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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Katedra farmaceutické technologie
Kandidat: Kvéta Macharova

Skolitel: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

. . . . ; v 7 ./ ® v
Nazev diplomové prace: Stanoveni retencniho potencialu Aeroperlu ™ pro tii

hydrofilni rozpoustédla

Systémy kapalina v pevné fazi jsou moderni pifipravky schopné zvySovat biologickou
dostupnost 1é¢iv Spatné rozpustnych ve vodé. Hlavnim principem jejich ptipravy je
prevedeni IéCiva v kapalné podobé do formy suchého nepfilnavého prasku
s vlastnostmi vhodnymi pro dal$i zpracovani. Kazdy prasek je vSak schopen zadrzet
jen ur€ité mnozstvi kapaliny za soucasné¢ho zachovani vhodnych tokovych vlastnosti
a lisovatelnosti. Cilem této diplomové prace bylo stanovit maximalni mnozstvi
kapaliny (makrogolu 200, makrogolu 400 nebo propylenglykolu), které je Aeroperl®”
300 schopen zadrZet, a pfitom si zachovat pfijatelné tokové vlastnosti (tzv. hodnotu
tokového retencniho potencialu). Ze vSech hodnocenych rozpoustédel vykazoval
Aeroperl® 300 nejvyssi hodnotu tokového retenéniho potencialu pro propylenglykol
ato 0,5. Hodnota tokového retenéniho potencialu Aeroperlu® 300 pro makrogol 400

byla stanovena jako 0,44, zatimco pro makrogol 200 byla rovna 0,36.



Abstract

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

Candidate: Kvéta Macharova

Supervisor: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Title of Diploma Thesis: Determination of flowable liquid retention potential of

Aeroperl® for three hydrophilic solvents

Preparation of modern dosage form called liquisolid systems may lead to the
increased bioavailability of poorly water-soluble drugs. The main principle of their
preparation is conversion of the drug in the liquid form to a dry non-adhesive powder
with properties suitable for further processing. However, each powder is able to
retain only a certain amount of liquid while maintaining appropriate flow properties
and compressibility. The objective of this diploma thesis was to determine the
flowable liquid retention potential of Aeroperl® 300 for three non-volatile solvents
(polyethylene glycol 200 and 400 and propylene glycol). The value of flowable
retention potential of Aeroperl® 300 was established to 0.5, 0.44 and 0.36 for
propylene glycol, polyethylene glycol 400 and polyethylene glycol 200, respectively.



Cile prace

Teoreticka ¢ast klade za kol stru¢né popsat problematiku systému kapalina v pevné
fazi neboli liquisolid systém, které predstavuji inovativni lékovou formu schopnou
zlepsit biologickou dostupnost ve vodé Spatné rozpustnych 1éciv. Detailnéji se pak
prace zaméii na vyuziti thlu skluzu, jakozto specifického parametru vyuzivaného ke

stanoveni tokovych vlastnosti liquisolid praskovych smési.

Cilem experimentalni casti této diplomové prace bude stanovit tokovy retencni
potencial Aeroperlu® 300 pro tfi hydrofilni rozpoustédla (makrogol 200, makrogol
400 a propylenglykol). Jinymi slovy bude ur€eno maximalni mnoZstvi téchto
rozpoustddel, které je Aeroper]l® 300 schopen zadrzet, a pfitom si zachovat pfijatelné

tokové vlastnosti.



Seznam symbolul a zkratek

API aktivni farmaceuticka substance

CL Cesky Lékopis

DSC diferencialni skenovaci kalorimetrie

GIT gastrointestinalni trakt

HPMC hypromelosa (hydroxypropylmethylcelulosa)

HP Hausnertiv pomér [bezr.]

LS liquisolid

LSS liquisolid systém

maxW maximalni mnozstvi kapaliny [g]

MCC mikrokrystalicka celulosa

OMS usporddané mezoporézni silikaty (ordered mesoporous
silicates)

PEG makrogol (polyethylenglykol)

PG propylenglykol

PVP povidon (polyvinylpyrrolidon)

XRD rentgenova praskova difrakce (X-Ray Diffraction)

SSA specificky mémy povrch [m?/g]

h vyska kuZele vytvoreného praSkem [cm]

IS index stlacitelnosti [%]

Lf absorpéni faktor [bezr.]

m hmotnost [g]

n primérny pocet oxyethylenovych skupin

q hmotnost obalovaciho materidlu [g]

Q hmotnost nosice [g]

r polomér zakladny [cm]

R pomeér nosi¢ obalovaci material [bezr.]

SD smérodatnd odchylka

v objem prasSkové smési [ml]

Vr setfesny objem [ml]

/A sypny objem [ml]
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Dy
@,
psypné

Psetresna

setfesny objem po 10 sklepnuti [ml]
setfesny objem po 500 sklepnuti [ml]
setiesny objem po 1250 sklepnuti [ml]
hmotnost 1é¢iva v kapalné fazi [g]
hmotnost suché tablety [g]

hmotnost kompletné smacené tablety [g]
sypny thel (angle of repose) [°]

uhel skluzu (angle of slide) [°]

tokovy retencni potencial [bezr.]

tokovy retencni potencial nosiCe [bezr.]
tokovy retencni potencial obalovaciho materialu [bezr.]
sypna hustota [g/ml]

setfesna hustota [g/ml]

10



1 Uvod

V soucasné dobé¢ vice nez 40 % pouzivanych farmaceuticky ucinnych latek (API),
tvori 1é&iva $patné rozpustna ve vodg.! Jejich absorpce po peroralnim podani a s tim
souvisejici biodostupnost je limitovana nizkou rychlosti rozpousténi. Formulaci
systémt kapalina v pevné fazi (liquisolid systému, LSS) je vSak mozné tuto limitaci
obejit.” Hlavnim principem zvySeni biologické dostupnosti v LSS je skute¢nost,
ze 1é¢ivo se po peroralnim podani jiz nemusi rozpoustét a 1é¢iva latka je tak ihned
k dispozici pro absorpci do systémové cirkulace. LSS disponuji ¢etnymi vyhodami,
znichz mezi nejvyznamnéjsi patii zrychlené uvolnovani Spatné rozpustnych 1é¢iv
z findlni 1€¢kové formy, minimalizace vlivu pH na rychlost uvolnovani 1é¢iva, nizka
vyrobni cena v porovnani s piipravou zelatinovych perel a také moznost ptipravy

7 ’ s ’ v o > ’ / 3
I¢kovych forem s fizenym uvoliiovanim dobfe rozpustnych latek.

Ptiprava LSS spociva v prevedeni 1é¢iva do kapalné faze (roztoku, emulze nebo
suspenze) a Vv jeho ndsledném naneseni do porézni struktury inertniho nosice
a obalovaciho materialu. Jedna se tedy o preménu kapalného 1é¢iva do podoby volné
tekouciho, suchého, nepfilnavého a snadno stlacitelného prasku jednoduchym
fyzikdlnim misenim se specifickymi pomocnymi latkami. Vznikla praskova smés

je pak vhodna pro lisovéani do tablet nebo pro plnéni tvrdych Zelatinovych tobolek.*>

Klicovym krokem k GspéSné formulaci liquisolid tablet je stanoveni optimalniho
tokového retenéniho potencialu (@), z jehoZz hodnot lze vypocitat presné mnozstvi
nosice a obalovaciho materidlu potfebnych k ptevedeni 1é¢iva z kapalné do praskové
podoby. Retencni potencial vyjadiuje schopnost prasku pojmout uréité mnozstvi
kapaliny, a pfitom si zachovat dobr¢ tokové vlastnosti a je definovan jako maximalni
mnozstvi kapaliny v gramech, které¢ mlze byt absorbovano a adsorbovano urcitym
vahovym mnozstvim prasku pii zachovani ptijatelnych tokovych vlastnosti smési

kapaliny a pragku.®
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2 Teoreticka ¢ast

21 Systémy kapalina v pevné fazi

Systémy kapalina v pevné fazi, neboli liquisolid systémy, jsou technologicky
vylepSenou formou tzv. praskovych roztoka, které vznikly na konci 20. stoleti.
V téchto formulacich byl roztok 1éCiva v netékavém hydrofilnim rozpoustédle
zabudovavan do porézni struktury inertniho nosice s velkym povrchem ¢&éstic, jako je
napf. koloidni oxid kiemiéity.> Limitaci praskovych roztoki viak byla nemoZnost
jejich slisovani do tablet, kvtili nevhodnym vlastnostem. Pro zvySeni lisovatelnosti
praskovych roztokii se zacaly do smési pridavat dalsi pomocné latky, jako je
napt. mikrokrystalicka celulosa (MCC), kterd ma dobrou stladitelnost. Nicméné i
pres tuto snahu nebyly jejich vlastnosti v souladu s pozadavky farmaceutického

pramyslu.’

V liquisolid systémech je léCivo v kapalné podobé nasorbovano na specifické
pomocné latky s velkym mérmym povrchem a znacnou absorp¢ni kapacitou, které
jsou oznacovany jako nosi¢e a obalovaci materialy. Systémy kapalina v pevné fazi
pfedstavuji inovativni peroralni lékovou formu, ktera je schopnd vést ke zvySeni
rozpustnosti Spatn€ rozpustnych lé¢ivych latek a nasledné¢ ke zlepSeni jejich
biologické dostupnosti. Velkou vyhodou formulace liquisolid systémi je moznost
pfipravy nejen piipravki se zrychlenym uvoliovanim, ale také Iékovych forem

v o v ’ 8
s uvolnovanim rizenym.

2.1.1 Priprava systému kapalina v pevné fazi

Léciva latka se nejdiive rozpusti nebo disperguje v pozadovaném objemu
neté¢kavého, s vodou misitelného, inertniho rozpoustédla. Vznikly roztok nebo
disperze se nasledné¢ rovnomeérné sorbuje na presné vypocitané mnozstvi vysoce
porézniho nosice (Obrazek 1). Kapalné 1éCivo je zaclenéno do jeho struktury vlivem
absopce a adsorpce.* > ° Pro zajisténi homogenniho rozlozeni 16¢iva v celém objemu

prasku se vyuziva vysokoobratkovych mixérti nebo fluidnich zafizeni, kde jsou

12
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roztok ¢i disperze 1é¢iva za pomoci nastiiku naneseny na &astice nosice.'”

Samotné miseni je pak mozné rozdélit do tii samostatnych krokd. Béhem prvni faze
miseni se smes promichava konstantni rychlosti, aby kapalné 1é€¢ivo bylo rovnomérné
rozlozeno v praskovém nosici. Nasleduje Cast, kdy se smés necha ustélit, aby 1éCivo
melo dostatek ¢asu se nasorbovat na nosny material. V posledni fazi je smés nosice
a léciva v kapalné podobé obalena velmi jemnymi casticemi obalovaciho materialu
za vzniku suchého, nepfilnavého, voln¢ tekouciho, dobie lisovatelného prasku
s vhodnymi vlastnostmi pro dal$i zpracovani. Dllezitym pozadavkem na liquisolid
smési jsou dobré tokové vlastnosti, které jsou predpokladem pro rovnomérnou
homogenizaci praskovych smési a také pro plnéni matric tabletovinou pfi lisovani,

“ ey - e ’ . ~ 10
coz podmituje vyhovujici obsahovou a hmotnostni stejnomeérnost.

O+ oS

Lédivo v Nosid Disperze Obalovaci Liquisolid
kapalné fazi nasorbovania  material prafek
na nosié

Obrazek 1: PFiprava LSS."

2.1.2 Pomocné latky pro pripravu liquisolid systém

2.1.2.1 Netékava rozpoustédia

V liquisolid systémech se pro ptevedeni 1é¢iv do kapalné podoby pouZzivaji netékava,
hydrofilni rozpoustédla s vysokym bodem varu, kterd nejsou pfili§ viskozni.
Pro ptevedeni 1é¢iva do kapalné podoby se nejcastéji pouzivaji kapalné makrogoly
(polyethylenglykoly — PEG 200, PEG 400, PEG 600),'* propylenglykol (PG),"
oxyethylenované sorbitanové estery vysSSich mastnych kyselin neboli polysorbaty

(Tweeny). Z oxyethylovanych sorbitanovych esteri vyssich mastnych kyselin se pak
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nejcast&ji pouziva polysorbat 80.'"* ' Mén& Gasto se v LSS pouZiva glycerol,'®
Transcutol® HP  (Cistény diethylenglykolmonoethylether),'””  Cremophor® EL
(modifikovany ricinovy olej),'”® Synperonic® PE/L 81 (blokovy kopolymer
polyoxyethylenu a polyoxypropylen),'”® N, N-dimethylacetamid, Labrasol®
(caprylocaproyl — makrogol-8  glycerid),”  Solutol® HS 15 (makrogol
(15)-hydr0xystearét)20 a Caprol® PGE 860 ((9Z)-9-oktadecenoat).””

Jiz v n€kolika studiich bylo prokazano, ze volba neté¢kavého rozpoustédla ma vliv
predevsim na rychlost uvoliiovani l1éCiva z liquisolid tablet a také na mnoZzstvi nosice
pottebného na preménu lé¢iva z kapalné formy do podoby prasku s piijatelnymi

;oo . . 21, 22
tokovymi vlasnostmi a dobrou lisovatelnosti.””

Obecné plati predpoklad,
ze rozpoustédla, v nichz je 1éCivo dobfe rozpustné, se pouzivaji k ptipraveé liquisolid
systémi se zrychlenym uvolniovanim ucinné latky. Naopak rozpoustédla, ve kterych
se 1é¢ivo rozpousti obtizng, se voli pro piipravu LSS se zpozdénym uvoliiovanim.*

Naptiklad Sayyad a kol.** ve své studii srovnavali vliv polysorbatu 80, glycerolu,
Spanu 80 a polyethylenu na rychlost uvoliiovani $patné rozpustného kandesartanu
cilexetilu. Jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo pro ptipravu LSS s obsahem kandesartanu
cilexetilu, se jevil polysorbat 80, ve kterém bylo 1é€ivo nejlépe rozpustné. B&hem
hodnoceni disolu¢nich profili bylo zjisténo, ze liquisolid systémy zvysuji rychlost
uvoliiovani 1é¢iva v porovnani s komeréné dostupnymi piipravky.”* Naopak Pavani
akol.” hledali nejvhodngjsi rozpoustédlo pro piipravu LSS s prodlouzenym
uvoliiovanim trimetazidinu  dihydrochloridu. Vysledky rozpustnosti 1éciva
ve vybranych rozpoustédlech (polysorbat 80, PEG 400 a glycerol) ukézaly,
ze polysorbat 80 vykazuje nejnizsi schopnost rozpoustét trimetazidin dihydrochlorid,
a tudiz se jevil jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo pro formulaci LSS s proudlouzenym
uvoliovanim. Ve studii se potvrdilo pomalejsi uvolhovani trimetazidinu
dihydrochloridu z liquisolid matricovych tablet oproti bézn¢ dostupnym tabletdm

v ’ v ror 2
s prodlouzenym uvoliiovanim.*
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2.1.2.2 Nosice

vvvvvv

kapalného 1é¢iva do podoby suchého, dobte tekouciho prasku. Vsechny nosi¢e maji
své specifické vlastnosti, ale kazdy by mél mit porézni povrch a dostatecnou
absorpéni kapacitu pro kapaliny.”® Specificky mé&my povrch (SSA) vyjadfuje
velikost plochy povrchu vztaZenou na jednotku hmotnosti (m?/g). Specificky povrch
zastavaji dalezitou roli, nebot’ ovliviuji, jak velké mnozstvi 1é¢iva v kapalné podobé
je mozné na nosi¢ nasorbovat.”” ** Adsorpéni kapacita nosi¢e zavisi na hodnotach
specifického mérného povrchu a na fyzikalné-chemickych vlastnostech rozpoustédla,
jako jsou polarita, viskozita a chemicka struktura.”” Vybér vhodného nosiée zavisi na

jeho schopnosti vazat kapaliny, na tokovych vlastnostech a stlac¢itelnosti.

Nejcastéji pouzivanym nosi¢em pro piipravu LSS je mikrokrystalicka celulosa
(Avicel®, Vivapur®, Emcoel®, Coelus®) diky svému pomérné vysokému mérnému
povrchu (SSA 1,18 m*/g),”” vybornym tokovym vlastnostem, schopnosti zhutiiovéni,
vysoké stabilité, pomérné nizké cené a dlouhodobému vyuziti ve farmaceutickém
pramyslu.’ Mikrokrystalicka celulosa (MCC) byla pouzita naptiklad pro piipravu
LSS s obsahem diuretika furosemidu,”” sedativa diazepamu,’® nesteroidnich

antiflogistik aceklofenaku® a piroxikamu,” hypolipidemik atorvastatinu® a

14, 15 18, 20

fenofibratu,*® antiepileptika karbamazepinu, antimykotika griseofulvinu,
diuretika hydrochlorothiazidu® a kortikoid&i hydrokortisonu®® a prednisolonu.'® Ve
studiich v souvislosti s LSS byly pouzity 1 jiné materialy, které plnily funkci nosice a
to laktosa, Skrob nebo sorbitol. Spotieba téchto nosi¢ovych materialii byla daleko
vy$§i nez mnozstvi mikrokrystalické celulosy potfebné pro dosaZeni stejnych
pozadavki liquisolid prasku z divodu nizSich hodnot jejich mérnych specifickych
povrchi, neZ je povrch MCC.*” Vysoka spotieba t&chto nosi¢ovych materiali vedla

ke zvé&tSovani hmotnosti tablet, a proto je jejich pouziti v LSS omezené.™

V posledni dob€ se na trhu objevily nosiCové materialy s daleko vétsim specifickym
mérnym povrchem, neZ je povrch mikrokrystalické celulosy, a absorpéni kapacitou

az 1,2 ml/g. Jednd se o synteticky pfipraveny bezvody hydrogenforfore¢nan
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vapenaty, coz je sféricky, aglomerovany a volné tekouci prasek, ktery je pod
obchodnimi nazvy znamy jako Fujicalin® (SSA 40 m2/g), nebo Emcompress”
Anhydrous (SSA 200 m?/g). Fujicalin® ma aZ stondsobn& vys$i hodnotu SSA
v porovnani s ptimolisovatelnym dihydratem hydrogenfosforecnanu véapenatého, a
tudiz méa vys§i schopnost absorpce.”® *° Fujicalin® jako nosi¢ byl pouzit v LLS

obsahujici tokoferol acetat, kde se prokazal jako vhodny pro liquisolid formulace.?’

Dalsi vyznamnou skupinu nosi¢t tvoi magnesium aluminometasilikaty (Neusilin®,
Veegum®, Pharmasorb®). Ty jsou dostupné v n&kolika typech a dvou variantach pH,
alkalickém a neutralnim, coz z nich ¢ini univerzalni pomocné latky pro rozsahlé
vyuziti.® Nejzndmé&j$im aluminometasilikatem je Neusilin®, ktery je na trhu
dostupny ve 4 typech. Nejpouzivangjsi z této skupiny je neutralni Neusilin® US2
pripravovany sprejovym suSenim, diky kterému ziskava extrémné velky specificky
mérny povrch (300 m?/g) a vysokou absorpéni kapacitu (vice nez 3,4 ml/g), vysokou

23, 38 .. , ,
7% Ve studii Vranikové

porozitu, vhodné tokové vlastnosti a dobrou stlacitelnost.
akol.'" zabyvajici se stanovenim retenéniho potencidlu Neusilinu® US2 bylo
zjisténo, Ze 1 gram Neusilinu® US2 dokaZe pojmout 1 g PG, 1,16 g PEG 400 a 1,48g
PEG 200 pii zachovani vhodnych tokovych vlastnosti. Na zaklad¢ téchto informaci
je tedy mozné usoudit, ze je Neusilin® US2 vhodnym nosi¢em pro LLS."
Neusilin® US2 byl pouzit napf. pro piipravu liquisolid tablet s obsahem

rosuvastatinu,™ griseofulvinu,*' rutinu® a Neusilin® S1 pro piipravu liquisolid (LS)

tablet obsahujici cyklosporin A.*

Neméné vyznamné jsou usporddané mezoporézni silikity (OMS, ordered
mesoporous  silicates) (SBA-13, MCM-41, TUD-1) se specifickym mérmnym
povrchem az 1500 m?/g, které byly plivodné vyvinuty jako pomocné latky pro
formulace s fizenym uvoliiovanim.* Teprve az pozd¢ji se prokazala jejich schopnost
zlepsovat uvoliiovani Spatné rozpustnych 1é¢iv.* Uspotadané mezoporézni silikaty
byly pouzity jako nosicové materidly napiiklad v LS tabletich s obsahem

: 46, 4
karbamazepinu. 6.47
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Jako potencialni nosice pro liquisolid systémy se jevi také diosmektit, kaolin (Lion®,
Sim® 90) nebo uhli¢itan hofenaty vzhledem k jejich vyrazné velkému specifickému

3
povrchu.

2.1.2.3 Obalovaci materialy

Funkci obalovaciho materidlu v LSS zastavaji latky s velmi jemnymi Césticemi
(v priméru 0,01-5,0 um) a vysokou adsorpéni schopnosti, které maji za ukol obalit
vlhké castice nosice a adsorbovat piebytecnou kapalinu na povrchu nosice, ¢imz

3,6, 7 ,
» > * Jako obalovaci

zajisti dobré tokové vlastnosti piipravené liquisolid smési.
materialy v LSS se pouzivaji materidly s velkym specifickym mérnym povrchem a
vysokou adsorpcni schopnosti, které vSak nemohou byt pouzity jako nosice, kvili
jejich $patnym tokovym vlastnostem nebo lisovatelnosti.> Nejb&zngji pouzivanym
obalovacim materilem v LSS je koloidni oxid kiemigity (Aerosil®, Cab-O-Sil® M5),
ktery byl pouzit naptiklad pii ptipravé LS tablet obsahujici antiepileptikum
karbamazepin ve studii porovnavajici disolu¢ni profily liquisolid tablet s obsahem

riznych druhd a koncentraci rozpoustédel.”

Dale mohou byt jako obalovaci materidly pouzity praskové formy magnesium
aluminometasilikati (Neusilin® UFL2), specialné piipravovany koloidni oxid
kiemi¢ity (Aeroperl®), amorfni silikagel (Syloid®) nebo kiemigitan vapenaty
(Florite™).?” ** Kiemicitan vapenaty byl pouzit napiiklad pii pripravé liquisolid tablet
s obsahem repaglinidu ve studii El-Houssieny a kol., ktefi hodnotili biodostupnost
aovlivnéni gluk6ézové tolerance v porovnani s komeréné dostupnymi tabletami
s obsahem repaglinidu.”® Ve studii Hentzsechel a kol., kde mimo jiné posuzovali
vhodnost obalovacich materiald pfi piipravé LS tablet obsahujicich tokoferol acetat,
se ukazalo, Ze Florit” a Neusilin® jsou vhodngjsi obalovaci materialy pro LSS, ne

obvykle pouzivany Aerosil®.?’
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2.1.2.4 Dalsi pomocné latky

Superrozvodiiovadla neboli desintegracni Cinidla v LSS umoziuji rychly rozpad
auvolnéni ucinné latky zpevné Iékové formy. Aktivita superrozvodnovadel
je charakterizovana rGznymi mechanismy ptsobeni (bobtndnim, porozitou,
kapilarnim vzlinanim, atd.). Mezi nejpouzivanéjsi superrozvodnovadla v souvislosti

s LSS pati{ sodna stil kroskarmelosy, sodna sil glykolatu §krobu a krospovidon.*’

Zaclenénim hydrofilnich polymeri jako je hypromelosa (HPMC), povidon (PVP)
a PEG 35000 Ize dosdhnout zvyseni absopcniho faktoru (Lf) a snizit tak hmotnost LS
tablet.’” PVP je pomocna latka s potencidlem zvysit mnozstvi 16&iva, které mize byt
zatlenéno do LLS a tim vyrazn& snizit hmotnost tablet.'* PVP zaroven zlepsuje
disoluci 1é¢iva tim Ze, inhibuje rist krystalii a brani tak precipitaci (sraZeni) G¢inné
latky z presycené¢ho roztoku v poréznim materidlu. DalSim divodem zrychleného
uvoliovani u¢inné latky v pfitomnosti PVP je jeho amorfni charakter, ktery
poskytuje zvétSeni plochy povrchu ¢éstic pristupné pro disoluéni médium.”

Stejné tak jako v jinych tabletach se v LSS pouZivaji klasické pomocné latky, mezi
které patfi plniva, kluzné a antiadhezivni latky. V souvislosti s LSS se pouziva
stearan hofecnaty, koloidni oxid kfemicity, makrogoly a kyselina stearova, které diky
svym lubrika¢nim vlastnostem zabranuji slozkdm piipravku lepit se na vyrobni

~r 4 e M r r 51
zarizeni pri lisovani.

2.1.3 Preformulacéni studie

Preformulac¢ni studie jsou nezbytnym ptfedpokladem pro ziskani praskové smési
s vhodnymi tokovymi vlastnostmi. Jejich provedeni umoziuje ziskat informace o
tom, zda je mozné pfipravit prasSek s pozadovanymi vlastnostmi a nasledné jej
zpracovat do podoby tablet ¢i tobolek. Tyto studie se zamétuji pfedev§sim na volbu
vhodného rozpoustédla pro pfevedeni 1é¢iva do kapalného stavu a vypocty piesnych

v ’ v s v ’ e vr ’ ’ 2
mnoZstvi rozpoustédla, nosi¢e, obalovaciho materialu a dal§ich pomocnych latek.’
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2.1.3.1 Stanoveni rozpustnosti IéCivé latky

Studie rozpustnosti se zabyvaji predevSim vybérem nejvhodnéjsiho rozpoustédla
k prevedeni 1éciva do kapalné faze. Zpisob provedeni spociva v ptidani prebytku
Spatné rozpustného 1éc¢iva do netékavého rozpoustédla a celd soustava se nechd
ustalit, dokud neni dosazeno rovnovazného stavu. MnozZstvi rozpusténého léCiva
v daném rozpoustédle se vyhodnocuje analyticky (obvykle spektrofotometricky).” °
Pro formulaci LSS se zrychlenym uvoliiovanim je zpravidla zvoleno rozpoustédlo,

v v £ v s 2
v némz se 1é&ivo rozpousti nejvice.*®

2.1.3.2 Tokovy retencni potencial (@)

Prasek dokaze zadrzet pouze limitované mnozstvi kapaliny pii soucasném zachovani
pfijatelnych tokovych vlastnosti. Schopnost praSku zadrZovat kapaliny se vyjadiuje
jako tokovy retencni potencial (flowable liquid retention potential). Hodnoty
tokového retencniho potencidlu odpovidaji maximalnimu mnozstvi kapaliny (max
W), které je mozné absorbovat a adsorbovat na jednotku hmotnosti praskového
materidlu (Rovnice 1).° Retencni tokovy potencial je tedy zavisly na absorpéni

schopnosti pragku.”

max W max W
by = 0 nebo @, = 7

(1)
@, - retencni potencial pro nosic¢
@, - retenni potencidl pro obalovaci material

Q - hmotnost nosice
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q - hmotnost obalovaciho materialu

Hodnoty reten¢niho potencidlu se ziskavaji experimentdln¢, kdy se k praskovym
pomocnym latkam postupné ptidava zvysujici se mnozstvi rozpoustédla a méii se
uhel skluzu (0) a dal$i tokové vlastnosti vysledné smeési kapalina/prasek. Jako
retencni potencidl zkoumané latky je bran pomér hmotnosti kapaliny a pevné latky
smési, kde hodnota thlu skluzu odpovida 33 °, poptipad¢ je jeho hodnota nejblize

doporugené hodnots 33 °©.%°

2.1.3.3 Test lisovatelnosti

Tento test, ktery se také nekdy oznacuje jako lisovaci reten¢ni potencial, je pouzivan
pro hodnoceni chovani pomocnych latek (nosice, obalovaciho materidlu nebo jejich
smési) s nasorbovanou kapalinou béhem lisovani. Je vyjadien jako maximalni
mnozstvi kapaliny, které miiZze byt zadrzeno jednim gramem praSku, pifi zachovéni
pfijatelné lisovatelnosti a mechanické odolnosti tablet, aniz by dochazelo

k vytlaovani kapaliny, tzv. liquid squeezing out fenomén, béhem komprese.*®

2.1.3.4 Absorpcni faktor (Lf)

Na rozdil od tokového retencniho potencialu, ktery vyjadiuje maximalni mnozstvi
rozpoustédla, které je prasek schopen pojmout pii zachovani pfijatelnych tokovych
vlastnosti, vyjadiuje absorpéni faktor (Lg) mnozstvi kapalného Iéciva, které je
skutecné pouzito pro piipravu LSS. Absorpéni faktor se vypocitd jako pomér
hmotnosti 1é¢iva v kapalné fazi (W) a hmotnosti nosi¢e (Q) ve findlnim piipravku

(Rovnice 2).%

2)

Pfi hodnoceni tablet s obsahem rofecoxibu ve studii El-Say a kol.”* se ukazalo, Ze se
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zv&tSujicimi se hodnotami absorpEniho faktoru Ly klesala pevnost tablet. Tento jev je

mozné zdivodnit snizujicim se obsahem praskovych slozek, coz nasledné vede

v gy . 4
ke snizovani pevnosti tablet.’
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2.1.3.5 Vypocet poZzadovaného mnoZstvi nosice a obalovaciho

materialu

Protoze praskovy material je schopen zadrzovat pouze omezené mnozstvi kapaliny,
je vypocet presného mnozstvi praskovych pomocnych latek nezbytnou soucasti
pfipravy liquisolid smé&si s pfijatelnymi tokovymi vlastnostmi a dobrou stlacitelnosti.
Bé&hem formulace LSS vytvorili Spireas a Bolton?® matematicky model pro vypocet
presnych mnozstvi praskovych slozek, ktery je zalozen na tokovém rentenénim
potencialu (®). Pro vypocet pozadovaného mnoZzstvi nosice a obalovaciho materialu
se nejdiive pouzije rovnice 3, kde ®y a d, jsou konstanty a hodnota absorpcniho
faktoru je tak nepfimo umérna pomeéru nosi¢/obalovaci material (R) (Rovnice 4).
Nasledn¢ pokud zname hodnotu absorpcniho faktoru (Lf) a hodnotu W (hmotnost
1é¢iva v kapalném vehikulu), mize byt vypocteno z rovnice 2 a rovnice 4 piesné

mnozstvi nosice (Q) a obalovaciho materialu (q) pro piipravu liquisolid systémﬁ.7

P9

L= ®y+
f NR

(3)

Q|

4

2.1.3.6 Dalsi testovani

Diferencidlni skenovaci kalorimetrie (DSC) se v LSS pouZziva pro zjisténi ptipadnych
interakci mezi 1é¢ivem a pomocnymi latkami nebo jen mezi pomocnymi latkami.
Krystalinita je v LSS neZadoucim jevem, nebot’ 1é¢ivo by mélo mit charakter
roztoku. Z tohoto divodu se pro zjiSténi stupné krystalinity léCiva pouziva
rentgenova praskova difrakce (XRD, X-Ray Diffraction) nebo skenovaci elektronova

mikroskopie.® 2% %
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2.1.4 Hodnoceni liquisolid systému

Stejn¢ jako konvencni lékové formy (tablety, tobolky, granuldty) jsou i liquisolid
systémy testovany na hmotnostni a obsahovou stejnomérnost, mechanickou pevnost,
od¢r, rozpadavost a rychlost uvoliiovani uc¢inné latky a namétené hodnoty by mély
odpovidat limitim stanovenym Lékopisem. Kromé téchto klasickych Lékopisnych
zkousek jsou liquisolid systémy testovany piedevsim z hlediska jejich smacivosti, a

to za pomoci stanoveni kontaktniho ¢thlu, doby smageni a nasakavosti.”

2.1.4.1 Kontaktni uhel

Specifickou zkouSkou LSS je stanoveni kontaktniho uhlu, ktery urCuje smacivost
ptipravku disoluénim médiem. Provedeni této zkousky spociva v umisténi kapky
disolu¢niho média na povrch tablety. Mezi kapalnou a pevnou fazi se pfirozené
vytvaii thel, ktery svird tecna k povrchu kapky, vedena v bod¢ styku kapky
s povrchem tablet (Obrazek 2). Tato metoda je citliva na chemickou stavbu svrchni
vrstvy molekul a je rozSitenou technikou pro charakteristiku povrchi a povrchové

energie.” >’

Tableta

Obrazek 2: Kontaktni tihel.
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2.1.4.2 Nasakavost

Zkouska nasdkavosti je dalsi specifickou metodou pro hodnoceni smacivosti LSS,
ktera vyjadiuje schopnost materialu pojmout a zadrzet kapalinu. Za definovanych
podminek je hodnocena na zakladé hmotnostniho pfirustku oproti suchému

materialu. Ve studii Emad a kol.>

byla sledovéna nasdkavost orodispergovatelnych
LS tablet s obsahem felodipinu tak, ze do Petriho misek s roztokem barviva, byly
umistény papirové kapesnicky a na n¢ byly polozeny liquisolid tablety. Roztok
barviva slouzil k identifikaci dokonalého smaceni povrchu LS tablet. Pomoci
digitalni vahy se zaznamenala hmotnost tablety pfed umisténim do Petriho misky
(W,) a poté hmotnost kompletné¢ smacené tablety (W,). Nasdkavost pak byla
vypo&itana z rovnice 5.7

— Wb

Nasak t =100 Wa
asaKkavost = Wb

(3)

2.1.4.3 Doba smaceni

Smaceni je dilezitym krokem procesu rozpadu LS tablet a tzce souvisi s vnitini
strukturou tablet a hydrofilni povahou pomocnych latek. Doba smaceni mize byt
méfena pomoci péti kruhovych papirovych kapesni¢ku, které jsou umistény do
Petriho misek, do nichZz se pfidd 10 ml roztoku eosinofilniho barviva (slouzi
k vizualizaci) a tableta se umisti na papirovy kapesni¢ek. Cas potiebny k tomu, aby
voda dosahla horniho povrchu tablety, je zaznamenan jako doba smaceni. Mezi
dobou sméaceni a dobou rozpadu existuje linearni zavislost a plati Ze, ¢im rychleji

doséhne voda horniho okraje povrchu tablety, tim rychleji se bude tableta rozpadat.®

1.°7 srovnavali dobu smaceni konvencnich tablet a liquisolid tablet.

Kapure a ko
Vysledky této studie ukazaly, ze liquisolid tablety se kompletné smacely rychleji

(18-20 s) nez b&zné tablety (35-38 s).”’
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2.1.5 Principy zvysSeni biodostupnosti v liquisolid systémech

Na zvysSovani biologické dostupnosti 1é¢iv formulovanych do podoby LSS se podili
nekolik mechanismt. AvSak hlavnim principem zvySovani biodostupnosti pomoci
téchto systému je pritomnost 1€¢iva v kapalné fazi, které se jiz po podani do GITu
nemusi rozpoustét, a 1é¢ivo je tak ihned k dispozici pro absorpci do systémového
ob&hu.”® Légivo se v LSS navic nachazi na celé plose povrchu nosiée a obalovaciho
materidlu zcela rozpusténé ve vhodném rozpoustédle a v molekularné dispergovaném
stavu. Pro uvoliovani 1éCiva je tak k dispozici mnohem vétsi povrchova plocha
v porovnani s pifimo lisovatelnymi tabletami, diky ¢emuz se 1é¢ivo z I€kové formy
snadng&ji uvolni.”” Diky piitomnosti hydrofilniho rozpoustédla, které je nezbytné pro
pfevedeni ucinné latky do kapalné podoby, je také zvySena smacivost piipravku
disoluénim médiem tim, Ze snizuji mezipovrchové napéti mezi disoluénim médiem
a povrchem tablety. ZlepSeni smacivosti vyliskii disoluénim médiem je navic

hlavnim mechanismem, ktery vede ke zvy$ené rychlosti rozpadu LSS.°

2.1.6 Liquisolid systémy s fizenym uvolhovanim

Ptestoze LSS jsou obvykle vyuZivany k urychleni uvoliiovani Spatné rozpustnych
léciv, mize byt jejich pfiprava uzpiisobena také pro formulace s prodlouzenym
uvoliovanim. Formy s fizenym uvoliiovanim se vyskytuji v soucasné farmakoterapii
stale Castgji. Diivodem jsou mnohé vyhody, kterymi disponuji. Nejvyznamnéjsi z
nich je niz$i frekvence davkovani 1€kt eliminace vysokych vykyvi plazmatickych

hladin a z toho vyplyvajici minimélni vedlejsi uginky a lepsi compliance pacienta.’

Rizeného uvoliiovani z LSS je mozné dosahnout nékolika zpUsoby, napfiklad
zdménou hydrofilnich nosi¢t za hydrofobni (nejéastéji Eudragit® RL a RS).*” Dalsi
moznosti je zaClenéni pomocnych latek zpomalujici uvolilovani, napt. hypromelosy,

do LSS.2!

Pti formulaci LSS s fizenym uvolilovanim ma na rychlost uvoliiovani vliv i volba

rozpoustédla. Napiiklad polysorbat 80 je schopen snizit teplotu skelného prechodu

25



polymeru Eudragitu®, ktery je v LSS pouZivan jako hydrofobni nosi¢. P¥ teploté
vyssi, nez je teplota skelného prechodu, dochézi ke koalescenci (sjednocovani) ¢astic
polymeru a snizuje se tak jejich porozita. Vysledkem je snizeni prostupnosti

disolu¢niho média do struktury LSS a nasledné zpomaleni uvoliiovani 1é&ivé latky.!

2.2 Uhel skluzu

Meétenim uhlu skluzu (0) je nejcastéji stanovovan koeficient statického tfeni vétSiny
obalovych materialii a papiru. Koeficient tfeni je tedy Casto oznacovan jako uhel
skluzu. Uhel, pii kterém testovany povrch zaéne sklouzavat po jiném povrchu (3ikmé
plose postupné¢ se naklan€jici z horizontdlni polohy do polohy vertikalni)
predepsanou konstantni rychlosti. Uhel skluzu je roven tangensové funkci tohoto
sklonu a popisuje stav povrchu v okamziku testu. Hodnota thlu skluzu naznacuje,
jak se budou testované materidly chovat za riznych kritickych podminek. Vysoka
hodnota thlu skluzu znamend, Ze povrchy maji tendenci odoldvat sklouznuti.
Hodnota uhlu skluzu zavisi na upravé povrchu (zjemnéni, zdrsnéni) a je vyrazné
ovlivnéna velmi malym znec€iSténim latkami, jako jsou napft. oleje nebo vosky, které

thel skluzu snizuji.*

Ve farmaceutické technologii naSlo stanoveni Uthlu skluzu uplatnéni pfi hodnoceni
tokovych vlastnosti liquisolid systémui. Podle odborné literatury je uhel skluzu
preferovanou metodou pro stanoveni tokovych vlastnosti praski s ¢asticemi mensimi
nez 150 pm?®. Uhel skluzu je pak definovan jako minimalni sklon plosiny, ktera svira
s horizontalni plochou uhel, pfi kterém pevnd latka zac¢ne sklouzéavat (Obrazek 3).
Hodnoty tihlu skluzu jsou vyjadieny ve stupnich (°), pfi¢emz jako optimalni hodnota

je bran uhel 33 °.!% ¢

Zkouska se vyuziva pro stanoveni reten¢niho potencidlu
nosicovych (®y) a obalovacich materidld (®,) a pro stanoveni optimalniho

absorp¢niho faktroru (Ly).
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Zvedajici se plofina

Vrstva prasku

Pevna podloZka

Uhel skluzu

Obrizek 3: Zjednodusené schéma zkousky vihlu skluzu.*”

Ve studii Prajapati a kol.*’ byl sledovan vztah uhlu skluzu a hodnoty retenéniho
potencialu nosiGovych materiali: Avicelu® PH 102 (mikrokrystalickd celulosa),
Fujicalinu® (bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty), Neusilinu® US2 (magnesium
aluminometasilikat) a obalovaciho materialu Aerosilu® (koloidni oxid kfemicity) pro
rozpoustddlo Acrysol® EL 135 (polyoxyl 35 ricinovy olej). Retenéni potencialy byly
vyuZity pro vypocet absorpéniho faktoru L¢, ktery rozhodoval o optimalnim mnoZzstvi
jednotlivych nosi¢li a obalovaciho materidlu potfebnych k pfipravé volné tekouci,
nepfilnavé praskové smési. Nejnizsi hodnotu L mél Avicel® PH 102 a jeho spotieba
pro vytvofeni suché volng tekouci smési byla ze viech nejvétsi. Vedle toho Neusilin®
US2 vykazoval nejvyssi absorpcni faktor a jeho mnozstvi, které bylo potfebné pro

vznik vyhovujiciho pragku, bylo nejnizsi.®

DalSim ptikladem studie, kterd se zabyvala stanovenim retencniho potencialu
za pomoci Ghlu skluzu, byla prace Vranikové a kolektivu.®* Tato studie byla zacilena
na stanoveni maximalniho mnoZzstvi propylenglykolu (PG), které byly schopny
sorbovat vybrané nosi¢e (Neusilin® US2 a Neusilin® NS2N, Fujicalin® a Avicel® PH
101) a obalovaci materidly (Neusilin® UFL2 a Aerosil® 200) pii zachovani dobrych
tokovych vlastnosti LS smé&si.** Hodnota retenéniho potencialu Neusilinu® US2 pro
propylenglykol byla stanovena na 1,00. Neusilin® UFL2 vykazoval hodnotu
retenéniho potencialu 0,97, zatimco 1 g Neusilinu® NS2N byl schopen nasorbovat

0,54 g PG. Studie dale stanovila, ze Fujicalin® ma hodnotu @ 0,25, Aerosil® 200
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0,042 a Avicel® PH 101 0,12.%

Hodnoceni uhlu skluzu vyuzili také Mostafa a kol."” ke stanoveni tokového
retenéniho potencialu (®) nosice MCC a obalovaciho materidlu Aeroperlu® 300
(specialné pripravovany koloidni oxid kifemicity) pro PEG 400, pti formulaci LSS s
obsahem boswellovych kyselin ziskanych z pryskyfice stromu boswelie carterii. Za
hodnotu tokového retenéniho potencialu smési MCC/PEG 400 a Aeroperl“/PEG 400
byla brana hodnota nejvice se ptiblizujici thlu skluzu 33 °. Hodnota ® MCC byla
stanovena jako 0,38 a Aeroperlu® 0,92 (Obréazek 4)."
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Obrazek 4: Graf zavislosti uhlu skluzu na retencnim

potencidlu MCC a Aeroperlu® 300 pro PEG 400."

Akinlade a kol.,” pfi ptipravé LS tablet s obsahem diuretika furosemidu, stanovovali
uhel skluzu za ucelem ziskdni hodnoty tokového retenéniho potencidlu nosice
Avicelu® PH-101 (mikrokrystalicka celulosa) a obalovaciho materialu Cab-O-Silu®
M-5 (koloidni oxid kiemiity) pro riizné druhy rozpoustédel (Syperonic® PE/L 81
a Caprol® PGE 860). Kapalnd rozpouitédla byla adsorbovdana na nosiGovy
a obalovaci material, coz vedlo ke zménam tokovych vlastnosti praskovych smési.
Se zvySujicim se tokovym retencnim potencidlem se tuhel skluzu zvySoval.

Ze ziskanych hodnot tokového reten¢niho potencidlu odpovidajici uhlu skluzu 33 ©,
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byl vypocitan absorpcni faktor a presné mnozstvi nosice a obalovaciho materidlu pro
pfipravu praskové smeési s pfijatelnymi tokovymi vlastnostmi. Tokovy retencni
potencial nosi¢e Avicelu® PH 101 pro Syperonic® PE/L 81 byl 0,164 a pro Caprol®
PGE 860 byl roven 0,76. Tokovy retenéni potencidl smési Cab-O-Sil®
M-5/Syperonic® PE/L 81 odpovidajici Ghlu skluzu 33 © se rovnal 2,20. Uhel skluzu
Cab-O-Silu® M-5 s Caprolem® PGE 860 byl niz§i nez hodnota 33 ° a nejvice se ji
ptiblizil hodnotou 28,98 °. U této smési byla vypocitana hodnota tokového

reten¢niho potencialu rovna 1,55.%

V nékolika studiich pfi piipravé liquisolid tablet napiiklad s obsahem loperamidu,'?

valsartanu®

a lovastatinu,”® byly hodnoty tokového retenéniho potencialu noside
a obalovaciho materidlu ziskavany z experimentalné naméfenych hodnot sypného
uhlu (Obrazek 5), namisto z hodnot ziskanych metodou thlu skluzu, kteréd je podle
Spireas a kol. preferencni metodou pro stanoveni tokovych vlastnosti v LSS.*® Dobré
tokové vlastnosti vykazovaly LS smési s hodnotami sypného uhlu 33 °, naopak
nepiipustné tokové vlastnosti mély LSS se sypnym uhlem prevysujicim 40 °.'2
Napiiklad hodnota tokového retenéniho potencialu Neusilinu® US2 pro PG ve studii
Vranikové a kol. byla stanovena na 1,00 a byla tak ctyfikrat vyS$i nez hodnota
tokového retenéniho potencidlu ve studii Shah a kol.,%” ktefi pro stanoveni tokového

retenéniho potencidlu a hodnoceni tokovych vlastnosti prasktt vyuzivali hodnoty
o 64

Avicel PH 200

0 0.05 0.1 0.15 0.2
Tokovy retenéni potenciil

Obrazek 5: Graf zavislosti sypného vihlu na retencnim potencialu Avicelu®™ PH 200.%
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2.3 Vyuziti dhlu skluzu v jinych oborech

Metoda naklonéné roviny je standardni testovaci metodou pro stanoveni thlu skluzu
a povrchovych vlastnosti obalovacich materiali a papiru pouzivanych v kancelarské
technice (tiskany, kopirky).”® Testovany material je na kovové desce umistén
a orientovan smérem vzhtru. Druhy material orientovany svym povrchem doli je
zatizen posuvnym zafizenim, které se pohybuje proti testovanému povrchu. Uhel
sklonu kovové ploSiny se zvySuje konstantni rychlosti a v momentu, kdy se material

zagne pohybovat proti druhému povrchu se plogina zastavi a odeéte se thel skluzu.®

69

Uhel skluzu je pouzivan jako jedna z testovacich metod kancelaiské techniky, a to
frik¢énich podavact papiru, kde vzajemné tieni listu papiru a rotujiciho separacniho

t&lesa je dilleZité pro spravny pohyb papiru a plynuly chod zafizeni.®®

Ve studii hodnoceni superhydrofobicity povrchii je uhel skluzu definovan jako
kriticky tihel, kdy kapka vody o urcité hmotnosti zacne sklouzavat ze Sikmé ploSiny.
Ve vysoce hydrofobni oblasti se zvySujicim se kontaktnim thlem, se thel skluzu
snizuje. Povrchy spliujici pozadavky superhydrofobicity nevykazuji témét zadny
odpor proti klouzani kapky a ptiprava povrchil s nizkym thlem skluzu je jednim

z predpokladii pro superhydrofobni materialy.”
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Pouzité suroviny

Pouzité suroviny, jejich funkce, vyrobce a ¢islo Sarze jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: PouZzité suroviny a jejich specifikace.

Surovina Vyrobce Cislo $arZe
Nosi¢ Aeroperl® 300 Pharma | Evonik Industries, Némecko 155061219
Makrogol 400 Aldrich® Chemistry BCBQ8931V
Makrogol 200 Sigma-Aldrich® BCBQ9739V
Rozpoustédlo
Propylenglykol Dr. Kulich Pharma, s.r.o., | RB51126S02
Hradec Kraloveé

3.1.1 Aeroperl® 300

Acroper]® 300 (Tabulka 2) je specialné pipravovany koloidni oxid kiemi¢ity, ktery
ma podobu bilého praSku. Jednd se o sférické mezoporézni Castice Cistého oxidu
kfemigitého o velikosti 30 az 40 pm (Obrazek 6). Aeroperl® 300 se vyuziva jako
univerzalni absorbent a vysousedlo diky velkému specifickému mérnému povrchu

&astic (300 m?/g) a mezoporéznimu objemu 1,6 ml/g.”"
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Tabulka 2: Fyzikdlné-chemické viastnosti Aeroperiu®™ 300.”

Viastnosti Hodnota

Specificky mérny povrch | 300 m?/g

Priumérna velikost Castic 30 um
Setiesnd hustota 280 g/l
pH 35-55
Obsah Si0, 99,0-100,5 %

Acroperl® 300 ma navic také vysokou hodnotu setfesné hustoty (280 g/1) a téméF
kulovity tvar, proto se s nim dobfe manipuluje, a to 1 pifi kritickém zatizeni
kapalinou. Ma vyborné tokové vlastnosti, které si zachovava i po naabsorbovani
vys$siho mnozstvi kapaliny. Zaroven jeho vysoka absorpéni kapacita a velka
povrchova plocha brani krystalizaci 1€¢iva, usnadiiuje jeho uvolilovani a tak jeho

pouziti miize vést ke zvyseni biodostupnosti §patné rozpustnych 1éciv.”" ™
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SEM 20.0 5 LYRA3 TESCAN|
View field: 100.0 ym

Performance in nanospace

Obrdzek 6: Castice Aeroperlu® 300 pod skenovacim elektronovym mikroskopem. 73

Acroperl® byl pouzit naptiklad ve studii Emad a kol.,”® ktefi srovnavali vliv
obalovacich materiali Aeroperlu® a Aerosilu® na kvalitativni vlastnosti, a predev§im
na rychlost uvolfovdni ucinné latky z liquisolid orodispergovatelnych tablet
obsahujicich felodipin pro 1é&bu hypertenzni krize. LSS obsahujici Aerosil® vedly
k vy$si rychlosti uvoliiovani felodipinu nez LSS obsahujici Aeroperl®.” Dale byl
Aeroperl® 300 pouzit jako nosi¢ v liquisolid formulacich, kde byl sledovan jeho
potencial ve zvySovani rozpustnosti Spatné rozpustného 1éciva bicalutamidu.” Jako
obalovaci material byl Aeroperl® 300 pouzit také pro piipravu LSS s obsahem
boswellové kyseliny ve studii Mostafa a kol.,'”” ktera byla zaméfena na zlep3eni
uvolnovani ucinné latky - kyseliny 3-acetyl-11-keto-B-boswellové a dosazeni lepsiho

-----

protizdnétlivého ucinku prostfednictvim LSS, ve srovnani se standardnimi

w1

protizan&tlivymi peroralnimi 1é¢ivy."

3.1.2 Kapalné makrogoly

Makrogoly jsou polyethylenglykoly neboli smési polymerti s obecnym vzorcem
H —[0CH, — CH,],—OH, kde n pfedstavuje pramérny pocet oxyethylenovych

skupin. Typ makrogolu je definovan Ccislem, které¢ uddva pramérnou relativni
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molekulovou hmotnost. Makrogoly s niz§i relativni molekulovou hmotnosti (PEG
200, PEG 400, PEG 600) jsou kapaliny, kdezto makrogoly s relativni molekulovou
hmotnosti 1000 a vice, jsou tuhé latky voskového nebo parafinového vzhledu.”
Makrogoly se pfipravuji polymeraci ethylenoxidu a jsou komercné dostupné v Siroké
Skale molarnich hmotnosti. Makrogoly s rGznou molédrni hmotnosti maji rtzné
fyzikalni vlastnosti vzhledem k vlastnostem fetézcti ruznych délek, ale jejich

chemické vlastnosti se tém&f neméni.”®

Kapalné¢ makrogoly (PEG 200, PEG 400, PEG 600) jsou hojné¢ vyuzivany ve
farmaceutickém pramyslu jako latky zvySujici rozpustnost, jak 1écivych, tak
i pomocnych latek v kapalnych a polotuhych 1é¢ivych piipraveich.”® Makrogol 200
1 makrogol 400 (Tabulka 3) jsou ¢iré viskozni bezbarvé nebo téméi bezbarvé
hygroskopické kapaliny. Jsou misitelné s vodou, velmi snadno rozpustné v acetonu,
lihu 96% a dichlormethanu, prakticky nerozpustné v etheru, v mastnych a
mineralnich olejich.”” Ve studii Sharma a kol.”’ byly provedeny studie rozpustnosti
pro vybér rozpoustédla k ptipravé LSS s obsahem valsartanu. Valsartan vykazoval
nejvetsi rozpustnost v PEG 200, a proto byl zvolen jako netékavé rozpoustédlo pro
piipravu liquisolid tablet s obsahem valsartanu.”’ Déle byl PEG 200 pouzit jako
neté¢kavé rozpoustédlo pro piipravu LS tablet s obsahem carbamazepinu14 a
rosuvastatinu.”® Vyrazné lepsi rozpustnosti indometacinu v liquisolid tabletach bylo
docileno za pouziti netékavého rozpoustddla PEG 400 ve studii Yadav a kolektiv.*
PEG 400 byl dile pouzit vLS tabletach obsahujicich methyclothiazid,”

rosuvastatin,”’ olmesartan® a felodipin.”'
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Tabulka 3: Viastnoti pouzitych rozpoustédel **

Makrogol 200 | Makrogol 400
Vlastnosti Propylenglykol (PG)
(PEG 200) (PEG 400)
Relativni
molekulova 190-210 380-420 76,10
hmotnost
Hustota par >1 >1

(vzduch=1,0)

(vzduch=1,0)

2,62 (vzduch=1,0)

Tlak par (20°C) | <0,01 mm Hg <0,01 mm Hg 0,08 mm Hg
Dynamicka

60 mPa.s 120 mPa.s 48,6 mPa.s
viskozita (20°C)
Teplota tani -55-—40 °C 4-8 °C —-60 °C
Hustota (20°C) 1,124 g/ml 1,126 g/ml 1,036 g/ml
Index lomu

1,460 1,467 1,432

n20/D

3.1.3 Propylenglykol

Propylenglykol (Tabulka 3), chemickym ndzvem (RS)-propan-1,2-diol je organicka,
viskozni, €ird, bezbarva, hygroskopicka kapalina nasladlé chuti, misitelna s vodou
a ethanolem 96%.”° Propylenglykol obsahuje asymetricky atom uhliku, tudiZ existuje

v podobé dvou stereoizomerl. Komeréné vyrdbény propylenglykol je racemickou
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smési a nachazi Siroké uplatnéni ve farmaceutickém primyslu a kosmetice jako

Y % v v o v 84
rozpoustédlo, smacedlo, zvlhcovadlo a nosic¢ ving.®

Mahajan a kol.” ve své studii porovnavali vliv PEG 200, PEG 400 a PG na rychlost
uvoliiovani antidiabetika glipizidu z liquisolid tablet. Z vysledki hodnoceni LS tablet
vyplynulo, Ze ve vSech piipadech se glipizid z LSS uvolnoval prokazatelné rychleji
v porovnani s komer¢né dostupnymi tabletami, avSak tablety s obsahem PEG 400

1."? hodnotili

uvoliiovaly 1é&ivo nejrychleji.’ V jiné studii, kde Venkateswarlu a ko
disolucni profily LS tablet obsahujici loperamid, se pravé PG jevil jako nejvhodné;jsi
rozpoustédlo pro piipravu LS tablet.'” Dale byl PG pouzit jako rozpoustédlo pro

pripravu tablet obsahujici napiiklad amlodipin besilat® a itrakonazol.*®
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3.2 Pouzité pristroje
Laboratorni vahy KERN & Sohn GmbH, Ziegelei 1, D-72336 Balingen
Misici krychle ERWEKA® GmbH, D-63150 Heusenstamm/Némecko, Typ: AR 401

Rotor misici krychle ERWEKA® GmbH, D-63150 Heusenstamm/Némecko,
Typ: UG

Zatizeni pro stanoveni setfesného objemu ERWEKA® GmbH, D-63150
Heusenstamm/Némecko, Typ: SVM 102

Zatizeni pro stanoveni sypnosti a sypného hlu flowmetr ERWEKA® GmbH,
D-63150 Heusenstamm/Némecko, Typ: GTB

Zavizeni pro stanoveni thlu skluzu — vyrobeno na zakéazku
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3.3 Pouzité metody

3.3.1 Priprava liquisolid prasku

Liquisolid prasek se pfipravil prostym smisenim nosi¢e Aeroperlu® 300 s
nartstajicim mnozstvim netékavych rozpoustédel (PEG 200, 400 a PG). 25 gramu
Acroperlu® 300 se smisilo v nerezové tience s térkou s 0,5 g net&kavého
rozpoustédla. Nasledn¢ se smés kapalina/praSek piesitovala pies sito s primérem ok
I mm, homogenizovala v misici krychli z nerezového materialu po dobu 10 minut

rychlosti 17 otacek za minutu a znovu ptesitovala (pramér ok 1 mm).

Vznikla smés se podrobila 1ékopisnym zkouskam na stanoveni tokovych vlastnosti
(rychlost vytékani otvorem, sypny uhel, sypné a setfesné objemy/hustoty). U smé&si
se rovnéz stanovil uhel skluzu, jakozto specificky parametr urcujici tokové vlastnosti

liquisolid praskda.

Po provedeni vSech zkousek se ke smési ptidalo dalsi mnozstvi (0,5 g) rozpoustédla
a cely postup se zopakoval, dokud nebylo dosazeno uhlu skluzu odpovidajicimu 33 °.

Pti dosaZeni thlu skluzu 33 © se pridani rozpoustédla provedlo minimaln¢ jesté 3krat.

3.3.2 Sypny uhel

Tokové vlastnosti praskovych latek jsou ve farmaceutické technologii mimo jiné
vyjadfovany sypnym uhlem, ktery je nepfimo umérny priméru otvoru nasypky
arychlosti sypani otvorem nasypky. Sypny thel se vztahuje k tfeni Castic prasku
mezi sebou nebo k odporu pohybu &astic mezi sebou.®’ Jednd se o prostorovy thel
(vztaZeny k vodorovné zédkladng) kuZele, ktery vznikne nasypanim vzorku. Zavislost
mezi sypnym uhlem a rychlosti sypani jsou nejdilezit¢jSimi parametry pro

hodnoceni sypnosti praskovych smési.*™

K méfeni sypného thlu se pouzil pfistroj flowmetr Erweka s pevné zabudovanou
nerezovou nasypkou o objemu 200 ml ve tvaru kuzele s primérem podstavy 105 mm

a vyskou 190 mm, v jejiz dolni ¢asti byl kruhovy otvor o priméru 10 mm. Nasypka
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odpovida tvarové geometrii sklenéné nalevky po odstranéni stonku. Zakladnu pro

nasypani smeési tvofila kruhovd podlozka se zdrsnénym povrchem vystupujici

z kruhové misky pro piebytek prasku. Nasypka byla upevnéna ve svislé poloze

a zafizeni bylo chranéno pfed otfesy, aby nedochazelo ke zkreslovani vysledki.

Cesky Lékopis (CL) kvalitativnd hodnoti tokové vlastnosti praski v zavislosti na

naméfeném sypném thlu v souladu s klasifikaci dle Carra (Tabulka 4). Cim je thel

mensi, tim jsou tokové vlastnosti prasku lepsi. VétSina praska je obvykle v rozmezi

25° az 45 °. Hodotu sypného uhlu 7g (@) lze ziskat z rovnice 6, kde r je polomér

zékladny a & je vyska kuzele vytvoreného pragkem.”

tg(a) =

Tabulka 4: Tokové vlastnosti a odpovidajici sypny tihe

05-r

/ 75

Tokova vlastnost

Sypny uhel (ve stupnich (°))

Vyborna

Dobra

Pfiméfena (neni nutna pomoc)
Primérna (muze se zadrzovat)
Spatna (nutné tiepani, vibrace)
Velmi $patna

Velmi, velmi $patna

25-30

31-35

3640

41-45

46-55

55-65

>66

(6)

Postup: Pro provedeni zkousky se pouzilo 25 g liquisolid praSkové smési, ktera se

opatrn€ nasypala do nasypky. Po stisknuti tlaCitka start se dno nasypky otevielo a jeji
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obsah se zacal sypat na zékladnu, kde se vytvofil kuzel. Pfistroj zmé&fil sypny uhel
automaticky pomoci laserového paprsku. Celé méfeni se zopakovalo 5x pro kazdy

vzorek a ze ziskanych hodnot se vypocitaly primeéry a smérodatné odchylky méteni.

3.3.3 Rychlost vytékani otvorem

Dalsi zkouskou pro vyjadieni tokovych vlastnosti liquisolid prasku je méfeni
rychlosti vytékani otvorem. Zkousku je mozné provést dvéma zpiisoby, a to uréenim
hmotnosti prasku, ktery vyteCe znasypky za urcity cas, nebo meéfenim cCasu
potiebného na vytedeni uréitétho mnozstvi prasku z nasypky.®” Pro méfeni rychlosti
vytékani otvorem se pouzil druhy z uvedenych postupti, tedy méfeni ¢asu potiebného

k vyteceni prasku z nasypky.

Postup: Do suché nerezové nasypky, jejiz spodni otvor o priméru 15 mm byl
uzavien, se voln¢ bez stlacovani nasypalo 25,0 g zkouSeného vzorku. Poté se otvor
oteviel a méfila se doba potiebna k vyteCeni veskerého mnozstvi vzorku. Cely
postup se pro kazdy vzorek zopakoval 5x a ze ziskanych hodnot se stanovily

primé&ry a smérodatné odchylky méfeni.

3.3.4 Sypna a setiesna hustota, index stlacitelnosti a Hausneruav

pomeér

Podstatou zkouSky na zdanlivy objem je za definovanych podminek stanoveni
zdanlivych objemt praskid pfed a po setfeseni (sypny V, a setfesny Vy objem), miry
setfeseni a zdanlivych hustot p (Psypns @ Psetresns). Pomoci t€chto naméfenych

parametrt je mozné nasledné vypoditat index stladitelnosti a Hausneriv pomér.”
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3.3.4.1 Sypna hustota (psypna)

Sypné hustota prasku je pomér hmotnosti nesetfeseného vzorku prasku k jeho
objemu, ktery zahrnuje volny objem mezi ¢asticemi (Rovnice 7). Sypna hustota pak
z tohoto ditvodu zavisi jak na hustoté ¢astic prasku, tak i na prostorovém usporadani
gastic.” ¥ K méfeni sypné hustoty se nejéast&ji pouZivaji odmémé valce, dale je
mozno pouzit i métfeni ve volumetru nebo méteni v métici nddobce. Sypna hustota se
méfila jako objem pfesitovaného definovaného mnozstvi latky v odmérném valci

s pfesnym objemem 100 ml a vyjadrila se v gramech na mililitr.

Postup: Do suchého odmérného valce se volné nasypalo 20,0 g praskové smési a po
kratkém ustdleni se na stupnici odmérného valce odecetl sypny objem V,

v mililitrech.

m
Psypna = 70
(7)
Psypna -sypna hustota [g/ml]
m -hmotnost praskové smési [g]
Vo -sypny objem praskoveé smeési [ml]

3.3.4.2 Setiesna hustota (psetfesna)

Setfesna hustota je zvySend sypnd hustota dosazena mechanickym sklepadvanim
odmérného valce obsahujici vzorek prasku.”> Po zaznamenani pocateéniho objemu
prasku se odmérny valec mechanicky sklepaval a objem se odecital, dokud byly

pozorovany dal$i malé zmény objemu.
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m
Psettesna = Vf

&)
Dsettesns -setfesna hustota [g/ml]
m -hmotnost praskové smési [g]
Ve -kone¢ny setesny objem praskové smeési [ml]

Postup: Do suchého odmérného valce se volné¢ nasypalo 20 g praskové smeési.
Odmérny valec se umistil do drzaku ptistroje Erweka SVM 102, ktery uskutecnoval
sklepdvani odmérného vélce naplnéného 20 g hodnoceného prasku
z vyiky 3 + 0,2 mm, rychlosti 250 + 15 sklepnuti za 1 min.”* Na piistroji se postupné
nastavovaly pocty po 10, 500 a 1250 sklepnutich a na stupnici odmérného vélce se
odecitaly hodnoty setfesnych objeml praSkové smési (Vip, Vso0 @ Vizso)
v mililitrech. Dle Ceského Lékopisu se zhodnot sypného a setfesného objemu
vypocitala setfesna hustota z rovnice 8, index stlacitelnosti z rovnice 9 a Hausnertv

y . 75
pom¢ér z rovnice 10.

3.3.4.3 Index stlacitelnosti a Hausneriv pomér

Indexem stacitelnosti a Hausnerovym pomérem se méfi schopnost praSku byt
stlacovan. ProtoZe tokové vlastnosti praSku jsou ovlivnény interakcemi mezi
¢asticemi, je porovnani sypné a setfesné hustoty pomérné dualezité pro urceni miry
interakci dané pragkové smési.*® U volné tekoucich prasku, které maji dobré tokové
vlastnosti je nepatrny rozdil mezi hodnotami zdanlivé sypné a setfesné hustoty.
Naopak u hiife tekoucich praskd, je rozdil sypné a setfesné hustoty vétsi z divodu
interakci mezi cCasticemi. Tyto rozdily se odrazeji vindexu stladitelnosti
a Hausnerové poméru a umoziuji tak odhadnout relativni vyznam interakci mezi

Sasticemi.”
Index stlacitelnosti (IS) je podil zmény objemu zplsobené setiesenim k objemu
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ptvodnimu a udavé se v procentech, kdy dle CL jsou tokové vlastnosti do 10 %
charakterizovany jako vynikajici a od 30 % jako $patné.”” Vedle toho je Hausneriv
pomér (HP) Ciselnym vyjadienim tokovych vlastnosti, kdy nejlepsi tokové vlastnosti
jsou v rozmezi hodnot 1 — 1,10 a latky s HP vyS§im nez 1,45 vykazuji Spatné tokové

vlastnosti (Tabulka 5).”

Vg —V
Index stlacitelnosti = 100 - (Ov—f)
0

©)

. . Vo

Hausneruv pomer = —

Vy
(10)

Tabulka 5: Stupnice toku prasku.”

Index stlagitelnosti (%) Charakter toku | Hausneriv pomér
1-10 Vyborny 1,00 - 1,11
11-15 Dobry 1,12-1,18
1620 Ptimé&feny 1,19 -1,25
21-25 Priméry 1,26 — 1,34
26-31 Spatny 1,35 1,45
32-37 Velmi $patny 1,46 — 1,59
> 38 Velmi, velmi Spatny > 1,60
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3.3.5 Hodnoceni uhlu skluzu

Postup: 10 g testovaného vzorku se nasypalo na hladkou nerezovou desticku
arovnomérné se rozprostielo (Obrazek 7). Jeden zkoncl desticky se nésledné
rovnomérné zvedal, dokud prasek nezacal z povrchu sklouzavat. Uhel, ktery v tuto
chvili svirala desticka s horizontadlnim podstavcem, byl bran jako tihel skluzu daného
vzorku. Celé méteni se pro kazdou liquisolid smés zopakovalo 5x a ze ziskanych
hodnot se ur€ily primérné hodnoty a smérodatné odchylky méfeni. Zatizeni bylo

schopno méfit thel skluzu do maximalni hodnoty 54 °.

Obrazek 7: Zarizeni pro stanoveni uhlu skluzu.

3.3.6 Stanoveni tokového retenc¢niho potencialu

Postup: Ke stanoveni tokového reten¢niho potencidlu smési prasku s jednotlivymi
rozpoustédly se vyuzilo méfeni uhlu skluzu. Za hodnotu tokového retencniho

potencialu prasku pro jednotliva rozpoustédla se povazovala hodnota poméru
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hmotnosti kapalina/prasek smési, jejichz thel skluzu se nejvice se piiblizoval
hodnoté€ 33 °. Tato hodnota je dle odborné literatury zabyvajici se liquisolid systémy
optimalni pro jejich ptipravu. Tokovy retencni potencial se nasledn¢ vypocital podle

rovnice 1.
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4 Vysledky

Tabulka 6: Tokové viastnosti samotného Aeroperiu®™ 300.

Uhel skluzu [°]

Sypny uhel [°]

Sypnost [s/25 g]

. . . IS [%] HP
prumer SD prumer SD prumer SD
53,60 0,37 35,74 1,42 1,69 0,25 16,00 1,19
Tabulka 7: Tokové viastnosti smési Aeroperlu® 300 s makrogolem 200.
Mnoizstvi o - 0 o
PEG 200 () Sypny thel [°] Sypnost [s/25 g] IS [%] HP
[g] primér SD primér SD
0,5 0,02 28,54 1,88 1,54 0,22 23,30 1,30
1,0 0,04 27,30 1,41 1,47 0,18 24,71 1,33
1,5 0,06 29,98 1,39 1,48 0,09 24,42 1,32
2,0 0,08 33,86 1,18 1,33 0,15 24,40 1,32
2,5 0,10 34,08 0,70 1,26 0,12 24,24 1,32
3,0 0,12 35,58 2,56 1,21 0,09 24,54 1,33
3,5 0,14 35,06 1,87 1,24 0,06 23,42 1,31
4,0 0,16 35,22 2,24 1,32 0,11 23,87 1,31
4,5 0,18 36,34 1,03 1,43 0,15 24,84 1,33
5,0 0,20 33,70 0,37 1,48 0,22 24,00 1,32
5,5 0,22 36,36 0,15 1,33 0,03 22,07 1,28
6,0 0,24 35,64 0,45 1,22 0,20 20,86 1,26
6,5 0,26 34,52 0,83 1,27 0,11 21,01 1,27
7,0 0,28 35,10 0,73 1,39 0,12 22,22 1,29
7,5 0,30 34,94 0,30 1,15 0,13 22,90 1,30
8,0 0,32 34,84 0,45 1,20 0,06 22,48 1,29
8,5 0,34 35,72 0,88 1,24 0,06 22,40 1,29
9,0 0,36 33,94 0,39 1,34 0,19 24,39 1,32
9,5 0,38 34,38 1,28 1,34 0,22 23,77 1,31
10,0 0,40 34,20 0,57 18,80 1,41 23,14 1,30
10,5 0,42 35,12 0,54 22,98 1,17 23,33 1,30
11,0 0,44 NA NA 26,14 2,49 24,17 1,32
11,5 0,46 NA NA NA NA 24,58 1,33

Nelze hodnotit (NA, not available)
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Obrdzek 8: Zavislost iihlu skluzu na tokovém retencnim potencidalu Aeroperiu®™ 300 pro makrogol 200.

Prerusovana cara znazornuje pozadovany vihel skluzu 33 °.
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Tabulka 8: Tokové viastnosti smési Aeroperlu® 300 s makrogolem 400.

Mnoistvi [0) Sypny uhel [°] Sypnost [s/25 g] IS [%] HP

PEG 400
[g] primér SD primér SD
0,5 0,02 35,76 1,05 1,72 0,19 21,11 1,27
1,0 0,04 36,54 1,46 2,04 0,10 20,69 1,26
1,5 0,06 36,85 1,44 2,62 1,92 23,16 1,30
2,0 0,08 36,72 1,11 1,37 0,11 23,26 1,30
2,5 0,10 37,08 0,87 2,02 1,14 23,49 1,31
3,0 0,12 35,98 1,09 1,16 0,04 21,25 1,27
3,5 0,14 34,18 2,09 1,15 0,07 20,78 1,26
4,0 0,16 34,62 2,41 1,16 0,09 22,37 1,29
4,5 0,18 33,96 1,24 1,17 0,08 21,09 1,27
5,0 0,20 35,52 1,07 1,16 0,04 27,78 1,38
5,5 0,22 36,28 1,09 1,16 0,09 28,67 1,40
6,0 0,24 35,26 0,73 1,08 0,03 28,26 1,39
6,5 0,26 33,90 0,90 1,11 0,11 21,32 1,27
7,0 0,28 35,62 1,22 1,15 0,10 19,23 1,24
7,5 0,30 35,44 0,65 1,18 0,05 20,31 1,25
8,0 0,32 34,98 0,19 1,22 0,11 20,31 1,25
8,5 0,34 36,22 0,61 1,22 0,11 21,88 1,28
9,0 0,36 38,78 0,38 1,67 0,12 21,43 1,27
9,5 0,38 34,72 0,68 1,33 0,08 21,77 1,28
10,0 0,40 34,72 0,68 1,33 0,08 21,77 1,28
10,5 0,42 35,04 1,34 7,97 4,81 20,34 1,26
11,0 0,44 34,62 0,57 12,91 2,85 19,83 1,25
11,5 0,46 34,63 0,19 15,29 1,15 20,87 1,26
12,0 0,48 32,94 0,99 15,29 1,15 21,93 1,28
12,5 0,50 34,10 1,01 16,36 1,99 21,93 1,28
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Obrazek 9: Zavislost vhlu skluzu na tokovém retencnim potencidlu Aeroperlu® 300 pro makrogol 400.

Prerusovana cara znazornuje pozadovany uhel skluzu 33 °
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Tabulka 9: Tokové viastnosti smési Aeroperlu® 300 s propylenglykolem.

Mn:(z;stw () Sypny uhel [°] Sypnost [s/25 g] IS [%] HP
[g] primér SD primér SD
0,5 0,02 29,18 3,92 1,05 0,04 24,44 1,32
1,0 0,04 29,66 1,48 1,31 0,15 24,02 1,32
1,5 0,06 30,08 3,27 1,20 0,15 23,98 1,32
2,0 0,08 29,30 2,59 1,43 0,12 23,81 1,31
2,5 0,10 32,84 1,44 1,15 0,24 21,47 1,27
3,0 0,12 34,42 1,02 1,20 0,04 22,22 1,29
3,5 0,14 34,10 2,80 1,15 0,11 22,15 1,28
4,0 0,16 34,88 1,69 1,30 0,17 22,29 1,29
4,5 0,18 35,18 2,30 1,17 0,08 24,03 1,32
5,0 0,20 36,42 1,09 1,38 0,12 24,68 1,33
5,5 0,22 34,76 2,88 1,33 0,17 24,68 1,33
6,0 0,24 36,76 0,59 1,30 0,12 24,50 1,32
6,5 0,26 35,38 1,44 1,43 0,44 24,00 1,32
7,0 0,28 36,38 0,66 1,15 0,10 24,66 1,33
7,5 0,30 36,00 0,91 1,42 0,12 23,29 1,30
8,0 0,32 35,18 0,37 1,39 0,20 24,66 1,33
8,5 0,34 36,56 0,74 1,27 0,15 24,83 1,33
9,0 0,36 36,82 1,46 1,48 1,50 25,00 1,33
9,5 0,38 35,90 0,14 2,62 1,30 25,17 1,34
10,0 0,04 36,44 0,52 1,33 0,08 24,65 1,33
10,5 0,42 37,14 0,77 1,42 0,19 25,00 1,33
11,0 0,44 35,64 0,43 1,06 0,53 25,71 1,35
11,5 0,46 NA NA 1,62 0,13 25,18 1,34
12,0 0,48 NA NA 30,88 14,50 24,26 1,32
12,5 0,50 37,42 0,21 33,29 2,87 23,13 1,30
13,0 0,52 37,48 0,58 33,29 2,87 23,88 1,31
13,5 0,54 38,08 0,97 33,29 2,87 24,63 1,33
14,0 0,56 37,73 0,38 35,37 0,30 24,81 1,33

Nelze hodnotit (NA, not available)
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Obrazek 10: Zavislost iihlu skluzu na tokovém retenénim potencidlu Aeroperlu® 300 pro propylenglykol

Prerusovana cara znazornuje pozadovany tihel skluzu 33 °.
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5 Diskuze

Experimentalni Cast prace byla zaméfena na stanoveni maximalniho mnoZzstvi
net&kavého rozpoustédla (PEG 200, PEG 400 nebo PG), které je schopen Aeroperl®
300 zadrzet pii soucasném zachovani pfijatelnych tokovych vlastnosti. Jako hlavni
parametr pro hodnoceni tokovych vlastnosti praskové smési se vybral thel skluzu,
jak doporuuje i odborna literatura tykajici se liquisolid systémi.?® *7 Smés
Acroperlu® 300 s danym rozpoustédlem, ktera vykazovala thel skluzu nejblize 33 °,
se vybrala pro vypocet tokového reten¢niho potencidlu. Kromé uwhlu skluzu
se liquisolid smési charakterizovaly i na zakladé Ceského Lékopisu. Stanovil se u
nich sypny uhel, sypnost (rychlost vytékani otvorem), index stlacitelnosti a

Hausnerv pomér.

51 Tokové vlastnosti Aeroperlu® 300 bez piidaného

rozpoustédia

Pied stanovenim tokového retenéniho potencialu Aeroperlu® 300 a tokovych
vlastnosti liquisolid praskovych smési byly hodnoceny tokové vlastnosti
Aeroperlu® 300 bez piidavku rozpoustédla (Tabulka 6). Uhel skluzu Aeroperlu® byl
53,60 + 0,37 °, coz je hodnota vyrazné€ vyssi nez 33 °, kdy liquisolid praskové smési

26,37

dle odborné literatury, vykazuji nejlepsi tokové vlastnosti.

Sypny thel (Tabulka 6) samotného Aeroperlu® 300 mél hodnotu 35,74 £+ 1,42 °, coz
je mozné dle Lékopisu charakterizovat jako piiméfené tokové vlastnosti.”
V porovnani s hodnotou sypného thlu uddvanou vyrobcem (~24 °)73 byla namétfena
faktorti, mezi néz patii napt. rozdilné ptistrojové vybaveni, které bylo ke stanoveni
pouzito. Hodnotu sypného whlu Aeroperlu® 300 stanovovali také ve studii
Choudhariho a kol.,* kde vysledna hodnota tohoto parametru byla rovna 27,81 °.

Hodnoty sypného thlu jsou vyrazné ovlivnény zpisobem navrstveni praSku do
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kovové nasypky a vlastnostmi castic praskové latky, proto je pro dostatecnou

charakterizaci tokovych vlastnosti potfeba pouzit vice zkugebnich metod.®” **

Mgéfené mnozstvi Aeroperlu® 300 (25 g) proteklo nasypkou s 15mm otvorem za
primémy &as 1,69 + 0,25 s (Tabulka 6). Ve studii Sav a kol.”* hodnotili tokové
vlastnosti Aeroperlu® 300, kde sypnost byla méfena jako ¢as 1 g prasku, ktery
protekl nalevkou s 15mm otvorem. Na zéklad¢ ¢asu byla definovana sypnost prasku
jako vynikajici (< 1 s), dobra (< 5 s), primérna (<10 s) a §patna (> 10 s). Aeroper]®
300 vykazoval vynikajici tokové vlastnosti, nebot’ Cas, za ktery praSek protekl
nalevkou byl kratsi nez 1 s,” ¢emuz odpovida i hodnota sypnosti ziskana v tomto

experimentu (0,07 s/1g).

Index stacitelnosti a Hausneriv pomér byly vypocitdny z experimentalné ziskanych
hodnot sypné a setfesné hustoty. Hodnoty 16,00 % pro index stlacitelnosti (IS) a 1,19
pro Hausnerav pomér (HP) odpovidaji dle definice Ceského Lékopisu praskiim
s pfimefenymi tokovymi vlastnostmi (Tabulka 6).” Experimentaln& ziskané hodnoty
IS a HP jsou niz§i v porovnani s hodnotami dostupnymi v literatuie (22,22 % a

1,28).%

5.2 Smés Aeroperlu® 300 s makrogolem 200

Piidavek PEG 200 k Aeroperlu® 300 zpusobil zpo&atku pokles hodnoty sypného
uhlu z 35,74 £ 1,42 ° (0 g PEG 200) az na 27,30 + 1,41 ° (1,0 g PEG 200) (Tabulka
sypného uhlu na hodnotu okolo 35 °, na které se s drobnymi vychylkami také udrzel
(3,0 a 10,5 g PEG 200). U poslednich dvou smési (11,0 a 11,5 g PEG 200) nebylo
mozné stanovit sypny uhel, jelikoZ liquisolid smés jiZ nevytékala otvorem nésypky,
¢emuz odpovida i zhorSeni sypnosti u téchto smeési (viz nize). Nejvyssi hodnota
sypného uhlu byla pozorovana u smési s obsahem 5,5 g PEG 200 (36,36 + 0,15 ©),
zatimco nejnizS§i hodnotu vykazoval vzorek s 1,0 g PEG 200 (27,30 + 1,41 °).
Ziskané hodnoty sypného thlu odpovidaji vybornym az pfiméfenym tokovym

vlastnostem.”
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Tabulka 7 rovnéz uvadi hodnoty sypnosti, které se s ptidavkem rozpoustédla lehce
snizovaly az k hodnoté¢ 1,15 £+ 0,13 s/25 g (7,5 g PEG 200). Snizovani hodnot
sypnosti je mozné vysvétlit nariistajici hmotnosti jednotlivych &astic Aeroperlu® 300
a zaplnéni jeho port rozpoustédlem. Kromé toho mohou polyethylenglykoly plisobit
jako kluzné latky a zlepSovat tak tokové vlastnosti praskovych materiala.*” !
Podobny vliv ptfidavku kapaliny na tokové vlastnosti u nosict pro liquisolid systémy
byl pozorovan ve studii Vranikové a kolektivu.!' Vysledky stanovovéani sypnosti
smési Neusilinu® US2 s PEG 200 ukézaly, Ze dochazelo ke sniZovani hodnot
sypnosti az ke smési, kterd vykazovala thel skluzu nejblize 33 ° (25 g Neusilinu®
US2 + 37 g PEG 200). Po ptidani dal$tho mnozstvi rozpoustédla doslo ke zpomaleni
sypani celé liquisolid smési."" Vyrazné zhoreni sypnosti u poslednich dvou smési
(11,0 a 11,5 g PEG 200) bylo pozorovano také v této praci, ptiCemz smes Acroperlu®
300 s 11,5 g PEG 200 jiz 15mm otvorem neprotékala viibec. Zpomaleni az zastaveni
pratoku smeési otvorem je mozné vysvétlit presycenim praskovych Castic
rozpoustédlem, zvySenou vlhkosti vzorku a s tim souvisejici vyssi kohezi Castic ke

N 92,93
sténam nalevky.”™

IS i HP (Tabulka 7) viech smé&si Aeroperlu® 300 s PEG 200 byly vyssi nez IS a HP
samotného Aeroperlu® 300. Nejniz$i hodnota obou parametrii byla pozorovéna
u vzorku s 6,0 g PEG 200 (20,86 % a 1,26), zatimco nejvyssi hodnoty vykazoval
vzorek s 4,5 g PEG 200 (24,84 % a 1,33). VSechny liquisolid smési je tedy mozné

dle CL 2009 oznadit jako prasky s primérnym charakterem toku.”

Zavislost Uhlu skluzu na mnozZstvi pfidavaného rozpoustédla PEG 200 je znazornéna
na obrazku 8. Pfidavek PEG 200 vedl k postupnému snizeni hodnot uhlu skluzu
z 53,60 = 0,37 ° (0 g PEG 200) az na 40,9 £ 0,86 ° (9,0 g PEG 200). Dalsi ptidavek
(nad 9,0 g) zptisobil opétovny narust hodnot az na 50,70 + 1,21 ° (11,5 g PEG 200).

Ani jedna ze smési vSak nedosahla pozadované hodnoty uhlu skluzu, a tudiz pro

v

byl roven 40,9 + 0,86 ° (25 g Aeroperlu® 300 + 9,0 g PEG 200). Tato smé&s mé&la
hodnotu sypného thlu 33,94 + 0,39 °, coz odpovida dobrym tokovym vlastnostem.”
Hodnota sypnosti byla 1,34 + 0,19 s/25 g, hodnota HP byla rovna 1,32, zatimco IS
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byl 24,39 %, a proto se vybrana liquisolid smé&s dle CL 2009 vyznacuje primérnym
charakterem toku.”” Hodnota tokového retendniho potencialu Aeroperlu® 300 pro
makrogol 200 byla stanovena jako 0,36 (Obrazek 11). Tokovy retencni potencial pro
makrogol 200 byl také stanoven pro materialy Avicel® PH 102 a Aerosil® 200 ve
studii Kamble a kolektiv.”® Hodnota tokového retenéniho potencidlu Avicelu® PH
102 (0,007) byla podstatn& niz§i neZ hodnota ziskana pro Aeroperl® 300, zatimco
Acrosil® 200 (3,26) vykazoval tokovy retenéni potencial vyraznd vys$i nez
Acroper]® 300. Rozdily v hodnotach jednotlivych latek jsou zptsobeny rozdilnymi
hodnotami specifického mémého povrchu. Nejmensi povreh (okolo 1,18 m*/g)*’ ma
mikrokrystalicka celulosa (Avicel® PH 102) a tudiZ ma i nejnizsi hodnotu reten&niho
potencialu. Naopak Aeroperl® 300 (SSA 300 mz/g)71 a Aerosil® 200 (SSA 200,0
m*/g)'* maji mnohonasobn& vy3si mémy povrch, proto vykazuji také vyssi hodnoty
retenéniho potencidlu. Aerosil® 200 ma navic mnohem jemné&jsi Gastice, a tudiZ je

jeho rete¢ni potencial vyssi, neZ retenéni potencial Aeroperlu® 300.”"
5.3 Smés Aeroperlu® 300 s makrogolem 400

Ptidavek rozpoustédla PEG 400 mél zprvu negativni vliv na tokové vlastnosti, nebot’
hodnota sypného thlu vzrostla z hodnoty 35,76 + 1,05 ° (0,5 g PEG 400) na
37,08 £ 0,87 ° (2,5 g PEG 400) (Tabulka 8). Naslednym pfidavanim rozpousteédla
sypny thel klesal (nad 2,5 g PEG 400) a drzel se na primérné hodnoté okolo 35 °.
Nejniz§i hodnotu sypného uhlu vykazoval Aeroper]® 300 po piidani 12,0 g PEG 400
(32,94 £ 0,99 °), zatimco nejvyssi hodnota sypného uhlu byla zaznamenana u smési
po pridavku 9,0 g PEG 400 (38,78 + 0,38 °). Hodnoty sypného thlu odpovidaji dle
CL 2009 piim&tenym az dobrym tokovym vlastnostem.”

Sypnost (Tabulka 8) se po piidavku rozpoustédla PEG 400 zhorSila, nebot’ jeji
hodnota vzrostla z 1,69 £ 0,25 s/25 g (0 g PEG 400) na 2,62 + 1,92 s/25 g (1,5 g PEG
400). Po piidavku 3,0 g PEG 400 se sypnost smési Aeroperlu® 300 s PEG 400 drzela
na pfiblizn€ stejnych hodnotach okolo 1,22 s/25 g (do 10,0 g PEG 400), avSak
po piidavku dalSiho rozpoustédla (nad 10,0 g PEG 400) se zacala vyrazné zhorSovat.

Naristal &as, za ktery smés Aeroperlu® 300 s PEG 400 protekla otvorem nasypky
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z hodnoty 1,33 £+ 0,08 s/25 g (10,0 g PEG 400) az na 16,36 £ 1,99 s/25 g (12,5 ¢g
PEG 400).

Hodnoty indexu stlacitelnosti a Hausnerova poméru (Tabulka 8) byly u vSech smési
vys§i, nez hodnota IS a HP Aeroperlu® 300 bez piidavku PEG 400 (16,00 % a 1,19).
Nejlepsi hodnotu indexu stladitelnosti a Hausnerova poméru méla smés Aeroperlu®
300 s ptidavkem 7,0 g PEG 400 (19,23 % a 1,24), ktera podle CL 2009 vykazovala
pfiméteny charakter toku. Naopak nejhorsi hodnotu IS (28,67 %) a HP (1,40) méla
smé&s Aeroperlu® 300 s 5,5 g PEG 400 a jeji charakter toku byl dle Ceského Lékopisu

vyhodnocen jako $patny.”

Z obrazku 9 je patrné, Ze ptidani PEG 400 k Acroperlu® 300 zpiisobilo snizeni uhlu
skluzu z hodnoty 53,60 + 0,37 ° (0 g PEG 400) na 52,6 = 0,80 ° (0,5 g PEG 400).
S kazdym néaslednym piidavanim rozpoustédla PEG 400 se tihel skluzu snizoval az
na hodnotu 33,8 + 0,40 ° (11,0 g PEG 400). V rozmezi 5,5-10,5 g rozpoustédla byl
vliv na thel skluzu smési minimalni a uhel skluzu vykazoval podobné hodnoty okolo
34,5 °. Nasledné pridani rozpoustédla (nad 11,0 g PEG 400) vedlo k narustu hodnot
uhlu skluzu az na 37,4 £ 0,49 ° (12,5 g PEG 400).

Nejvice se tedy pozadované hodnoté 33 © priblizila smés Aeroperlu®300s 11 g
PEG 400 (33,8 + 0,40 °) (Obrazek 9). Vybrand smés méla hodnotu sypného thlu
34,62+0,57 °, coz podle Ceského Lékopisu odpovida dobrym tokovym
vlastnostem.” Sypnost této smési byla rovna 12,91 + 2,85 s/25 g, hodnota
Hausnerova poméru 1,25 a indexu stlacitelnosti 19,83 % a vykazovala tak pfiméfeny
charakter toku.” Pro tuto smé&s (25 g Aeroperlu® 300 + 11,0 g PEG 400) se vypodital
tokovy retencni potencidl, jako podil hmotnosti rozpoustédla (11,0 g) a hmotnosti
Acroperlu® 300 (25 g). Hodnota tokového retenéniho potencialu Aeroperlu® 300 pro
makrogol 400 byla stanovena jako 0,44 (Obrazek 11). Tato hodnota je vyrazné nizsi
v porovnani s tokovym reten¢nim potencidlem uvedenym ve studii Mostafy a kol.
(0,92)."” Rozdil mezi hodnotami mize byt zptsoben rozdilnym piistrojovym
vybavenim. Podobné rozdilné hodnoty je mozné nalézt i v odborné literatute, kdy

180

napt. Kuchekar a kol.** uvadgji hodnotu tokového retenéniho potencialu Neusilinu®
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US2 pro PEG 400 0,562, zatimco Vranikova a kol. uvadéji pro stejné latky hodnotu
1,00."" Tokovy retenéni potencial pro makrogol 400 byl stanoven i pro jiné praskové
materialy napf. ve studii Kuchekar a kol.** ur¢ovali kromé& retenéniho potencialu
Neusilinu® US2 (0,576) také potencial Aerosilu® 200 (1,04), které tak byly schopny
zadrzet v&tsi mnozstvi PEG 400 na gram své hmotnosti nez Aeroperl® 300 (0,44).
V porovnani s hodnotou tokového retenéniho potencidlu Avicelu® (0,005)%

1.,¥ je vsak Aeroperl® 300 shopen zadrZet znaéné

stanovenou ve studii Khorshed a ko
veétsi mnozstvi PEG 400 (0,44). Rozdily v hodnotach opét souvisi s hodnotou

specifického mérného povrchu jednotlivych latek, jak uz bylo zminéno vyse.

5.4 Smés Aeroperlu® 300 s propylenglykolem

Vysledky hodnoceni sypného thlu (Tabulka 9) wukazaly, Ze ptidavek PG
k Aeroperlu® 300 mé&l za nasledek snizeni sypného uhlu z hodnoty 35,74 + 1,42 © (0
g PEG 200) na hodnotu 29,18 + 3,92 ° (0,5 g PG) a tokové vlastnosti této liquisolid
smési je mozné dle CL 2009 charakterizovat jako vynikajici.”” Poté se naslednym
pfidanim rozpoustédla PG sypny uhel smési zvétsil na 30,08 + 3,27 © (1,5 g PG) a
opét klesl na hodnotu 29,30 + 2,59 © (2,0 g PG). S dal§im ptidavanim PG (nad 2,0 g
PQG) se sypny thel smési zacal zvétSovat a zhorSovaly se tokové vlastnosti. Vzorky s
11,5 a 12,0 g PG se 10mm otvorem nasypky nesypaly viibec, proto nemohly byt
hodnoty sypného uhlu uvedeny (NA, not available) (Tabulka 9). Nicméné dalsi
ptidavek rozpoustédla vedl opét ke zlepSeni sypani liquisolid smési a dal$i hodnoty
sypného thlu mohly byt opét stanoveny. Nejvétsi hodnotu sypného thlu méla smés
Aeroperlu® 300 s 13,5 g PG (38,08 + 0,97 °), ktera ale dle definice Ceského
Lékopisu vykazovala piiméfené tokové vlastnosti.”” Ke zvétSovani sypného Ghlu
dochéazelo nasledkem zvySovani obsahu vlhkosti po pfidani vétStho mnoZstvi
rozpoustédla, nebot’ prasek se dostal do stavu nasyceni. Se zvySujicim se obsahem
vlhkosti Aeroperlu® 300 se zvysila koheze &astic, proto se prasek po pfidani vétsiho
mnozstvi propylenglykolu hiife sypal, nebot’ velké castice mély tendenci blokovat

otvor nasypky. AvSak 15mm otvorem, ktery se vyuzil pro méfeni sypnosti (rychlosti
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vytékani otvorem), se prasek témét vzdy sypal bez vétSich problémt. Plati, ze malé
¢astice a vysoky obsah vlhkosti zvysuji kohezivitu materidlu, tzn. ¢im vétsi je obsah

vlhkosti, tim horsi je sypnost materialu.’"’

Z hodnoceni sypnosti (Tabulka 9) je patrné, ze s piidavkem rozpoustédla PG
k Aeroperlu® 300 se hodnoty sypnosti mimé& snizovaly v porovnani s hodnotou
1,69 £ 0,25 s/25 g (0 g PG). Po ptidani dalsiho mnozstvi rozpoustédla (nad 11,5 g
PG) se sypnost smé&si Aeroperlu® 300 vyrazn& zhorila a jeji hodnota byla
35,37 £ 0,30 s/25 g (14,0 g PG). ZlepSeni sypnosti je mozné opét vysveétlit zvysujici
se hmotnosti jednotlivych &astic Aeroperlu® 300, coz vede k urychleni vytékani

liquisolid smési z nasypky. Nasledné zhorSeni sypnosti u smési s vy$$im obsahem

wrwe

vlhkosti. !+ %1

Hodnoty Hausnerova poméru a indexu stlagitelnosti viech vzorki Aeroperlu® 300 s
PG, byly vys§i v porovnani s hodnotami HP (1,19) a IS (16,00 %) samotného
Acroperlu® 300 (Tabulka 9). Nejniz$i hodnotu Hausnerova poméru a indexu
stlacitelnosti vykazoval vzorek Aeroperlu® 300 s obsahem 2,5g PG (1,27, respektive
21,47 %). Naopak nejvyssi hodnota obou parametri byla pozorovana u smési s 11,0
g rozpoustédla PG (1,35 a 25,71 %). VSechny hodnocené liquisolid smési je mozné

dle CL 2009 charakterizovat jako pragky s praimémym charakterem toku.”

Z hodnoceni thlu skluzu (Obrazek 10) je patrné, Ze ptidavek propylenglykolu
k Aeroperlu® 300 zvysil jeho thel skluzu z 53,60 £ 0,37 © (0 g PG) na hodnotu vétsi
nez 54 ° (1,5 g PEG). Hodnoty thlu skluzu vys$si nez 54 ° nebylo moZzné stanovit
s ohledem na maximalni rozsah stupnice pfistroje pro stanoveni uhlu skluzu.
Hodnota uhlu skluzu smési zacala klesat az po ptidavku 2 g PG (52,6 + 0,73 °)
(Obrazek 10). S kazdym naslednym ptidavkem propylenglykolu thel skluzu klesal
az na hodnotu 30,9 + 0,66 ° (14,0 g PG).

Hodnotu nejblize pozadovanému uhlu 33 ° (33,2 + 0,51 °) méla smés 25¢g
Aeroperlu® 300 a 12,5 g PG (Obrazek 10). Ostatni tokové vlastnosti této smési

odpovidaly dle CL 2009 pfiméfenému (sypny thel - 37,42 + 0,21 °) a primérnému
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(HP — 1,30 a IS — 23,13 %) charakteru toku.” Hodnota sypnosti této smé&si byla
33,29 + 2,87 s/25 g. Pro tuto smés se vypocital tokovy retencni potencial z rovnice 1,
jako pomér hmotnosti PG (12,5 g) a hmotnosti Aeroperlu® 300 (25 g). Hodnota
tokového retenéniho potencialu Aeroperlu® 300 pro propyleneglykol byla stanovena

jako 0,5 (Obrazek 11).

Podobna hodnot& retenéniho potencialu Aeroperlu® 300 byla hodnota Neusilinu®
NS2N (0,54) ve studii Vranikové a kol..** kde byly stanoveny tokové retenéni
potencialy i jinych pragkovych materiali pro PG napt. Neusilinu® US2 (1,00),
Neusilinu® UFL2 (0,97), Fujicalinu® (0,25), Aerosilu® 200 (0,042) a Avicelu® PH
101 (0,12).** Hodnoty @ stanovené ve studii Kumara a kol.*® u Carbopolu® 940
(0,004), chitosanu (0,004), HPMC K4M (0,016), byly v porovnani s Aecroperlem®
300 (0,5) nizsi, ale tokovy retenéni potencial Aerosilu® 200 pro PG (3,31) hodnotu

Acroperlu® 300 zna¢né pievysoval.®
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6 Zaver

Cilem této diplomové prace bylo stanovit maximalni mnozstvi rozpoustédel
(makrogol 200, makrogol 400 a propylenglykol), které je Aeroperl® 300 schopen
zadrzet pti soucasném zachovani pfijatelnych tokovych vlastnosti piipravené¢ho LS
prasku. Urceni hodnoty tokového retencniho potenciadlu je neodmyslitelnym krokem
pro proces vzniku voln¢ tekouciho prasku pii ptipravé liquisolid systémti, ¢ehoz se
docili pfesnym vypoctem praskovych materiali za pomoci experimentalné zjisténych

hodnot tokového retencniho potencialu.

Tokovy retencni potencidl Aeroperlu® 300 byl uren za pomoci thlu skluzu
avypocitin dle matematického modelu jako pomér hmotnosti kapalného
rozpoustédla a hmotnosti hodnoceného prasku. Vysledky prace ukézaly, ze 1 g
Aeroperlu® 300 je schopen zadrzet 0,5 g propylenglykolu, 0,44 g makrogolu 400 a
0,36 g makrogolu 200 a pfitom si soucasn¢ zachovat ptijatelné tokové vlastnosti.
Zavérem lze konstatovat, Ze Aeroperl® 300 je vhodnym materidlem pro piipravu

liquisolid systémt.
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