pufru ¢isténou
vodou na celkovych 1 000 ml. Takto pfipraveny pufr se prevedl do odmérné banky o
objemu 1 000 ml s obsahem 2,240 g prasku FaSSIF. Po kompletnim rozpusténi prasku
se pripravené médium nechalo pied experimentem minimalné 2 hodiny odstat, aby
doslo ke vzniku micel, coz se projevilo opalescenci. Biorelevantni médium FaSSIF se

po ptipravé skladovalo za pokojové teploty a pouzivalo maximalné po dobu 48 hodin.

Tabulka 4: SloZeni biorelevantniho média FaSSIF %7

SloZeni FaSSIF
Taurocholéat sodny [mM] 3
Lecitin [mM] 0,2
Kyselina maleinova [mM] 19,12
Hydroxid sodny [mM] 34,8
Chlorid sodny [mM] 68,62
Vlastnosti
pH 6,5
Osmolarita [mosm kg™'] 180 £ 10
Pufra¢ni kapacita [mmol/L/pH] 10
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7.3.4 Méreni viskozity

Na laboratornich vahach se nejprve navazilo 1,00 = 0,01 g polymeru nebo
jejich smési. Toto mnozstvi polymeru se nasledné v nerezové tience smisilo s 12,5;
15; 20; 30 nebo 50 ml média FaSSIF za vzniku polymerni disperze. Pro kazdy polymer
¢1 smes se pripravily oddélené 3 disperze, kdy kazda z nich byla hodnocena 3krat. Pred
samotnym meéienim se piipravena disperze nechala 5 minut odstat, piicemz se
nerezova tienka ptrekryla alobalem, aby se minimalizovalo riziko odpafovani média.

Viskozita polymerni disperze se stanovila za pomoci absolutniho rota¢niho
reometru Malvern Kinexus Pro+ za vyuziti softwaru rSpace for Kinexus. K méteni se
zvolila geometrie CP 2/20 (kuZel s thlem 2° a primérem 20 mm) a nastavila se nulova
mezera (zero gap). Po naneseni pifimétené¢ho mnozstvi disperze na spodni geometrii
reometru se nastavily parametry méteni (7Tabulka 5) a spustil se test Alternative Flow

Curve — Toolkit VOO5 Shear Rate Ramp.

Tabulka 5: Prehled parametrii méreni

Typ geometrie CP 2/20 (kuZel s thlem 2° a primérem 20 mm)
Teplota 37°C

Pocet méteni v dekade 10

Rozsah rychlostniho spadu 0,01 —100s™

7.3.5 Testovani mukoadheze

K testu mukoadheze se pouzily upravené rovnoramenné vahy (Obrazek 6).
Celkem bylo hodnoceno 5 tablet z kazdého vzorku. Testovana matricova tableta byla
pfipevnéna pomoci oboustranné lepici pasky na specialni zdvésny nastavec z nerezové
oceli, ktery se nasledn¢ umistil na pravé rameno rovnoramenné vahy. Ramena
rovnoramenné vahy se zvedla a vyrovnala do vodorovné polohy (pfidani zavaZzi na
misku vah, které odpovidalo hmotnosti nalepené tablety). Poté se 50 pl 2% disperze
mucinu v biorelevantnim médiu FaSSIF naneslo na zakladnu, kterd se predem

nastavila pomoci zavitu do vysky kontaktu s tabletou upevnénou na nastavci. Zakladna
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se opatrn¢ vsunula pod ndstavec s tabletou, tak aby dosSlo ke kontaktu s disperzi
mucinu, aniz by byl na tabletu vyvijen tlak. Po 5 minutach se na rameno s miskou
postupné piidavalo po malych pfiriistcich zavazi, dokud nedoslo k odtrzeni tablety od
zakladny pokryté disperzi mucinu. Hmotnost nezbytnd pro odtrzeni tablety od

mucinové vrstvy v gramech se zaznamenala a pouzila pro vypocet mukoadhezivni sily

podle Rovnice 1.
m .
F="9
A (1
F - mukoadhezivni sila [mN/mm?]
m - pridané zavazi (hmotnost) [g]
g - gravitaéni zrychleni [m/s?]
A - povrch tablety [mm?]

Obrazek 6: (A) Upravené rovnoramenné vahy a (B) Detail kontaktu nastavce

s tabletou se zdkladnou pokrytou disperzi mucinu
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7.3.6 Index bobtnavosti

Touto zkouskou se zjiStuje mira nabobtnani matrice v Case (tzv. index
bobtnavosti). Sest piesné zvazenych testovanych tablet z kazdé $arze se oddélend
vlozilo do disolu¢nich kosicka, které se pfedem rovnéz piesné zvazily. Kazdy kosicek
s tabletou byl poté umistén do kadinky obsahujici 75 g biorelevantniho média FaSSIF.
Kadinky byly v pribéhu zkousky pfikryty hlinikovou f6lii, aby nedochazelo
k odparovani vody, a umistény do vodni 1azné GRANT JB5 vytemperované na 37 +
0,5 °C. Ve stanovenych ¢asovych intervalech (15, 30, 60, 120, 180, 240, 360, 480
minut) byly kosicky s tabletami vyjmuty z kadinek a po opatrném vysuseni kosicku
absorpcnim papirem zvaZzeny na analytickych vahéach. Procentudlni zména hmotnosti

tablet byla vypoctena jako index bobtnani pomoci Rovnice 2.

(W — Wo)
% = —— - 100
%) W,
(2)
1B - index bobtnani (% zména hmotnosti tablety)
W - hmotnost tablety po bobtnani [g]
W - hmotnost such¢ tablety v case 0 [g]

7.3.7 Testovani disoluce

Pro hodnoceni disoluce tablet s obsahem modelového 1é¢iva theofylinu se
pouzil standartni piistroj s padlem podle Ceského 1ékopisu 2017 (Sotax AT7 Smart,
Obrazek 7). Rychlost otacek byla nastavena na 100 ot/min a jako disolu¢ni médium se
pouzilo médium FaSSIF (900 ml) pfedem vytemperované na 37 + 0,5 °C. Aby se
zabranilo flotaci matricovych tablet, byly tablety pfed zkouskou opatrné¢ umistény do
sinkeri. Vzorky (5 ml) se v pribéhu disolu¢niho testu odebiraly automaticky
(autosamplerem) po 0,25; 0,5; 0,75; 1; 2; 4; 6; 8; 12; 16; 20 a 24 hod; odebrané

mnozstvi se nasledné v kazdém intervalu doplnilo stejnym mnozstvim nového média.
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Obrazek 7: Disolucni pristroj Sotax AT7 Smart véetne autosampleru

Odebrané vzorky se natedily v poméru 1:3 (vzorek: FaSSIF) a nasledné
vyhodnotily spektrofotometricky (SPECORD® 205). Absorbance kazdého vzorku se
méfila vzdy 2krat proti slepému vzorku (FaSSIF) pfi vlnové délce 272 nm. Ze
zjisténych hodnot absorbanci se nasledné vypocitalo mnozstvi uvolnéného 1é¢iva z

tablet podle kalibrac¢ni kfivky (Rovnice 3).

y =0,0542x + 0,0551  (R? = 0,9985) 5
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8 VYSLEDKY A DISKUSE

Experimentalni ¢ast této diplomové prace byla zaméfend na studium vlivu
mukoadhezivnich polymerti, a to guarové klovatiny (GK), hypromelosy K15M
(HPMC K15M) a jejich smési (Tabulka 3), v médiu simulujicim tekutiny tenkého
stieva nala¢no (FaSSIF o pH 6,5). Pomoci rota¢niho reometru se stanovila viskozita
ruzn¢ koncentrovanych polymernich disperzi, tak aby se simulovalo postupné smaceni
polymeru v pribé¢hu prichodu gastrointestindlnim traktem, respektive tenkym
sttevem. Nasledn¢ se pfipravily polymerni matrice (tablety) s obsahem modelového
1é¢iva theofylinu, které se podrobily testovani indexu bobtnani, hodnoceni disolu¢nich
profild a stanoveni mukoadhezivni sily.

Vysledky hodnoceni polymernich matric v prostiedi tenkého stieva umoZzni
ziskat komplexnéjsi poznatky o jejich chovani napfi¢ celym GIT, kterych pak muze

byt vyuzito nejen pii navrhu lékovych forem cilenych do tlustého streva.

8.1 Méreni viskozity polymernich disperzi

Pomér polymeru a lé€iva v matrici, rozméry tablety, mira rozpustnosti u¢inné
latky, pfitomnost dalSich pomocnych latek a zejména viskozita pouzitych polymert
patii mezi nejvyznamnéjsi faktory ovliviiujici uvoliiovani 1€¢ivé latky z hydrofilnich
matricovych tablet®, a proto je hodnoceni viskozity také nedilnou souéésti této studie.

Vysledky méteni viskozity rizné koncentrovanych polymernich disperzi jsou
znazornény na Obrazku 8. Z dosazenych hodnot je mozné konstatovat, ze u vSech
vzorkli dochédzelo dle ocekavani ke snizeni jejich viskozity s rostoucim nafedénim
disperze. Nejvice patrny pokles hodnot byl zaznamenén z vzorku 0:100 (HPMC
K15M), kde byla namétena nejvyssi viskozita ze vSech disperzi pii zfedéni 12,5 ml
média (784,99 + 109,99 Pa.s™!), zatimco u nejméné koncentrované disperze (50 ml)
klesla az k hodnoté 13,15 £ 1,68 Pa.s'. Ziskané hodnoty jsou v souladu s vysledky
studie Cheong a kol.”, kde se stanovovala viskozita rizné koncentrovanych disperzi
HPMC s rozdilnymi stupni viskozity, tedy K4; K15; K30; K50 a K100. Hodnoceni

zde ukazalo pozitivni vliv vys$§iho viskozitniho stupné polymeru a koncentrované;jsi
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disperze na rust jeji viskozity.”” Vlivem viskozity a obsahu polymeru HPMC na

uvolilovani 1é¢iva z matricovych tablet se zaobirala také studie Patela a kol.®

Experimentem bylo zjisténo, ze zvysSujici se viskozita a obsah polymeru HPMC

v matrici vede k pomalej$imu uvoliiovani 1é¢iva.®’

800 [

7 600 [
4
o,
m 400
: |
S 200
>
I
0
12,5 15 20 30 50
medium [ml]
m 100:0 m 85,4:14,6 m 50:50 W 14,6:85,4 0:100

Obrazek 8: Viskozita jednotlivych typii polymernich disperzi

Naopak nejméné vyrazny vliv zfedéni na vyslednou viskozitu byl pozorovan
u polymernich disperzi GK (vzorek 100:0), které pti nejvyssi koncentraci vykazaly
viskozitu (406,74 + 37,19 Pa.s™), ale s rostoucim mnozstvim média FaSSIF jiz
nedochézelo k tak vyraznému poklesu jejich hodnot (46,14 + 2,43 Pa.s™! pti 50 ml)
jako tomu bylo v ptipadé¢ HPMC K 15M. Odborn4 literatura®® zdéivodiiuje obecné vyssi
viskozitu GK interakcemi, k nimz dochazi mezi galaktosovym postrannim fetézcem
polymeru s molekulami vody. S rostouci koncentraci GK se zvysi i intermolekularni
interakce ¢i propleteni fetézcd, které nasledné vede kjeji vyssi viskozité.® To
potvrzuji i vysledky ze studie Casas a kol.”!, kde byl u roztoku GK sledovan rist
viskozity s jeho zvysujici se koncentraci. Ve zminéné studii byl také zdokumentovan
pozitivni vliv kombinace GK a xanthanové klovatiny, kdyz byla u dané smési
naméfena vy$§i viskozita neZ u samostatné testovanych polymeri.’! Z grafu (Obrdzek
8) vysledného hodnoceni viskozit je vSak ziejmé, Ze zadna z polymernich smési

(85,4:14,6; 50:50 a 14,6:85,4) nejevila synergicky efekt kombinace polymeri, ktery
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by vedl ke zvySené viskozité disperze, u zddného ze zfedéni, jez byla pro méfeni

zvolena.

8.2 Testovani mukoadhezivni sily

Mukoadheze je definovana jako schopnost polymeru pfilnout k mukéznim
membranam (hlenu) v lidském téle a zajistit tak jeho do¢asnou retenci na sliznici.”? Pfi
tomto déji dochdzi nejprve ke sméaceni a nabobtnani polymeru, coz vyusti v jeho
tésnéjs$i kontakt s hlenovou vrstvou. Poté nasleduje propleteni fetézcii polymeru s
glykoproteiny mucinu a vytvofeni chemickych vazeb (napf. vodikové, Van der
Waalsovy vazby) mezi fetézci, jenz vedou ke spojeni mukoadhezivniho polymeru se
sliznici.’ Za icelem stanoveni miry mukoadheze byla provedena odtrhavaci zkouska
umoznujici stanoveni mukoadhezivni sily vzniklé pifi kontaktu testovanych
matricovych tablet s 2% disperzi mucinu v biorelevantnim médiu FaSSIF za pomoci
specialné upravenych rovnoramennych vah.

Z grafu vzdjemného porovnani mukoadhezivnich sil matricovych tablet
mN/mm?) vykazuje vzorek 100:0, tedy matrice na bazi ¢isté GK, zatimco nejvyssi
hodnoty byly pozorovany u matric obsahujicich pouze HPMC K15M (vzorek 0:100).
Naméiena nejvyssi mukoadhezivni sila matric z HPMC K15M (8,70 + 1,34 mN/mm?)

je rovnéz v souladu se studii Dalvadi a kol. 7

, ve které tento polymer také vykazoval
nejvysSi mukoadhezivni silu ze vSech testovanych polymert (GK, xanthanova
klovatina, HPMC K4M a HPMC K15M). Vysoké hodnoty mukoadhezivni sily mohou
byt vysvétleny vyssi viskozitou tohoto polymeru (Obrazek 8). Toto tvrzeni podporuje
studie Chandira a kol.”*, kde byla zaznamenéana vy$§i mukoadhezivni sila u tablet z
HPMC K15M v porovnani s formulacemi obsahujici polymer HPMC K4M s niz8§im
viskozitnim stupném.” Vyssi schopnost mukoadheze je taktéZ pfipisovana p¥itomnosti
velkého mnozstvi karboxylovych a hydroxylovych skupin ve struktufe polymeru,
které jsou zodpovédné za adhezi.”” Podobné chovéani matricovych systémi obsahujici

pouze GK nebo HPMC K15 ve vztahu k mukoadhezivni sile bylo popsano i

pro médium simulujici prostiedi zaludku. Dilkazem jsou studie Dalvadi a kol.” a
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Singh a kol.”®, kde v obou piipadech tablety slozené z HPMC K15M vykazovaly

daleko vy$si mukoadhezivni silu nez vylisky z GK.”>7¢
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Obrazek 9: Mukoadhezivni sila rozdilnych typii matricovych tablet

Odborn4 literatura® pak uvadi, Zze kombinace odlisnych polymert miize vést
ke zlepSeni mukoadheze dané formulace. Pfikladem synergického plisobeni polymerii
je studie Dalvadi a kol.”®, kde byla naméfena nejvyssi pevnost mukoadhezivniho
spojeni u tablet obsahujicich kombinaci HPMC KI15M a xanthanové klovatiny
v poméru 50:50 s celkovou koncentraci polymerti 40 %.”> Navyseni mukoadhezivni
sily kombinaci polymerli vSak v predkladané praci nebylo pozorovéano. Ziskané
vysledky ov§em naznacuji, Ze s rostoucim zastoupenim HPMC K15M ve formulaci se
zvysuje 1 mukoadhezivni sila. Vyjimku pfedstavuji pouze tablety 50:50, u kterych byla
pozorovana sila (2,59 = 0,50 mN/mm?) srovnatelnd se vzorkem 85,4:14,6 (3,08 + 0,28

mN/mm?).

8.3 Hodnoceni bobtnavosti tablet

Pii expozici hydrofilnich matricovych tablet vodnému prostiedi
(gastrointestindlni tekutiny) se jejich povrch nejprve zvlhéi, ¢imz se umoZzni postupna
hydratace polymeru nésledovana procesem bobtnani. Tim se na povrchu systému
vytvaii gelova vrstva, ktera slouzi jako bariéra fidici uvoltiovani 1é¢iva.”” Béhem
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bobtnani dochazi obvykle nejprve ke zvétSeni tloustky viskdzni vrstvy, poté nasleduje
synchroniza¢ni faze, kdy se rychlost bobtnani a eroze vyrovna, a nakonec dominuje
eroze polymeru. Nezbytnou podminkou pro funkénost I€kovych forem
s prodlouzenym uvoliiovanim je proto rychlé nabobtnani polymeru pii prvnim
kontaktu s GIT tekutinami, ¢imZ se vyrazn¢ omezi ¢i zabrani pred¢asnému uvolnéni
studii Peppase a kol.” bylo prokazano, Ze uvoliovani 1é¢iv z nabobtnalé hydrofilni
matrice zavisi na tloust'ce gelové vrstvy, ktera se formuje béhem hydratace a bobtnani
polymeru.” Stupeni nabobtnani uréuje délku diftzni drahy 1é¢ivé latky a je proto
dalezitym parametrem fidicim rychlost uvoliiovani 1é¢iva, tzn., ¢im je gelova
membréna silngjsi, tim je rychlost uvoltiovani z matrice pomalejsi.”® Z t&chto diivodu
bylo cilem zkousky stanovit index bobtnavosti, tedy miru nabobtnani, jednotlivych
typt hydrofilnich matricovych tablet v médiu simulujicim tekutiny tenkého stfeva
(FaSSIF).

Vysledky zkouSky bobtnani jsou demonstrovany na Obrdzku 10. Zjisté€né
hodnoty ukazaly, Ze matrice slozené cist¢ z GK (100:0) vykazovaly nejvyssi
hmotnostni pfirtstek po prvnich 15 minutach testu (500,52 + 38,91 %), coz je
zplsobeno rychlejsi a mohutngj$i hydrataci GK v pocate¢ni fazi bobtnani.®
V disledku toho dochazi nasledné k dominanci erozniho ptisobeni v povrchové vrstveé
matrice a tim 1 ibytku hmotnosti tablety az na 348,72 + 23,74 % (60 minut). Ve zbylém
casovém useku se jiZ matrice zaloZzené pouze na GK vyznacuji konstantnim mirnym
narGstem hmotnosti, tzn. postupnou pievazujici hydrataci a bobtnanim centralnéji
situovanych vrstev matrice. Obdobny trend je patrny také u tablet s vy$Sim pomérem
GK (vzorek 85,4:14,6), kde vSak diky pfitomnosti malého mnozstvi HPMC K15M
v matrici nedochazi k tak razantni prvotni hydrataci tablety, a tedy i nasledny pokles

indexu bobtnani, zpisobeny erozi matrice, je mén¢ vyrazny.
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Obrazek 10: Porovnani indexu bobtnani vsech typii matricovych tablet

Naopak formulace obsahujici HPMC KI15M alespont v 50 % zastoupeni
(50:50, 14,6:85,4 a 0:100) bobtnaly konstantnéji a v celkovém ¢ase 8 hod dosahly
vys§iho hmotnostniho pfirtstku (az 645,53 + 21,72 % u vzorku 50:50) v porovnéani
s tabletami, kde ptevazovala GK. To je pravdépodobné zptisobeno vyssi viskozitou
disperzi samotné¢ho polymeru HPMC K15M 1 smési s jeho vy$§im zastoupenim, jak
bylo diskutovano vySe. Vyssi viskozita spojend s vyrazn&jsim stupném nabobtnani
muze byt vtomto pfipadé pfisouzend pfitomnosti vysoce hydrofilnich
hydroxypropoxylovych skupin v HPMC.8! Zavislost schopnosti polymeru piijimat
vodu na viskozité byla pozorovana také ve studii Vueba a kol.®?, kde se zabyvali
vlivem polymerid etherd celulosy na wuvoliiovani ketoprofenu z hydrofilnich
matricovych tablet. Vysledky testovani ukazaly, Ze u matricovych tablet obsahujicich
methylcelulosu 25 a hydroxypropylcelulosu bylo mnozstvi absorbované vody nizsi
(stupeii nabobtnéni) ve srovnani s formulacemi z HPMC K15M nebo HPMC K100M.
Dutivod nizs§iho nabobtnani methylcelulosy 25 souvisi pravé s absenci hydrofilnich
hydroxypropoxylovych skupin v jeji struktuie, coz nasledné vede k nizsi schopnosti

absorpce vody polymerni matrici.®?
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Podobné vysledky z hodnoceni indexu bobtnani matric zalozenych na GK a
HPMC KI15M byly pozorovany také v médiu simulujicim kyselé prostiedi zaludku
(0.IN HCI, pH 1,2). Srivastava a kol.®* ve své studii prokazali, Zze formulace na bazi
HPMC K15M bobtnala konstantné po celou dobu zkousky (8 hod), zatimco u tablet z
GK byl pozorovan narist hmotnosti v tvodnich 3 hodinach a poté jiz pievazoval
proces eroze nad hydrataci a bobtnanim polymeru.®3

Pfestoze odborna literatura’ uvadi, Ze béhem 5 hodin dochazi v kyselém
prostiedi u GK k dosaZzeni maximalniho stupné nabobtnani’?, nebylo dosaZzeni maxima
pozorovano u zadného z testovanych vzorkl (s vyjimkou pocateéni eroze vzorki
100:0 a 85,4:14,6). Z tohoto diivodu je mozné usuzovat, ze k prevladnuti procesu eroze
je v ptipad¢ zésaditého prostiedi tenkého stfeva potiebné delsi doba a je mozné tak

ptedpokladat, Ze k uvoliiovani 1é¢iva bude dochazet po delsi casovy usek.

8.4 Stanoveni disolu¢nich profili modelového 1é¢iva

Jednotlivé matricové tablety se podrobily zkouskam disoluce v médiu FaSSIF
za ucelem stanoveni jejich schopnosti prodlouZit uvoliiovani modelového léciva
theofylinu. Jelikoz se jedna o hydrofilni matrice, je uvolnéni 1é¢iva z té€chto tablet
fizeno bobtnanim a naslednou erozi matrice. Prvné zminény mechanismus je zalozen
na principu priniku vody do suché matrice, tedy jeji postupné hydratace, a schopnosti
polymeru tvofit viskozni gel, jez nasledné¢ zpomali difGizi rozpuSténého léciva
prostiednictvim nabobtnalého gelu. Vznikly gel navic inhibuje dalsi vstup média do
nitra tablety. Kviili vysokému obsahu vody dochazi ¢asem k prodlouzeni délky difazni
drahy, coz méa za nasledek prodlouZeni uvoliiovani. Protichidné pisobi proces
rozpousténi polymeru a rozvoliiovani jeho fetézcl, jenZ miiZze nastat v disledku
vysokého nafedéni spojené¢ho s nedostatecnou viskozitou. Jedna se o erozi gelové
vrstvy, kterd vede ke zkraceni délky diftizni drahy a zvySeni rychlosti uvoliiovani
Gginné latky 3436

Profily uvoliiovani modelového 1é¢iva theofylinu z testovanych matricovych
tablet jsou znazornény na Obrdzku 11. Na zaklad¢ ziskanych hodnot je moZné
konstatovat, ze vSechny typy tablet byly schopny prodlouzené uvoliiovat 1é¢ivo po

dobu 24 hodin. Zaznamenany prib¢h bobtnani matrice z GK (jeji rychlad hydratace
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nasledovand erozi povrchové vrstvy v pocateni fazi) se promitl i ve vysledcich
disoluc¢ni zkousky, kdy je u tohoto typu matrice (vzorek 100:0) pozorovan tzv. burst
efekt charakterizovany rychlym uvolnénim 1é¢iva pfi kontaktu s disolu¢nim médiem
(16,10 + 1,63 % po 15 minutach) (Obrdzek 11B). Tento jev mize byt zplisoben tvorbou
port v gelové vrstvé, pritomnosti méné viskdznich polymerti nebo rozpuSténim
urCitého procenta lé¢iva nachdzejiciho se na povrchu tablety. Pocatecni rychlé
uvolnéni [éCiva z matrice 1ze potlacit zvySenim obsahu polymeru a tim i jeho viskozity,
nebo kombinaci riznych polymert, které se mohou stat diky synergickému ptisobeni
visk6zng&j$imi.? Je viak nutné zminit, Ze zaznamenany burst efekt byl méné vyrazny
nez v piipadé pouziti biorelevantniho média simulujicitho prosttedni zaludku
(FaSSGF), kde bylo pozorovéano prvotni uvolnéni 21,36 + 1,99 % lé¢iva theofylinu.®

Toto zjisténi je pravdépodobné diisledkem vyssi viskozity GK v zasaditém prostiedi

Cvwr
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Obrazek 11: Porovnani disolucnich profilu matricovych tablet s obsahem theofylinu

v pritbehu 24 hodin (4) a behem prvnich 2 hodin zkousky (B)

Prestoze tablety 85,4:14,6 rovnéz vykazovaly rychlé nabobtnani s naslednou
erozi matrice, rychlejs$i uvolnéni 1é¢iva v prvnich minutdch nebylo u tohoto vzorku
pozorovano (Obrazek 11B). Ptitomnost HPMC K15M v matrici je tedy spojena
s omezenim burst efektu a vede k pozvolnému uvoliiovani 1éCiva v prubéhu celé

disolucni zkousky.
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Analogii ve vysledcich Ize spatiit i ve studii Maad a kol.®®, kde se zabyvali
pfipravou matricovych tablet s obsahem extraktu zrostliny Solenostemma argel
cilenych do tlustého stfeva. Zkouska disoluce v tomto piipadé probihala prvni 2
hodiny v médiu o pH 1,2 a posléze dalsi 3 hodiny ve fosfatovém pufru simulujici
stievni tekutiny. Z vysledki studie je patrné, ze mnozstvi uvolnéného 1é¢iva po 5
hodinach z matric zaloZenych na smési polymerdt GK a HPMC K15M je mensi (13,9
- 28,2 %) neZ z matric obsahujicich samotnou GK (30,00 - 35,74 %).%® K podobnému

1.8, kde testovali disoluéni profily matricovych

zaveéru dospéla i studie Yamsaniho a ko
tablet obsahujici mj. samostatné GK a HPMC K15M. Tablety byly nejprve podrobeny
testovani v médiu o pH 1,2 po dobu 2 hod a poté byly dal$ich 10 hod hodnoceny ve
fosfatovém pufru o pH 6,8. Vysledky studie ukéazaly, Ze matrice sloZena z GK uvolnila
jiz po 1. hod 33,87 % léciva eplerenonu a celkové po 12 hod 101,00 %, zatimco
formulace sestavajici z HPMC K15M jen 10,99 % a v celkovém case ptiblizn¢ 52,00
%.% 1 zde tak dochazi v piipadé formulace z GK k uvolnéni vétiiho mnozstvi 1é¢iva

béhem inicialni faze disolu¢niho testu.
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9 ZAVER

Predkladana prace je preformulaéni studii, kterd je soucésti rozsahlejSiho
experimentu zabyvajici se cilenim 1ékovych systémii do tlustého stfeva. Jejim cilem
bylo vyhodnotit chovani mukoadhezivnich polymert, a to GK, HPMC K15M a jejich
kombinaci v biorelevantnim médiu simulujici tekutiny tenkého stfeva nalac¢no
(FaSSIF) s hodnotou pH 6,5 tak, aby se ziskaly komplexni informace o jejich chovani
v prubehu prichodu Iékového systému celym gastrointestindlnim traktem.

Me¢fteni viskozity riizn€ koncentrovanych polymernich disperzi ukazalo, Ze u
vsech testovanych vzorkii dochazelo k poklesu viskozity s jejich rostoucim ztedénim.
Tento vliv byl nejméné patrny u disperzi z GK (100:0), které¢ ovSem vykazovaly nizsi
viskozitu v porovnani se vzorky obsahujici vyssi zastoupeni HPMC K15M (14,6:85,4
a 0:100).

Z vysledkt testovani mukoadheze vyplyva, Ze nejsilnéj$i vazbu s mucinem
(hlenem z praseciho Zaludku) vytvately tablety sloZzené vyhradné z HPMC K15M.
Vys8i hodnoty mukoadhezivni sily Ize vysvétlit pifitomnosti velkého mnoZstvi
karboxylovych a hydroxylovych skupin ve struktufe HPMC K15M a vyssi viskozitou
tohoto polymeru.

Index bobtnavosti matricovych vyliski u vzorki 100:0 a 85,4:14,6 byl
charakterizovan prudkym nabobtndnim matric v inicidlni fazi testu, ¢imz nasledné
doSlo ke =ztraté¢ jejich hmotnosti zdivodu eroze kompletné hydratovanych
povrchovych vrstev. Oproti tomu formulace s 50% a vySSim zastoupenim HPMC
K15M ve smési bobtnaly mnohem konstantnéji a v celkovém ¢ase 8 hodin vykazaly
vEtsi hmotnostni prirGstek.

U vSech typt matricovych tablet bylo pozorovano prodlouzené uvoliiovani
lé¢iva theofylinu po celou dobu zkouSky (24 hodin). AvSak matrice obsahujici
piidavek HPMC K15M uvolnovaly 1é¢ivo konstantnéji ve srovnéni se vzorkem 100:0;
(GK), kde byl tvodu zkousky zaznamenan tzv. burst efekt zpisobeny rychlym
nabobtnanim matrice vedoucim k rozpusténi jejich vné&jSich vrstev.

Na zéklad¢ zjisténych vysledkil je moZzné konstatovat, ze se jako nejvhodné&;ji

pro dalsi testovani jevi matrice sestavajici pouze z polymeru HPMC K15M, u nichz
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byly naméfeny nejvyssi hodnoty mukoadhezivni sily a béhem disoluc¢ni zkousky

uvolnovaly 1é¢ivou latku konstantné€, aniz by doslo k burst efektu v pocate¢ni fazi.
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