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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Jana Brokesova

Posluchac: Eliska Vesela

Nézev diplomové prace: Studium vlivu hydrofilnich nosi¢i na rozpustnost

omezené rozpustného léCiva

Cilem této prace bylo zvySeni rozpustnosti modelového Spatné rozpustného 1é¢iva
meloxikamu (MLX) pfipravou binarnich interaktivnich smési s hydrofilnimi nosici
prostym misenim a spolenym mletim. Pro vSechny pfipravené smeési byly
vyhodnoceny granulometrické charakteristiky a provedeny disolu¢ni testy za pouziti
ptistroje USP-4 s pritokovou celou pro prasky se systémem oteviené smycky. Byla
vyhodnocena rychlost rozpousténi rre (min™') a mnoZstvi rozpusténého 1é¢iva myel
(%). U vétSiny testovanych smési, a to jak u smési pfipravenych misenim,
tak 1 u smési pfipravenych komletim, byl v porovnani se samotnym lé¢ivem viditelny
pozitivni efekt pfidaného nosice v podobé zvyseni rychlosti i mnoZstvi rozpusténého
lé¢iva. Vyjimkou byly smési s hypromelosou, u kterych ke zlepSeni sledovanych

parametrt nedoslo.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology

Supervisor: Doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Consultant: Mgr. Jana BrokeSova

Student: Eliska Vesela

Title of Thesis: Study of influence of hydrophilic carriers on the

solubility of a poorly soluble drug

The aim of this thesis was to enhance the solubility of a poorly soluble model drug
meloxicam (MLX) by preparing binary interactive mixtures with hydrophilic carriers
by simple mixing and co-milling. The mixtures were characterized for granulometric
properties. The dissolution studies were carried out using the USP-4 apparatus
assembled with a flow-through powder cell in an open-loop system. The dissolution
rate Tt (min') and the amount of released drug mr (%) were evaluated.
The observable positive effect of carriers was registerred in terms of increasing
the dissolution rate and the amount of released drug for both mixed and co-milled
mixtures comparing to the raw drug. Mixtures with hypromellose were

the exception; the improvement of the monitored parameters was not detected.



3 Seznam zkratek

zkratka  jednotky vyznam

A7 mol/l lﬁigir;lif;nr;cizlr:ce ionizované slabé kyseliny/jeji

(B] mol/l lﬁigir;f:nrzcle(r;tsr;ﬁ ;elomzovane slabé zasady/jeji

[BH'] mol/l Molarni koncentrace ionizované zasady

[HA] mol/l Molérni koncentrace neionizované slabé kyseliny

Aze3 Absorbance pfi vinové délce 363 nm

AA Kyselina alginova

ACa Alginat vapenaty
Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém (Biopharmaceutical

BES Classification System)

c g/l, mg/l  Koncentrace

CcL mol/l Koncentrace rozpusténé latky v objemu roztoku

CM Komlet4 smés

CRKL Karagenan

Cs mol/l Koncentrace nasyceného roztoku na fdzovém rozhrani

CL Cesky lékopis

d mm Primér pratokové cely

D cm?/s Difuzni koeficient

dn Mnozstvi rozpusténé latky

dt s Casovy interval

EMA Evropska 1€¢kova agentura (European Medicines Agency)

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug
Administration)

HLB Hydrofilné-lipofilni rovnovéha

HPMC Hydroxypropylmethylcelulosa, hypromelosa

Ka Disociacni konstanta

Khi kPa Henryho konstanta

MCC Mikrokrystalicka celulosa

Min mg Mnozstvi 1éCiva uvolnéného v jednotlivych intervalech

MLX Meloxikam
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N/m
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Mnozstvi meloxikamu ve vzorku
Relativni mnozstvi uvolnéného 1éciva
Celkové mnozstvi uvolnéného 1éciva
Parciélni tlak plynu nad roztokem
Fyzikalni smés

Prutokova rychlost disolu¢niho média
Rychlost rozpousténi

Maximalni relativni rychlost rozpousténi
Relativni rychlost rozpousténi

Plocha fazového rozhrani

Smérodatna odchylka

Samoemulgujici systémy (Self-emulsifying drug delivery
systems)

Samomikroemulgujici systémy (Self-microemulsification
drug delivery systems)

Samonanoemulgujicic systémy (Self-nanoemulsification

drug delivery systems)

Specificky povrch (Specific surface area)

cas

Vyska pratokové cely

Objem prutokové cely

Svétova zdravotnické organizace (World Health
Organization)
Velikost ¢astic odpovidajici 10 % kumulativni ¢etnosti

Median velikosti ¢astic

Velikost ¢astic odpovidajici 90 % kumulativni ¢etnosti
Molarni zlomek plynu v roztoku

Povrchové napéti mezi kapalnou a plynnou fazi
Povrchové napéti mezi plynnou a pevnou fazi
Povrchové napéti mezi kapalnou a pevnou fazi
Tloustka difuzni vrstvy

Zmeéna entalpie

Kontaktni uhel



4 Zadani

Diplomové prace se bude vénovat studiu vlivu hydrofilnich nosi¢l na rychlost
rozpousténi modelového 1é¢iva meloxikamu.

V teoretické casti bude pozornost vénovana literdrni reSerSi v oblasti zvySovani
rozpustnosti technologickymi postupy.

V praktické c¢asti budou piipraveny misené a komleté smési léCiva a nosice
ve stanoveném pomeéru. Jako pomocné latky budou pouzity algindt vépenaty,
kyselina alginovd, mikrokrystalickd celulosa, karagenan a hypromelosa.
V névaznosti na piedchozi zkuSenosti budou pro mleti pouzity specifické
optimalizované podminky odréazejici chovani vybranych pomocnych latek pii mleti.
Rychlost rozpousténi 1é¢iva bude hodnocena pomoci disolué¢niho testu s vyuzitim

pratokové praskové cely.
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5 Uvod

Peroralni podani 1éCiv je v soucasnosti nejrozsifenéjsi a nejbéznéjsi zptisob aplikace
1é¢iv. Tento zpisob podadni méd mnoho vyhod — je snadné, neinvazivni, compliance
pacienta je obvykle dobra a produkce je efektivni. VétSina soucasné pouzivanych
1é¢iv ma vsak z diivodu Spatné absorpce z gastrointestinalniho traktu po peroralnim
podani nizkou biologickou dostupnost neboli z celkové podané davky se do krevniho
ob¢hu dostane jen malé mnozstvi farmakologicky aktivniho 1é¢iva. Nejcastéjsi
pfi¢inou je Spatnd rozpustnost a nizkd gastrointestinalni propustnost. Nizka
biodostupnost podavaného 1é¢iva vyzaduje navySeni davky tak, aby lé¢ivo dosahlo
v krvi terapeutické koncentrace. Takové zvySovani davky mutze zpusobit lokalni
toxicitu v gastrointestindlnim traktu, coz muze vést k niz§i compliance pacienta,
a tedy i negativnimu dopadu 1é¢by.! Nizkd a pomald absorpce je také problém
u léciv, u kterych pozadujeme rychly nastup ucinku, napf. u analgetik
¢i antihistaminik.?

Rozpustnost 1éciva je tak dulezitym a zaroven limitujicim krokem peroralné
podavanych 1é¢iv. Zvyseni rozpustnosti povede ke zvySeni absorpce a zajiSténi
dostate¢né¢ koncentrace 1éCiva v systémovém obchu pro dosazeni pozadované
farmakologické odpovédi. Z tohoto diivodu bylo vyvinuto mnozstvi riznych metod,

které pomahaji zlepsit rozpustnost lé¢iva.'

Tato diplomova prace se zabyva zlepSenim rozpustnosti modelového 1é¢iva
meloxikamu, nesteroidniho antiflogistika, fazeného dle biofarmaceutického
klasifika¢niho systému (BCS) do tfidy II jako Spatné rozpustné 1€€ivo s vyuZitim

technologickych metod miseni a mleti spolu s vybranymi hydrofilnimi nosici.
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6 Teoreticka cast

Aby se léCivo po podani mohlo absorbovat a dostat se tak do krevniho ob&hu
a projevit vlastni farmakologicky efekt, musi byt v misté¢ absorpce dostupné ve forme
vodného roztoku — tzn. nejprve se musi 1é¢ivo rozpustit.’ Malé mnozstvi
rozpu$téného 1é¢iva v gastrointestindlni tekutiné je tak limitujicim krokem

pro biodostupnost peroralné podaného 1é¢iva.*

6.1 Rozpustnost

Rozpustnost, nebo téZ mira rozpousténi, je schopnost rozpousténé latky rozpustit se
v ¢istém rozpoustédle, kdy se nastoli rovnovaha mezi rozpusténym a nerozpusténym
podilem pevné faze.> Kvalitativng lze rozpustnost popsat jako interakci rozpoustédla
a rozpousténych latek vedouci ktvorbé homogenni molekuldrni disperze.
Kvantitativné ji lze popsat jako maximalni mnozstvi latky, které je za danych
podminek schopno pojmout d¢isté rozpoustédlo. Vyjadiuje tedy koncentraci
nasyceného roztoku.® Pridanim dal§i latky do nasyceného roztoku nedosdhneme
vyssitho mnozstvi rozpusténé latky, jelikoz kapacita rozpoustédla je jiz vycerpana
a pfebytek latky bude tvofit sediment. Obvykle se rozpustnost latky uvadi bud’
kvantitativné jako mnozstvi latky rozpusténé v ur€itém objemu rozpoustédla
(g/l, mg/ml) nebo jako latkova koncentrace, moldrni (molarita) vyjadiujici pocet
moli rozpusténé latky v celkovém objemu smési (mol/l, mol/m?) & molalni
(molalita) jako pocet moll latky v hmotnosti rozpoustédla (mol/kg), ptipadné lze
rozpustnost vyjadfit jako hmotnostni procenta piedstavujici pocet gramu latky
ve 100 gramech rozpoustédla.>®

Cesky 1ékopis rozdéluje latky dle rozpustnosti do sedmi kategorii uvedenych
v tabulce (1). Kategorie rozpustnosti jsou charakterizovany mnoZstvim rozpoustédla
v mililitrech potfebného pro rozpusténi jednoho gramu latky v teplotnim rozmezi
15 °C az 25 °C. Dale 1ékopis uvadi termin ,,Castecné rozpustny“, ktery popisuje
situaci, kdy se ve smési rozpusti pouze nékteré ze slozek, a termin ,misitelny*

popisujici kapalinu misitelnou s danym rozpoustédlem v kazdém poméru.’
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Tab. 1: Klasifikace rozpustnosti dle CL ’

PribliZny objem rozpoustédla
Popisny vyraz v mililitrech na gram rozpousténé
latky
Velmi snadno rozpustny méné nez 1
Snadno rozpustny laz 10
Dobfe rozpustny 10 az 30
Mirné rozpustny 30 az 100
Té&Zce rozpustny 100 az 1000
Velmi téZce rozpustny 1000 az 10 000
Prakticky nerozpustny vice nez 10 000
Lékopisné rozdéleni latek z fyzikdlné-chemického hlediska vSak neni

z farmakologického pohledu zcela pouzitelné, nebot’ nezohlediiuje mnozstvi,
které musime vyuzit pro terapeuticky efekt, a proto podle toho nemiizeme odhadovat

biodostupnost daného 1éc¢iva.®

Z tohoto divodu byl vyvinut biofarmaceuticky
klasifikacni systém (BCS, Biopharmaceutical Classification System), jehoZ cilem je
pfedpovédét chovani 1éCiv méfenim jejich rozpustnosti ve vodé a jejich
gastrointestindlni propustnosti (permeability).” Dle t&chto dvou kritérii jsou léciva

rozdélena do ¢ty tiid uvedenych v tabulce (2).%

Tab. 2: Biofarmaceuticky klasifikaéni systém 1é¢iv (BCS)®

Trida Rozpustnost Permeabilita
I vysoka vysoka
II nizka vysoka
III vysoka nizka
v nizka nizka

O vysoké permeabilité hovoiime, pokud se po perordlnim podani vstieba alespon

90 % lé¢iva ve srovnani s intravendzni aplikaci.®>!® Jako vysoce rozpustné 1écivo
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klasifikujeme, pokud se jeho nejvyssi 1é¢ebnéd davka rozpusti v 250 ml (nebo mén¢)
vodného média s pH v rozmezi 1 — 7,5 pfi 37 £ 1 °C.! Dle novéjsich poznatkii je
preferovano spiSe rozmezi pH 1,2 — 6,8. Pro urceni rozpustnosti 1éCiva je nutné
provést méfeni alesponn ve tiech pufrech o rizném pH — doporucené je provést
méfeni pii pH 1,2, 4,5 a2 6,8.11

Dal§im parametrem pro hodnoceni je, jak rychle se lé¢ivo rozpusti. Lécivo
oznacujeme jako rychle rozpustné, pokud se v piedepsaném pfistroji béhem 30 minut
rozpusti minimalné 85 % z celkového mnozstvi, a jako velmi rychle rozpustné,
pokud se rozpusti alespoi 85 % v intervalu 15 minut.'!

V dnesni dobé velké mnozstvi 1éCivych latek vyuzivanych ve farmakoterapii spada
do tfidy BCS II (nizka rozpustnost, vysoka propustnost) nebo IV (nizké rozpustnost,
nizkd propustnost) a maji pfi peroradlnim podani nizkou biodostupnost zptisobenou
pravé nizkou rozpustnosti ve vod¢€. Proto se snazime u takovych 1éCiv zvysit jejich
rozpustnost, a tudiz i biologickou dostupnost, riznymi chemickymi modifikacemi
¢i fyzikalnimi Gpravami 1é¢ivé latky nebo riznymi technologickymi postupy.'?
Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém lze vyuzit nejen pro navrh formulace, ale je
vyuzivan i pii regulaénim procesu schvalovani 1é¢iv. Udaje BSC (rozpustnost,
permeabilita) v kombinaci s tidaji o rozpousténi 1éCiva predstavuji tii hlavni faktory
ovlivitujici rychlost a rozsah absorpce peroralné podanych 1é¢iv s okamzitym
uvoliovanim. Tohoto poznatku vyuzily regulacni agentury pro udéleni vyjimek
ur€itym kategoriim 1é¢iv, u nichZz je moZné pii procesu schvalovani upustit
od testovani farmakokinetické bioekvivalence in vivo. Americky Utad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (FDA, Food and Drug Administration), Evropskéa 1ékova agentura
(EMA, European Medicines Agency) a Svétova zdravotnickd organizace (WHO,
World Health Organization) udéglily dle BCS vyjimky pfi schvalovani 1é€ivych
ptipravkll obsahujicich 1éCiva ze tiidy I v pfipadé, Ze se léCivo zaroven rychle
rozpousti.! WHO dale udélila tuto vyjimku i slabé kyselym 1é¢iviim z BCS tiidy II
s rychlym rozpousténim.'> EMA s WHO vyjimku rozsitily i na 1é¢iva ze t¥idy III,

ktera se velmi rychle rozpoustgji.!>*
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6.2 Rozpousténi a rychlost rozpousténi

Rozpousténi mizeme popsat jako kineticky proces, pii kterém dojde k rozptyleni
rozpousSténé latky v rozpoustédle za vzniku homogenni disperze (roztoku).
Béhem tohoto procesu muze dojit k chemické reakci, pfi které piivodni latka reaguje
s rozpoustédlem za vzniku jinych sloucenin nachazejicich se v roztoku a plvodni
latku neni mozné zroztoku zcela rekonstituovat nebo dojde k jednoduchému
rozpusténi, kde k chemické reakci nedochazi, struktura rozpousténé latky je
nezménéna, a v roztoku je tedy rozptylena stejna latka jako piivodné rozpousténa.> !¢
Proces rozpousténi miizeme rozdélit do nékolika fazi. Nejprve dochdzi ke smaceni
jemnych ¢astic latky rozpoustédlem (rozpoustédlo se rozprostird na povrch castic),
tim je umoznéno latce ponofit se do rozpoustédla (obaleni celého povrchu

rozpouStédlem a tvorba difuzni vrstvy), a nakonec dojde k difuzi molekul latky

pies difuzni vrstvu do rozpoustédla.!® Proces rozpousténi je znizornén na obrazku

(1),

e g S St
Obr. 1: Rozpousténi pevné &asticel’

Nezbytnym krokem ovliviiujici rychlost rozpousténi je smacéeni. Smaceni ovliviiuji
pfitazlivé sily mezi molekulami v kapalin€ (kohezni sily) a pfitazlivé sily mezi
kapalinou a pevnou fazi (adhezni sily). Pomalé smaceni jednotlivych ¢astic muze

branit rychlému rozpusténi latky.
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Miru smaceni lze charakterizovat kontaktnim thlem, ktery se vytvoii mezi kapkou
kapaliny a povrchem. Kompletniho smaceni castice je dosazeno tehdy, pokud je
kontaktni thel 0 roven 0.!® V tomto piipadé se kapalina zcela rozprostird na povrchu
dané castice. Ostry kontaktni uhel (6 < 90°) znaci dobrou smacivost a kapalina ma
tedy tendenci se rozprostirat na povrchu dané latky. Tupy kontaktni thel (6 > 90°)
ukazuje Spatnou smacivost a vtomto piipadé kapalina nema tendenci vytvaret
kontakt s pevnou latkou.

Chovani latek v kontaktu s rozpoustédlem 1ze popsat pomoci Youngovy rovnice (1),
Y6 €S8 = Ygs — Vis (1)
ve které jsou vyjadfeny vztahy mezi thlem smaceni 6 a povrchovym napétim
mezi jednotlivymi fdzemi: yLc vyjadiuje povrchové napéti mezi kapalnou a plynnou
fazi, yLs mezi kapalnou a pevnou fazi a ygs mezi plynnou a pevnou fazi.
Podle hodnoty povrchového napéti tak mizeme urcit, jak snadno se bude latka
smacet, a nakonec i rozpoustét.!”

Dal$im dilezitym krokem rozpousténi je difuze. Probiha mezi oblastmi s rozdilnou
koncentraci slozek, kdy se kazda slozka pohybuje ve sméru koncentracniho spadu
tak, aby koncentrace slozek byla v roztoku na vSech mistech stejna. Faze difuze je

nejpomalej$im krokem rozpousténi a ovlivituje tak celkovou rychlost rozpousténi.'”

Rozpousténi mizeme vyjadiit pomoci rychlosti rozpousténi. Tento kineticky proces

charakterizuje Noyes-Whitney rovnice (2),

d DS
=== (cs—cy) @)

kde dn je mnozstvi latky, které se rozpusti v asovém intervalu vyjadieném jako dt
(s), D (cm?/s) je difuzni koeficient rozpusténé latky v daném rozpoustédle, S (cm?) je
celkova plocha fazového rozhrani mezi rozpousténou latkou a roztokem, & (cm) je
tloustka difuzni vrstvy, cs (mol/l) je koncentrace nasycené¢ho roztoku rozpousSténé
latky na fazovém rozhrani a cr. (mol/l) je koncentrace rozpusténé latky v celkovém
objemu roztoku v daném &asovém intervalu.'®

Z rovnice (2) vyplyva, ze rychlost rozpousténi miizeme ovlivnit zvétSenim plochy

fazového rozhrani S (napf. rozdrobnénim, zlepSenim smaceni Céstic), zmenSenim
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tloustky difuzni vrstvy 8 michanim roztoku nebo ovlivnénim difuzniho koeficientu
latky D zvySenim teploty. Roli hraje i koncentrace rozpusténé latky v médiu (cr).
Jakmile se bude koncentrace latky v roztoku (cr) blizit koncentraci nasyceného
roztoku (cs), bude se rychlost rozpousténi snizovat. Rozdil koncentraci Ize ovlivnit
michanim nebo pfivodem Ccistého rozpoustédla, jako napf. v pratokové disoluéni

cele.”

6.3 Ovlivnéni rozpustnosti a rychlosti rozpousténi

Faktorem ovlivilujicim rozpustnost je jednak povaha samotné rozpousténé latky
(velikost, tvar, povrch), jeji fyzikalné-chemické vlastnosti a fyzikalni forma
(polymorfismus, stl), ddle povaha rozpoustédla (polarita, pH, objem), vzijemné
interakce mezi rozpoustédlem a rozpousténou latkou a v neposledni fadé podminky,
za kterych danou latku rozpoustime (teplota, tlak).®!> Pfi upravé uvedenych
podminek je mozné zvysit rozpustnost latky a dosdhnout tzv. supersaturace neboli
piesyceného roztoku.’ K ovlivnéni rozpustnosti a rychlosti rozpousténi S$patné

rozpustnych 1éCiv se vyuzivaji chemické, fyzikalni a technologické postupy.

6.3.1 Chemické modifikace

Rozpustnost jako vnitini vlastnost latky lze upravit chemickou modifikaci molekuly
(napt. zavedenim hydrofilniho substituentu do molekuly).*!® Mezi chemické
modifikace pouZivané pro upravu rozpustnosti 1é&ivych latek patti priprava soli.®
Pro vytvofeni rozpustnéj$i soli je nutnd pfitomnost ionizovatelnych skupin
v molekule 1é¢iva. Proto se do struktury 1é¢iva ptidavaji kyselé ¢i bazické funkéni
skupiny, které lze ionizovat.®!” Vznikla sil jakoZto iontova sloucenina se bude
v polarnich rozpoustédlech rozpoustét 1épe nez neiontova latka. Dalsi chemické
modifikace zahrnuji pfipravu hydratd, glykosylovanych derivati nebo tvorbu
kokrystali. Kokrystal je molekularni komplex, kde 1éciva latka méni svou
rozpustnost a rychlost rozpousténi, ale zachovéava si svou chemickou identitu. Velmi

Casto vyuzivanou moznosti, jak zlepSit rozpustnost 1éCiva, je vytvoreni terapeuticky
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neucinného proléciva s lepSimi vlastnostmi nez samotnd ucinnd latka, které se
v organismu opét preméni na aktivni 1é¢ivo.® Piipadné Ize vyuzit i tvorbu chelati
s vhodn&j§imi vlastnostmi, nez ma pavodni latka.!>!?

Rozpustnost zavisi nejen na vlastnostech rozpousténé latky, ale také na vlastnostech
pouzitého rozpoustédla jako je polarita a pH.!"> Latky spodobnym charakterem
vzdjemné interaguji, coz vede k solvataci, misitelnosti ¢i bobtnani.'”” Obecné tedy
muzeme fict, Zze v polarnim rozpoustédle bude rozpustnd fada polarnich latek,
a naopak nepolarni latky se budou spiSe rozpoustét v nepolarnim rozpoustédle. Toto
pravidlo je v§ak zjednodusené a neplati vzdy.'>

pH rozpoustédla ovliviluje miru ionizace rozpousténé latky (slabé kyseliny/zasady
a jejich soli), a tim i jeji rozpustnost na zdkladé disociaéni konstanty.!> pKa vyjadiuje
silu kyseliny nebo zisady. Latka se 1épe rozpousti, pokud je v ionizované formé.'
Vztah mezi pH, pKa a mnozstvim ionizované a neionizované formy vyjadiuje
Hendersonova-Hasselbachova rovnice. Rovnice (3) ukazuje vliv pH na ionizaci
slabych kyselin a jejich soli, kde [A7] je koncentrace ionizované formy kyseliny/jeji

konjugované zasady a [HA] je koncentrace neionizované kyseliny.°

[47]
pH = pK, +log - 3)

Pii nizSich hodnotach pH bude v roztoku pievladat neionizovana (nedisociovand)
forma kyseliny HA, kdeZto s rostoucim pH bude ptevladat rozpustnéjsi ionizovana
forma A"

Vliv pH na ionizaci slabych zasad a jejich soli zachycuje rovnice (4), kde [B] je
koncentrace jeji neionizované formy/jeji konjugované kyseliny a [BH'] je
koncentrace ionizované zasady.®

[B]
pH = pK, +log “4)

V kyselém prostiedi (pfi nizSich hodnotdich pH) jsou slabé zéisady pievazné
ionizované a v roztoku prevladaji kationty BH" piedstavujici rozpustngjsi formu
zasady. Srostoucim pH zacne v roztoku prevladat méné rozpustnd neionizovana

(nedisociovand) forma zasady B.!7
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Z vyse uvedenych vztahi vyplyva, Ze latky s povahou slabych kyselin budou
rozpustngj§i v alkalickém prostfedi (pH > pKa slabé kyseliny), a naopak latky

povahy slabych z4sad budou rozpustnéjsi v kyselém pH (pH < pKa slabé zasady).'

6.3.2 Fyzikalni modifikace

Jak bylo naznaceno vyse, rozpustnost ovlivituje i fyzikdlni forma lé¢iva. Pokud je
latka schopna krystalovat ve vice krystalovych strukturach (tzn. vykazuje
polymorfii), tak se jeji polymorfy mohou lisit vlastnostmi jako je napf. prave
rozpustnost.® Obecné plati, Ze termodynamicky méné stabilni formy (metastabilni
krystalické modifikace, amorfni latky) prechdzeji diky své vétsi molekularni mobilité
snaze do roztoku, a vykazuji tedy vyS$i rozpustnost nez stabilnéjsi krystalické
modifikace.!”*° Problémem procesu amorfizace 1é¢iva je nestabilita amorfni formy
a jeji tendence preménovat se zpét na formu krystalickou vyplyvajici praveé
z neusporadanosti vnitini struktury.®?! Stabilizaci amorfni formy lze dosahnout
zabudovanim 1é¢iva s vhodnou velikosti molekuly do porézniho nosice (nejcastéji
polymeru) s vhodné zvolenou velikosti port.2%2* Ke stabilizaci a zabranéni op&tovné
krystalizaci dochézi diky specifickym interakcim 1é¢ivo-nosi¢ (vodikové mustky, van
der Waalsovy sily, interakce dipol-dipol) a diky fyzikalnimu omezeni, kdy je 1écivo
zadrZeno v malych pdrech nosi¢e.?%1->

Velikost, tvar a zejména povrch rozpousténé latky ovliviiuji interakce
s rozpouStédlem. Velké molekuly maji maly povrch dostupny pro kontakt
s rozpoustédlem. ZmenSenim castice dojde ke zvétSeni povrchu, ktery poskytuje
vEtsi plochu pro kontakt s rozpouStédlem a realizaci rozpousténi. Rozpustnost se tedy
zvysuje s klesajici velikosti ¢astic. Od urcité velikosti uz zmenSovani castice neni
efektivni a nevede k lepsi rozpustnosti, ale naopak kvili pfitomnosti elektrického
naboje &astice rozpustnost opét klesa.®!> Velikost a tvar &astic lze ovlivnit
fyzikalnimi ipravami napft. fizenou krystalizaci nebo také technologickymi postupy
jako je lyofilizace, sprejové suSeni, mikronizace a dal$i (viz kapitola 6.3.3.

Technologické postupy).®
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Pii rozpousténi je zapotifebi nejprve rozbit vazby mezi molekulami rozpousténé
latky. Tento d¢€j je endotermni a je potieba dodat do systému energii. V dalSim kroku
dochdzi ktvorbé vazeb mezi molekulami rozpousténé latky a molekulami
rozpoustédla (solvatace, obaleni molekulami rozpoustédla), pfi kterém se energie
uvolnuje (exotermni dé&j). Ovlivnéni rozpustnosti zménou teploty zavisi na tom,
zda je rozpousténi dané latky dé& endotermicky ¢i exotermicky. V ptipadé,
ze uvolnéna tepelna energie je nizsi nez energie absorbovand systémem, je dany
proces endotermicky (AH > 0) a pro pribéh je potieba teplo do systému dodat.
U takovych procest zvySeni teploty povede ke zvySeni rozpustnosti. Naopak
u exotermickych procestt (AH < 0) je uvolnéna tepelna energie vys$i nez energie
absorbovand systémem. Znamena to, ze teplo se zde uvoliiuje a zvyseni teploty by
v tomto pifpadé vedlo ke snizeni rozpustnosti.’® Piesyceny roztok vznikly zménou
teploty je vSak nestabilni a mé tendenci k vysrazeni ptrebytku rozpusténé latky
z roztoku s cilem nastolit termodynamicky stabiln&jsi systém (nasyceny roztok).’
Ovlivnéni rozpustnosti zménou tlaku se tykd pouze plynnych latek (rozpustnost
kapalin a pevnych latek tlak neovliviiuje).!> ZvySeni rozpustnosti plynné latky je
za dané teploty pfimo umérné zvysSeni parcialniho tlaku plynu nad roztokem, jak
vyjadiuje Henryho zakon (rovnice (5)), kde x; je molarni zlomek slozky i v roztoku,
Ku,i je Henryho konstanta pro dany plyn a rozpoustédlo a p; je parcidlni tlak plynu
nad roztokem.®

X = Ky pi Q)

Z fyzikalnich modifikaci se v praxi vyuzivd zejména zmenSeni velikosti castic

a tvorba amorfni faze.?*

6.3.3 Technologické postupy

Jednou z technologickych moznosti, jak zlepSit rozpousténi Spatné rozpustné latky, je

zprostfedkované rozpousténi. Principem této metody je usnadnit prechod pevné latky
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do roztoku pfidanim vhodné pomocné latky tzv. solubilizatoru. Jako solubilizatory
jsou vyuzivany zejména tenzidy, kosolventy a hydrotropni latky.'®

Tenzidy jsou povrchové aktivni latky o vhodné hydrofilné-lipofilni rovnovaze
(HLB), které diky snizeni mezipovrchového napéti mezi pevnou a kapalnou fazi
vedou k lep$imu smadeni &astic dané latky, ¢imz usnadni jeji rozpousténi.'? Navic
na povrchu Castic vytvareji film, ktery znesnadiiuje agregaci ¢astic, coz také prispiva
ke snaz§imu rozpousténi. Tenzidy mohou vytvofit i micelarni komplex, do kterého se
latka zacleni a dojde k tzv. micelarni solubilizaci.'® Micela vznikne rozpusténim
tenzidi v koncentracich nad kritickou micelarni koncentraci. Léatka se v micele
orientuje podle své polarity. V micele, kterd slouzi k solubilizaci hydrofobnich latek
ve vodném prostiedi, jsou hydrofilni latky adsorbovany na povrch micely (hydrofilni
hlava tenzidu) a hydrofobni latky se inkorporuji do jadra micely tvofeného
lipofilnimi fetézci tenzidu.!? V reverznich miceldch jsou latky orientovany opacné a
slouzi k solubilizaci hydrofilnich latek v lipofilnim prostiedi.!” Amfifilni latky se
v micele orientuji podle své polarity shodn¢ s tenzidy. Mnozstvi latky, které je
schopna micela solubilizovat, je oznaceno jako maximalni aditivni koncentrace.!?
Zprostiedkované rozpousténi lze provést i za pouziti kesolventu. Kosolvent je
kapalina s niz§im povrchovym napétim nez voda. Ve své struktufe obsahuje funkéni
skupiny schopné tvofit vodikové mustky (hydrofilni ¢ast), které zajist'uji misitelnost
s vodou, a zarovein malé uhlovodikové zbytky (hydrofobni oblast), které narusuji
vazby vody. V podstaté zajisti snizeni polarity vodného prostfedi, ¢imz se usnadni
rozpousténi méné polarniho 1é¢iva.?® Jako kosolventy se vyuZzivaji napt. glycerol,
ethanol, propylenglykol nebo kapalné makrogoly. Kosolventy zpiisobuji pouze mirné
zvySeni rozpustnosti 1éCiva, proto se Casto kombinuji s povrchové aktivnimi latkami
(tenzidy).!>!8

Dalsi moZnosti je vytvoreni komplexi s vhodnou latkou, ze kterych se 1é€ivo v téle
opét uvolni.'® Nejéast&ji vyuzivanou metodou ve farmaceutickém priimyslu je tvorba
komplexu lé¢iva s cyklodextriny (tzv. inkluzni komplexy).!? Cyklodextriny jsou
cyklické oligosacharidy, které tvoii lipofilni dutinu, do které se miize inkorporovat

hydrofobni 1é¢ivo pomoci nekovalentnich interakei (vodikové, van der Waalsovy
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vazby). Vnéj§i povrch cyklodextrinu je hydrofilni.!> Komplexy s cyklodextriny se
nevyuzivaji jen pro zvySeni rozpustnosti a biologické dostupnosti 1éCiv, ale i
pro zvyseni jejich stability, piipadn& pro maskovéni chuti.'

U IéCiv s charakterem slabych kyselin/zasad nebo jejich soli, kde je jejich
rozpustnost zavisla na hodnoté pH, lze pomoci pufrovacich pomocnych latek (pH
modifikatort) ve formulaci vytvofit mikrooblasti, ve kterych se zajisti optimalni
podminky pro rozpusténi 1é¢ivé latky bez ohledu na okolni pH.!®

S vyhodou se vyuziva i pripravy pevnych disperzi, kdy se Spatn¢€ rozpustné 1é¢ivo
disperguje v prostiedi dobie rozpustné pomocné latky. Nejcastéji se pouziva dobie
rozpustny polymer jako je napf. hypromelosa (HPMC), kopolymery derivati
kyseliny akrylové, ptipadné lze vyuzit sacharidy ¢i poloxamery. Vznikla disperze je
pak diky vlastnostem hydrofilniho nosice 1épe rozpustna nez samotné 1é¢ivo. Vznikla
disperze muze byt bud’ heterogenni (dispergovana latka zistava oddélena v tuhém
stavu) nebo homogenni (dojde k tvorbé molekularni/iontové disperze). U heterogenni
disperze dojde pii kontaktu s vodou k rozpusténi struktury, ¢imz se usnadni prechod
1écivé latky do roztoku. Pro zabranéni rekrystalizace latky z roztoku je nutné zvolit
pro tvorbu pevné disperze vhodny pomér t¢inné a pomocné latky.!®

U vysoce lipofilnich 1é¢iv mlZeme vyuZzit jejich schopnost snadno se rozpoustét
v lipofilnich rozpoustédlech a wvytvofit lipofilni formulace jako jsou napf.
samoemulgujici systémy, které zlepsi jejich rozpustnost v intestinalnich tekutindch.!
Samoemulgujici systémy nebo tézZ SEDDS (self-emulsifying drug delivery systems)
jsou izotropni smeési solubilizovaného 1éCiva, olejl, tenzidi (povrchové aktivni
latky), ptipadné hydrofilnich kosolventt a dalSich emulgujicich latek. Po promiseni
SEDDS s vodnou fizi dojde k vytvofeni jemné emulze typu olej ve vodé (o/v).%°
V zévislosti na velikosti kapek vnitini faze (oleje) ve vzniklé emulzi miZeme rozlisit
systémy samoemulgujici SEDDS (250 nm — 5 pm), samomikroemulgujici SMEDDS
(100 — 250 nm) a samonanoemulgujici SNEDDS (< 100 nm).! Kapky maji vétsi
povrch, coz pfispiva k lepsi absorpci 1é¢iva. Problémem u SEDDS miize byt nizsi

stabilita systému, vy$§i vyrobni ndklady ¢i pfipadné riziko inkompatibilit
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mezi slozkami ve finalni l€kové form&. Nekteré ze jmenovanych nevyhod mohou byt
odstranény tvorbou pevnych samoemulgujicich systémii.2®

Liquidsolid systémy (LSS) jsou systémy kapalina v pevné fazi. Lécivo v podob¢
roztoku, suspenze, emulze ¢i SEDDS (tzn. 1é¢ivo v kapalné fazi) se navaze
na sorbent svysokou porozitou, ktery je nasledné obalen materidlem s velmi
vysokym mérnym povrchem za vzniku suché nepftilnavé praskové smési. Vzniklou
smés je mozné dale zpracovat lisovanim do tablet, plnénim do tobolek atp.
Na zlepseni disolu¢niho profilu LSS se podili jednak zvySeni smacivosti diky
hydrofilnimu rozpoustédlu, snaz$i uvolfovani lé¢iva umoznéné rozprostienim
na celém povrchu nosi¢e a zejména piitomnost 1éCiva v kapalné podobé, které se
tedy jiz v gastrointestindlnim traktu nemusi rozpoustét a mulze se okamzité
absorbovat do systému. Vyhodou LSS je zajist¢ dobrad stabilita, nizké¢ vyrobni
naklady a jednoduchost zpracovani.!'?-%°

Dalsi moznosti je vytvoreni interaktivni nebo téZ usporadané praskové smési,
ve které je malé mnozstvi jemnych (mikronizovanych) ¢astic 1é¢iva rovnomeérné

%

adsorbovano na povrchu fadové vétsich ¢astic hydrofilniho excipientu (nosice).'®?
Takové usporadani cCastic ve smési zajisti zvétSeni sty¢ného povrchu s kapalinou,
a tim padem vede ke zrychleni rozpousténi. Interaktivni smési lze pfipravit suchym
misenim, triboelektrifikaci, mletim, adhezi, potahovanim &i za vyuziti fluidizace. 2
Casto vyuzivanou metodou pro Uipravu rozpustnosti §patné rozpustnych 1é¢iv je jiz
diive zminéna redukce velikosti a zvétSeni povrchu &astic. Castice miZzeme
zmenSit za vyuziti metody top-down (shora dol) nebo bottom-up (zdola nahoru)
pfipadné jejich kombinaci. Top-down zahrnuje redukci velikosti ¢astic za vyuZiti
vysokoenergetickych pfistupli jako jsou vysokotlakd homogenizace a mleci
techniky.”’ Metoda bottom-up zahrnuje emulgaci nebo techniky, pfi kterych se
Castice vysrazeji nebo krystalizuji z pfesycené¢ho roztoku lé¢iva. Vyhodou metody
bottom-up je ve srovnani s metodou top-down nizka spotieba energie a produkce
&astic s tuzkou distribuci velikosti.?”*

K redukci velikosti Castic se vyuziva i metoda sprejového susSeni. Roztok/suspenze

1é¢iva v kapaliné se nastfikuje do expanzni nadoby za zvySené teploty a susi se
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proudem vzduchu ¢i inertniho plynu. Vyhodou metody je ovlivnéni hned nékolika
fyzikélnich parametrti. Dojde nejen k mikronizaci, ale zaroven docilime i sférického
tvaru ¢astic. Vyuzitim této metody tak mtizeme ziskat ¢astice pozadované velikosti,

tvaru a hustoty.'?

6.4 Usporadané miseni

Usporadaného miseni nebo téz interaktivniho miseni se vyuziva pro zvyseni rychlosti
rozpousSténi Spatné rozpustnych 1éCiv. Miseni obecné zvySuje soudrznost
mezi ¢asticemi, z ¢ehoz plyne riziko vzniku aglomeratli béhem miseni, které snizuji
homogenitu smési.>° Pii uspofddaném miseni se riziko vzniku aglomeratd snizuje,
coz pripiva k dosazeni homogennéjsi smési, nez je smés vzniklda ndhodnym
(neinteraktivnim) misenim. V uspofadané smeési na rozdil od nahodné smési
prevladaji elektrické sily nad gravitacnimi, a proto je v uspofddané smeési 1 nizsi
pravd&podobnost segregace.?® Miseni 1é¢iva s nosi¢em je vzdy kombinaci ndhodného
a uspofddan¢ho miseni a mizeme ho rozdélit do Ctyf fazi. V prvni fazi dojde
k promichani aglomerati jemnych ¢astic 1é¢iva s ¢asticemi nosice (ndhodné misent).
V druhé fazi rozbiji smykové sily vlivem mechanickych kolizi pfi michani
aglomeraty 1éciva. Ve treti fazi se nasledné jemné ¢astice 1é¢iva vlivem adheznich sil
(napf. van der Waalsovy sily) rovnomérné rozprostfou na povrch hrubSich nosnych
¢astic.’!32 V posledni &tvrté fazi pak dochazi k vyméné a redistribuci jemnych &éstic
mezi ¢asticemi nosice. Pro vytvofeni stabilni uspofddané smési je nutné, aby béhem
miseni adhezni sily mezi ¢asticemi lé¢iva a nosice piekonaly vnitini soudrznost
(kohezni sily) jemnych castic 1é€iva. Ke zvySeni adheze mizeme pro miseni vyuZit

nosi¢ s drsnym povrchem nebo do smési piidat dalsi pomocnou latku.”

6.4.1 Faktory ovliviiujici homogenitu misené smési

Kvalita promiseni je zadvisld na konzistenci smési, koncentraci slozek ve smési
(pomér mezi 1é¢ivem a nosi¢em), velikosti, tvaru, povrchu, krystalinité a hustoté

misenych ¢astic, na zvolenych podminkach miseni (rychlost, doba miseni)
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a vlhkosti.!'”?* Pro vznik homogenni smési je dilezité zvolit spravné podminky
miseni. Rychlost a doba miseni ovliviluje miru deaglomerace &astic.>
Deaglomerace jemnych castic je nejpomalejsi proces, a tedy i krok, ktery omezuje
rychlost miseni smési. Doba miseni je tak ovlivnéna velikosti aglomerata.
Pfi miseni vétSich aglomerati je potteba delsi doba pro deaglomeraci ¢astic,
a tedy i delsi doba miseni.’? Stejné tak pii vyssich rychlostech miseni bylo dosaZeno
lepsi deaglomerace.®*

Stabilitu misené smési ovliviiuje i koncentrace sloZzek ve smési neboli pomér
mezi mnozstvim 1é¢iva a nosie ve smési. Ve smési by melo byt takové mnozstvi
1é¢iva, které vytvofi pouze jednovrstevné pokryti povrchu nosice. Prili§ vysoka
koncentrace jemnych c¢astic 1éCiva miize zplsobit piesyceni nosice,
jelikoz na casticich nosice neni k dispozici dostatecny pocet mist k adsorpci
veskerého mnozstvi 1é¢iva. Piebytek 1écCiva (volné Castice nenavazané na nosi¢) ma
tendenci vytvaret aglomeraty a zvySuje riziko segregace smési. Vysoky podil 1é¢iva
muze vést i k vicevrstevné adsorpci a na nosi¢i se tak vytvoii hydrofobni vrstva
1é¢iva. Oba zminéné jevy snizuji homogenitu smési a maji negativni vliv na rychlost
rozpousténi.®

Siroka distribuce velikosti misenych &astic & rozdilnd hustota a tvar pfispiva
k segregaci smési €i tvorbé aglomeratl. Pfi vyraznych rozdilech ve velikosti ¢astic
mohou vétsi Castice mezi sebou vytvaret dutiny, kterymi propadnou malé Céstice
a dojde tak k segregaci. Pro sniZeni rizika segregace a vytvofeni homogenni smési by
tak neméla byt velikostni distribuce piilis iroka.*® Velikost &astic ovliviiuje i tvorbu
uspofadané smési. Adsorpce na povrch nosic¢e jsou schopny Castice mensi nez 50
um. Naopak nosi¢ by mél mit vétsi velikost ¢astic (50 — 100 um) 2

Rozdilna hustota &astic vede k segregaci praskové smési. Castice s vyss§i hustotou
klesaji ve smési vlivem gravita¢ni sily dold, zatimco leh&i ¢astice zdistvaji nahote.>
Na miseni ma vliv i tvar ¢astic. Pravidelné castice sférického nebo téméft sférického
tvaru maji velmi dobré tokové vlastnosti. Diky tomu se misi sndze nez Castice

nepravidelného tvaru a riziko segregace je u takovych smési malé. Nepravidelné

castice tvoii kvili vysokému povrchovému tieni stabilni smési velmi téZce,
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ale ve chvili, kdy ji vytvofi, je riziko segregace vzniklé smési niz8i, protoze Castice se
vzajemné prolinaji a tvoii tak stabilni uspoiadanou smés.?%°

Miru adheze ¢astic 1é¢iva na nosi¢ ovliviiuje povrch ¢astice nosi¢e. Jemné Castice
dobfe ulpivaji na ¢asticich s hrub§im povrchem. Je to zapficinéno tim, Ze nerovny
povrch ma silngjsi adhezni mista pro Castice 1éCiva, tudiz je jejich odstranéni otérem
z povrchu nosice v priibéhu miseni obtizngjsi.?

Dalsim faktorem, ktery muze ovlivnit adhezi, je krystalinita. Amorfizace 1é¢iva

zvysuje afinitu k nosi¢i.?®

6.5 Mileti

Mleti je konvencni metoda zmenSovéani velikosti castic. Tato technologicka
modifikace se bézn€ vyuziva pro upravu rozpustnosti, rychlosti rozpousténi,
a tim ke zvySeni biodostupnosti §patné rozpustnych 1éCiv, a to zejména 1éciv BCS
tfidy IL.!° Mleti obvykle nezpiisobuje zmény v chemické povaze 1é¢iva, ale piispiva
ke zlepSeni rozpousténi zvétSenim povrchu ¢astic 1é¢iva a jejich lepSim smacenim
disolu¢nim médiem, pfipadné¢ tvorbou amorfni faze. Hlavnim principem ovlivnéni
rozpousténi za vyuziti mlecich technik je zmenSeni velikosti ¢astic za soucasného
zvétieni specifického povrchu &astic (SSA).>* Vétsi povrch poskytuje vétsi plochu
pro kontakt srozpouStédlem. Navic dojde ke zmenSeni difuzni vrstvy okolo
rozpoustéjicich se ¢astic a ovlivnéni kinetiky procesu rozpousténi dle rovnice (2).!%%*
Lécivo miZeme mlit v suchém stavu (tzv. suché mleti), suspendované v kapalném
médiu (tzv. mokré mleti) nebo zmrazené ¢i mleté za pfitomnosti kapalného dusiku

).2* P¥i mleti dochazi k rozméliiovani ¢astic v mlecim zafizeni

(tzv. kryogenni mleti
za vzniku mikroc¢astic v rozmezi velikosti 1 — 10 um (suché mleti) az nanocastic
s velikosti mensi nez 1 pum (mokré mleti) za vyuziti otéru, tlaku, tieni, stfihu
¢i ndrazu.!7*

Obecnymi nevyhodami mleti je riziko vzniku elektrostatického naboje
podporujictho vznik aglomeratl ¢i agregati v mleté smési (zejména u metody

suchého mleti), Spatné ovlivnitelny mnohdy heterogenni tvar a velikost noveé

26



vzniklych c¢astic a stim souvisejici i mozna nerovnomérna Sirokd velikostni
distribuce.?* Dal§i nevyhodou jsou i vysoké energetické naroky a kvili rostouci
teploté uvnitt mleci nddoby béhem mleti vlivem kinetické energie mlecich kulicek
1 hrozba tepelné degradace nepfiili§ termostabilnich 1é¢iv. Teplota v mleci nadobé
roste zejména pii vysokych rychlostech otd¢eni a dlouhém mleti.!”

Mechanické mleti zptisobuje znacné fyzické namahani mletého 1é¢iva a po dosazeni
kritické minimalni hodnoty velikosti ¢astic dochazi v krystalické miizce ke vzniku
defektt. Jejich kumulace miize vést k vytvotfeni amorfnich vrstev kolem
krystalického jadra, pfipadné¢ az k Giplné amorfizaci 1éCiva. Tento jev miize byt
zadouci i nezadouci. Mechanochemicky preménéné 1é¢ivo (tzv. mletim aktivované)
je termodynamicky nestabilni, coz prispiva k tvorbé energeticky vyhodnéjsich
aglomeratd. Amorfizace 1é¢iva se obecné zvysuje s rostoucim ¢asem mleti.?*

Vzniklé jemné castice maji diky své vysoké povrchové energii tendenci tvofit
aglomeraty/agregaty, coz vede ke snizeni efektu mleti (zvétseni ¢astic) a negativnimu
vlivu na rychlost rozpousténi (znesnadnéni piistupu média k jednotlivym &asticim).!”
Pro zmirnéni pravdépodobnosti agregace ¢i aglomerace ¢astic po mleti se k 1é¢ivu
pridavaji stabilizatory (nebo tzv. aktivatory mleti). Nejcastéji se jedna o linearni
polymery ¢i povrchové aktivni latky, které pfispivaji k deaglomeraci smési tim, Ze se
adsorbuji na povrch 1é¢iva a vytvofi kolem ¢astice bud’ fyzickou bariéru (stéricka
stabilizace) nebo iontovou bariéru (elektrostaticka stabilizace), kterd snizuje zdanlivy
naboj léciva. Kromé stabilizatori miZzeme k 1éCivu pfidat nosi¢ (obvykle hydrofilni)
ve vhodném poméru, ktery hydrofilizuje hydrofobni povrch 1é€iva, ¢imZ zlepSuje
smacivost a usnadiiuje rozpousténi.

Pro dosazeni optimélnich vysledkl je nutny vybér vhodného typu mleciho zafizeni

a vhodné zvolené mleci podminky.>*

Kulovy mlyn
Kulovy mlyn je mleci zafizeni sestdvajici se z obvykle valcové mleci nadoby
naplnéné mlecimi kulickami zrizného materidlu (keramika, nerezovd ocel,

kfemen...), kterd rotuje kolem vodorovné osy pii ur€ité rychlosti a unasi mleci
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kulicky.'®?* Vyuzivd se kmleti praskGi a lze pouzit i pro spole¢né mleti
s hydrofilnimi excipienty za ucelem potahovani povrchu léCiva. Zmenseni Castic
probihd diky narazim mlecich kouli na melivo a otéru meliva mezi koulemi
vz4jemn& a mezi koulemi a vnitinim povrchem mleci nadoby.!” Mira zmen3eni ¢astic
zavisi na zvolené rychlosti otaceni, dobé mleti, zaplnéni nadoby a velikosti mlecich
kouli. Pfi vysokych otackach (obrazek (2 — ¢)) nad kritickou rychlosti mleti se mleci
kuli¢ky vlivem odstiedivé sily pfichyti ke sténdm mleci nddoby, ¢imz se snizi pocet
néraz mlecich kouli na melivo, a tim pidem se snizi i vysledny efekt mleti.>*
Naopak prili§ nizké otacky (obrazek (2 — a)) neumozni pad (naraz) kouli na melivo
a projevi se pouze valivé tieni, které snizi vysledny efekt mleti.*® Nejuginngjsi
rychlost otaceni je piiblizné pti dvou tretinach kritické rychlosti ota¢eni (obrazek

(2-b)).

a - pomald rotace bubnu, b - aptimGlnl peder ciddek, c - prilis velky pe
fat otaiek:
| - buben, 2 - koule, 3 - melive

Obr. 2: Kulovy mlyn “Pravene podle 17

S rostouci dobou mleti dochazi k vétSimu zmenSeni castic, zaroven se zvySuje
i amorfizace 1é¢iva.?* Mleci nadoba musi byt zaplnéna tak, aby se melivo i mleci
koule mohly voln& pohybovat. Idedlni zaplnéni mleci nadoby je z25 — 50 %.%
Nadmérné mnozstvi mlecich kuli¢ek opét neumoziuje efektivni mleti za vyuZiti
narazu a odéru, naopak malé mnozstvi kuli¢ek miiZze zplsobit abrazivni poskozeni

mleci nadoby.?*
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7 Experimentalni ¢cast

7.1

7.2

Pouzité suroviny

Meloxikam — Cadila Healthcare Ltd., India

Karagenan (smés lambda + kappa) — SIGMA Life Science, USA

Alginat vapenaty — SIGMA — Aldrich, Cina

Kyselina alginova — SIGMA — Aldrich, Japonsko

MCC Avicel 200 — FMC Biopolymer, Velka Britanie

HPMC Benecel K15M Pharm CR — Ashland, USA

Hydroxid sodny — Penta s.r.0., Ceska republika

Dihydrogenfosfore¢nan draselny — Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Hradec
Kralové, Ceska republika

Ci§téna voda — Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Ceské republika

Pouzité pristroje
Analytické vahy (BOECO, BBI 32, Némecko), d = 0,1 mg, max 110 g
Analytické vahy (GmbH & Co. KG, Goettingen, Némecko), d = 0,1 mg, max
220 g
Magnetickd michacka (Heidolph, Némecko)
Digitalni pH-metr HANNA HI 221 (Hanna Instruments, USA)
Ultrazvukova lazen Sonorex Super RK 106 (Bandelin electronic GmbH &
Co. KG, Némecko)
Vodni lazen TW20 (Julabo GmbH, Némecko)
Disoluéni piistroj s pritokovou celou SOTAX CE-1 (SOTAX, Svycarsko)
Pistova pumpa CY 1-50 (SOTAX, Svycarsko)
Vodni lazen s cirkulaci TW - 2,03 (Elmi Ltd, LotySsko)
Spektrofotometr SPECORD 205 (Analytik Jena AG, Némecko)
Planetarni kulovy mlyn (Retsch GmbH, PM 100, Némecko)
3D misi¢ Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Svycarsko)
Mastersizer 3000 (Malvern AERO S, Velka Britanie)
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7.3 Pouzité metody

Experimentalni cast byla provedena za nasledujicich laboratornich podminek: teplota

22 £+ 1 °C arelativni vlhkost vzduchu 26 + 5 %.

7.3.1 Hodnoceni velikosti ¢astic

Distribuci velikosti ¢astic jsem u fyzikalnich 1 komletych smési MLX s jednotlivymi
pomocnymi latkami (ACa, MCC, CRKL, AA, HPMC) hodnotila pomoci laserového
difraktometru Mastersizer 3000 suchou metodou. Nejprve jsem v pocitacovém
programu zvolila podminky méfeni. Davkovani vzorku jsem nastavila na 50 %,
pro refrakéni index jsem zvolila hodnotu 1,72 a pro tlak vzduchu hodnotu 2 bar. Typ
Castic jsem nastavila jako nesféricky. Do pfistroje jsem nasledné vlozila malé
mnozstvi vzorku a spustila méfeni. Pro kazdy vzorek jsem provedla dvé méteni.
Z nam¢tfenych dat jsem si pak pro kazdou smés zaznamenala objemovou cetnost
castic (%), velikosti €astic X0, X50, X90 (um) odpovidajici 10 %, 50 % a 90 %
kumulativni Cetnosti, span (Sitka distribuce velikosti ¢astic) a specificky povrch

(SSA, m¥/kg).

7.3.2 Priprava smési

Pro pfipravu smési jsem pouzila 1é€ivo MLX a vZdy jednu z uvedenych pomocnych
latek: ACa, MCC, CRKL, AA, HPMC. Vsechny smési obsahovaly jeden dil MLX
a osm dilti dané pomocné latky.

Celkové jsem pfipravila deset smé&si, které jsou kodovany podle metody piipravy
a pouzité pomocné latky. Smési pfipravené misenim (fyzikalni smési) jsou oznaceny
kdédem PM a smési piipravené mletim (komleté smési) jsou oznaceny kodem CM

(tabulka (3)).
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Tab. 3: Pouzité smési

Smési pripravené misenim

Smési pripravené mletim

MLX-ACa 1-8 PM

MLX-ACa 1-8 CM

MLX-MCC 1-8 PM

MLX-MCC 1-8 CM

MLX-CRKL 1-8 PM

MLX-CRKL 1-8 CM

MLX-AA 1-8 PM

MLX-AA 1-8§ CM

MLX-HPMC 1-8 PM

MLX-HPMC 1-8 CM

Vysvetlivka: napr. MLX-AA 1-8 PM znamena smés obsahujici jeden dil meloxikamu

a osm dilu kyseliny alginové pripravend misenim — analogicky i ostatni kody smési

Miseni

Jednotlivé slozky smési jsem nejprve piesitovala pies sito s velikosti ok 500 pm.
Poté jsem si suroviny navazila na analytické vaze do plastové lodicky. Jednotlivé
smési byly pfipravovany v poméru 1:8 o celkové hmotnosti smési 15 g, mnozstvi
MLX v kazdé smeési bylo 1,67 g. Navazené suroviny jsem piesypala do sklenéné
nadoby s plastovym vickem o objemu 130 ml tak, aby léCivo bylo vZdy umisténo
mezi dv€éma vrstvami pomocné latky. Takto pfipravenou smés jsem vlozila
do misiciho koSe misic¢e Turbula a pomoci gumovych paskl jsem nadobu pfichytila.

Vsechny smési jsem misila po dobu 5 minut pfi rychlosti 34 rpm.

Mlieti

Nejprve jsem od kazdé fyzikalni smési odebrala ¢ast smési, kterou jsem presitovala
pfes sito s velikosti ok 500 um, a na analytickych vahach od kazdé smési navaZzila
2¢g.

Do nerezové mleci nadoby Retsch o objemu 25 ml jsem vlozila 100 nerezovych
mlecich kuli¢ek o priméru 5 mm. Na mleci kulicky jsem nasypala navaZené
mnozstvi smési, nadobu uzaviela vickem a vloZzila do planetarniho kulového mlyna
Retsch, kde jsem ji dikladné upevnila. Poté jsem pro jednotlivé smési nastavila

piislusnou rychlost otaéek a ¢as podle uvedené tabulky (4).%”

31




Tab. 4: Experimentalni podminky mleti smési

vzorek rychlost otacek (rpm) doba mleti (min)
MLX-ACa 1-8 CM 250 26
MLX-MCC 1-8 CM 310 36
MLX-CRKL 1-8 CM 145 29
MLX-AA 1-8§ CM 218 27
MLX-HPMC 1-8 CM 186 27

Po umleti jsem smés vysypala z mleci nddoby na sito s velikosti ok 500 um

a presitovala.

7.3.3 Disoluéni testy

Z kazdé pripravené smesi jsem odebrala ¢ast, kterou jsem prosela pies sito s velikosti
ok 500 pum a néasledné¢ na analytickych vahich navézila vzdy tfi vzorky,
kazdy o hmotnosti 45 mg (tzn. kazdy vzorek obsahoval 5 mg MLX).

Do S§picky pratokové cely pro prasky jsem vlozila vétsi rubinovou kulicku
s primérem 5 mm a doplnila malymi sklenénymi kulickami s primérem ptiblizné
1 mm. Nasledné jsem do spodni ¢asti cely umistila dvé sitka a mezi né€ jeden filtr.
Pak jsem do cely navazila vzorek, na ktery jsem polozila vloZzku s prstencem.

Do horni ¢asti cely jsem umistila sitko a filtr/y (obrazek (3)).

32



PIIIIII LI
. filtry

sitko
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Obr. 3: Schéma pritokové cely pro prasky3®

Béhem celého experimentu jsem pouzivala filtry ze sklenénych vlaken znacky
Whatman — konkrétné filtry typu GF/F s velikosti porti 0,7 pm a filtry typu GF/D
s velikosti port 2,7 pm. Konkrétni volba typu filtri v pritokové cele se vzdy odvijela
dle chovani jednotlivych smési béhem disolu¢nich testli. Na sprdvné sestavenou
pritokovou celu jsem nasledné nasadila filtracni komoru, cely pfistroj uchytila
do disolu¢niho stojanu a spojovaci hadickou pfipojila k pistové pumpé. Pumpa
Cerpala disoluéni médium do pritokové cely rychlosti 22 ml/min. Jako disolu¢ni
médium jsem pouzila fosfore¢nanovy pufr o pH 6,8 vytemperovany ve vodni lazni
na teplotu 37,0 = 0,5 °C. Pufr byl pfipraven postupnym piidavanim roztoku
hydroxidu sodného do roztoku dihydrogenfosfore¢nanu draselného az do
pozadovaného pH 6,8.>° Disoluéni piistroj byl po dobu prib&hu disoluce umistén
ve vodni lazni vytemperované na 37 + 0,5 °C tak, aby byla celd cela ponofena
ve vode.

Disolu¢ni test probihal 15 minut. Jednotlivé vzorky jsem odebirala ru¢né v prvnich
ttech minutdch nejprve v intervalu po 20 vtefinach, a poté v intervalu po 60 vtefinach

az do patnacté minuty.
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Odebrané vzorky jsem vyhodnotila pomoci spektrofotometru Specord 205 pti vinové
délce 363 nm proti slepému vzorku (fosfatovy pufr) vzdy ve tfech opakovénich.
Pokud byla namétena absorbance vzorku vétsi nez 1,2, bylo potfeba vzorek naredit

ptidanim fosfore¢nanového pufru. Redéni pak bylo zohlednéno ve vypoétu.

7.3.4 Zpracovani vysledkt
Z naméfené absorbance (Ase3) jsem z kalibraéni rovnice®® (6) (R? = 0,9989) u
kazdého ze vzorki nejprve vypocitala koncentraci c (g/1), kde y vyjadiuje absorbanci

vzorku.

y = 49,113x + 0,076 (6)

Dale jsem u kazdého vzorku vypocitala nasledujici parametry:
e mnozstvi 1é¢iva uvolnéného v jednotlivych intervalech mijy (mg)
M =€ Q -t (7
¢ ... koncentrace (mg/l)
Q ... prutokova rychlost disolu¢niho média (I/s)

t ... délka intervalu odebirani vzorku (s)

e celkové mnoZstvi uvolnéného 1éciva meot (Mmg)

Meor = 2 Mint (8)

e relativni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva myer (%)

Mo = —2L - 100 )

mmLx ... mnozstvi meloxikamu ve vzorku (mg) = 5 mg

e rychlost rozpousténi r (mg-1!-s!)

r=22 (10)

Ve
c ... koncentrace (mg/l)

Q ... prutokova rychlost disolu¢niho média (I/s)
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V. ... objem prutokové cely (1)
Objem prutokové cely V. (1) jsem vypocitala z priméru pritokové cely d = 12 mm

a vysky v =32 mm.

e relativni rychlost rozpousténi rrer (min™)

‘Q
Tret = T:MLX (11)

¢ ... koncentrace (mg/1)
Q ... pratokova rychlost disolu¢niho média (1/s)

mmrx ... mnozstvi meloxikamu ve vzorku (mg) = 5 mg

Vysledky jsem zpracovala v pocitacovém programu Microsoft Excel.
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8 Vysledky

MLX

—ACa
—NMCC
—CRKL
——HPMC

hn

objemova cetnost (%)
[+ =,

[§9]

0,01 0.1 1 10 100 1000 10000
velikost ¢astic (um)

Obr. 4: Objemova distribuce velikosti ¢astic jednotlivych substanci

Tab. 5: Granulometrické charakteristiky smési (misené PM, komleté CM)

vzorek x10 (um) | Xs0 (um) | x90 (um) | span | SSA (m*kg)
MLX-ACa 1-8 PM 53 40,0 124,0 2,96 510,3
MLX-MCC 1-8 PM 40,4 223,0 446,0 1,82 169,1
MLX-CRKL 1-8 PM 5,8 59,8 169.,0 2,73 437,2
MLX-AA 1-8 PM 5,7 48,4 120,0 2,35 456,0
MLX-HPMC 1-8 PM 22,2 97,3 303,0 2,88 237,6
MLX-ACa 1-8 CM 8,6 33,4 85,0 2,29 399,1
MLX-MCC 1-8§ CM 4,7 15,1 48,8 2,91 695,8
MLX-CRKL 1-8 CM 10,1 66,2 172,0 2,44 385,8
MLX-AA 1-8 CM 5,5 21,6 51,0 2,11 660,3
MLX-HPMC 1-8 CM 43,6 149,0 374,0 2,22 116,0
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Obr. 5: Objemova distribuce velikosti ¢astic fyzikalnich smési
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Obr. 6: Objemova distribuce velikosti ¢astic komletych smési
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Obr. 7: Vliv nosice na relativni mnozstvi MLX uvolnéného z fyzikalnich smési
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‘ —e—MLX-HPMC PM
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Obr. 8: Vliv nosice na relativni rychlost rozpousténi MLX z fyzikalnich smési
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Obr. 9: Vliv nosice na relativni mnoZzstvi MLX uvolnéného z komletych smési
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Obr. 10: Vliv nosice na relativni rychlost rozpousténi MLX z komletych smési
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9 Diskuse

Mleti je technologicky postup ¢asto vyuzivany pro zvySeni rozpustnosti Spatné
rozpustnych 1éCiv. Pfi mleti dochazi ke zmenSeni velikosti Castic, zvétSeni jejich
povrchu, a tim ke vzristu rychlost rozpousténi.*? To vede néasledné ke zlepSeni
absorpce 1é¢iva a ke zvyseni jeho biologické dostupnosti.'?

Jako stabilizatory mleté smési se ¢asto pouzivaji pomocné latky (nosice). Obecné se
jedna o hydrofilni latky, které pii spolecném mleti (komleti) snizuji riziko vzniku
agregatii vznikajicich velmi jemnych &astic 1é¢iva.* Navic tyto excipienty mohou
hydrofilizovat hydrofobni 1é¢ivo a pfispivaji tak ke zlepSeni jeho smaceni
a rozpustnosti.?® P¥i vhodné zvolenych podminkach lze pii komleti dosahnout vzniku
interaktivni smési, u niz jsou jemné Castice 1éCiva rozprostieny na povrchu Castice
nosice, a tim zvysit rozpustnost, jak bylo nedavno prokazano pro smés chitosanu
s 1é¢ivem (MLX). 182

V této praci jsem studovala moznost zvySeni rychlosti rozpousténi MLX, kter¢ je
podle BCS (Biopharmaceutical Classification System) tazené do kategorie II,
tj. 1é¢ivo s nizkou rozpustnosti a vysokou permeabilitou.* Pro piipravu binarnich
smési s modelovym 1é¢ivem jsem pouzila pét pomocnych latek: alginat vapenaty
(ACa), mikrokrystalicka celulosa (MCC), karagenan (CRKL), kyselina alginova
(AA), hypromelosa (hydroxypropylmethylcelulosa, HPMC). Uginnost spole¢ného
mleti (smési s kodem CM) s témito nosi¢i byla porovnana se smési ve stejném

sloZeni, ale ziskanou prostym misenim (smési s kodem PM).

9.1 Granulometrické charakteristiky

Velikost a tvar Castic jsou parametry, které ovliviiuji miru kontaktu s disolu¢nim
médiem, a hraji tedy dileZitou roli pfi rozpousténi.’ Lécivo a pomocné latky byly
nejdiive granulometricky charakterizovany pomoci laserové difrakce. Na obrazku (4)
a v tabulce (5) jsou uvedeny vysledky hodnoceni objemové distribuce velikosti ¢astic
jednotlivych latek a shrnuty granulometrické charakteristiky X10, Xs0, X90, Span a SSA

pfipravenych binarnich misenych (PM) a mletych (CM) smési.
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Mikronizované ¢astice MLX, jejichz median velikosti x50 je 3,7 um, maji pomérné
uzkou distribuci velikosti charakterizovanou hodnotou span 1,9 a velky specificky
povrch SSA 2726,0 m*kg. Z pouzitych pomocnych latek ma nejvétsi Castice
s relativné zkou distribuci MCC (x50 = 209,0 um, span = 1,8). Naopak nejSirsi
distribuce a mensi velikost ¢astic byla pozorovana u HPMC (x50 = 94,7 um, span =
2,7). VEtsi castice pomocné latky jsou pro pfipravu interaktivnich smési obecné
doporuceny pro dosazeni vétsi homogenity smési.'®?’ Malé ¢astice nosi¢e maji slabsi
deaglomeracni silu na rozruSeni kohezivnich sil mezi ¢asticemi mikronizovaného
1é¢iva a nezajisti tak vznik homogenni interaktivni smési.*

Pro zajisténi homogenity je také nutné urCit spravny pomeér mezi Casticemi léciva
a Casticemi pomocné latky (nosi¢e).>® V tomto experimentu byl pro piipravu vech
testovanych smési zvolen pomér 1:8 (jeden dil 1é¢iva a osm dili pomocné latky)
na zékladé predchozich experimentd, kde tento pomér mezi mnozstvim Ilé¢iva
(MLX) a testované¢ho nosi¢e vedl k nejlepsim vysledkiim pti hodnoceni rychlosti
rozpousténi MLX 24

Obrazek (5) zachycuje objemovou distribuci velikosti ¢astic fyzikalnich smési (PM)
MLX s jednotlivymi pomocnymi latkami. U vétSiny smési piipravenych misenim
rozezndme dva piky odpovidajici velikosti ¢astic MLX a dané pomocné latky.
Béhem miseni pronikaji castice jedné latky mezi Castice latky druhé a zména
velikosti ¢astic se zde primarné neodekava.* Miseni vSak miZe prispét k rozruseni

aglomerati mikronizovaného 1é¢iva a redistribuci ¢astic 1é¢iva na povrch nosice.>*

Mileti obecné slouzi k redukci velikosti ¢astic a zvétSeni jejich povrchu.*'*? Mezi
hlavni faktory ovliviujici efektivitu mleti v kulovém mlynu patii rychlost otacek,
doba mleti a velikost kouli.’® P¥i piilis nizkych ¢i vysokych rychlostech oti¢eni
doché4zi k miniméalnimu zmensSeni velikosti ¢astic a tim je efekt mleti snizen.”
V preliminarnim experimentu s vyuzitim statistického planu (DoE, design of
experiments)®’ byly tyto faktory studovany pro riizné pomocné latky. Pro kazdou
pomocnou latku tak mohly byt vybrany optimdlni podminky mleti, jejichz

kombinace jsou uvedeny v tabulce (4). Je nutné podotknout, Ze statisticky plan byl
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pouzit pouze pro nosic¢e a pouziti smési pomocné latky s 1éCivem mize mit odliSny
pribéh.

V pouzité kombinaci velikosti mlecich kulicek (5 mm), casu mleti (26-36 min)
a rychlosti otacek mlynu (145-310 rpm) jsem nepozorovala pii mleti zddné problémy
u smési MLX-HPMC 1-8 CM a MLX-CRKL 1-8 CM. Naopak u smési MLX-ACa
1-8 CM, MLX-MCC 1-8 CM a MLX-AA 1-8 CM doslo béhem mleti k nalepeni

smési na stény mleci nadoby nebo na mleci kulicky (obrazek (11)).

MLX-ACa 1-8 CM MLX-MCC 1-8§ CM MLX-AA 1-8§ CM

Obr.11: Ilustrace chovani smési

Jak je ilustrovano na obrazku (6), znacny pokles ve velikosti ¢astic byl zaznamenan u
smési MLX-MCC 1-8 CM (x50 =15,1 um) oproti smési MLX-MCC 1-8 PM
(x50 = 223,0 um). U komletych smési doslo ke zGzeni distribuce velikosti ¢éstic
(pokles span). Vyjimkou je smés MLX-MCC 1-8 CM, u niz doslo naopak k rozsiteni
distribuce velikosti ¢astic (span 2,9). Tento jev by mohl byt zptisoben nedostatec¢nou
dobou mleti smési, pripadné vznikem aglomeratd latky, které byly pii laserové
difrakci nerozruseny a pristrojem detekovany jako vétsi Castice.

U komleté smési MLX-AA 1-8 CM lze na obrazku (6) pozorovat druhy maly pik
(svétle zelena ktivka). Tento jev je vyvolan tim, ze v prib&hu suchého mleti vznikaji
mezi ¢asticemi interakce piispivajici ke vzniku aglomeratd.*! U smési MLX-CRKL
1-8 CM (x50 = 66,2 um) a MLX-HPMC 1-8 CM (x50 = 149,0 um) se po mleti oproti
fyzikdlnim smésim s tymiz pomocnymi latkami (MLX-CRKL 1-8 CM
x50 = 59,8 um; MLX-HPMC 1-8 CM x50 = 97,3 um) zvysil podil vétSich astic,
soucasn¢ je ale na distribucni kiivce patrna i1 pfitomnost malych ¢astic. To muze
znamenat, ze ne vSechny Ccastice léCiva jsou adherovany na povrchu nosice
a zlstavaji ve smési. U obou jmenovanych smési se sice mirné zuzila distribuce

velikosti ¢astic (MLX-CRKL 1-8 CM span = 2,4; MLX-HPMC 1-8 CM span = 2,2),
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ale v tabulce (5) vidime, ze vSechny sledované rozméry (x10, Xs50, Xo0) se zvétsily,

zejména pro smes s hypromelosou.

9.2 Rychlost rozpousténi

Cilem experimentu bylo studovat vliv vybranych pomocnych latek na rychlost
rozpousténi Spatné¢ rozpustného 1éciva MLX. Piipravené smési jsem hodnotila
pomoci disolu¢niho testu. Pro jejich provedeni jsem pouzila pritokovou celu
pro prasky, do které jsem pro kazdé meéfeni umistila 45 mg zkouSené smesi
obsahujici stejné mnozstvi MLX. Pro hodnoceni jsem pouZzila otevieny systém,
coz znamena, ze do pritokové cely proudilo po celou dobu prubéhu disoluéniho testu
cerstvé disoluéni médium (37 + 0,5 °C, rychlosti 22 ml/min) s nulovou koncentraci
1écive latky (MLX). Tento rezim je s vyhodou vyuzivan pravé u Spatné rozpustnych
lé¢iv, jelikoz umoznuje udrZeni sink podminek, ¢imz se pfedchazi zménam
v koncentraénim gradientu, které¢ by pribéh disoluéniho testu ovlivnily. Nevyhodou
otevien¢ho systému je velka spotieba disoluéniho média, coz miize byt znaéné
finanéné naro¢né, zejména pii pouziti drahych médii. >

Kazdy disolu¢ni test probihal po dobu 15 minut. Abych lépe zachytila zmény
rychlosti rozpousténi MLX v €asnych fazich, odebirala jsem vzorky rozpuSténého
lé¢iva nejprve v intervalech po 20 vtefinach a po uplynuti prvnich tfi minut testu
v intervalech po 60 vtefinach.

Pro spravny prub¢h disolucniho testu je nutné pouzit v pritokové cele vyhovujici
filtry. Dulezité je zvolit u filtru vhodnou velikost port tak, aby pory nepropustily
nerozpusténé castice a zarovenl nezvySovaly odpor proudicimu médiu a tim tlak
uvnit cely, ktery by nasledn& ovlivnil disolu¢ni proces.*® B&hem experimentu jsem
pouzivala filtry ze sklenénych vldken. Ve spodni ¢asti cely byl mezi sitky umistén
jeden filtr a v horni ¢asti cely na sitku byly umistény dva filtry na sobé. Nejprve jsem
vSechny smési testovala za pouziti filtrG s velikosti pora 0,7 um (typ GF/F),

jelikoz se osvédéily jiz v predchozich experimentech.>*°
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Béhem tohoto experimentu vSak u smési MLX-ACa 1-8 CM, MLX-CRKL 1-8 PM,
MLX-CRKL 1-8 CM nastaly potize. Filtry se opakovan¢ ucpavaly, v disledku ¢ehoz
pak disolu¢ni médium vytékalo z cely (obrazek (13), (14)). U smési MLX-ACa 1-8
CM mohly byt pficinou ucpani filtrt malé Castice nerozpusténého 1é¢iva, pripadné

tvorba gelu (obrazek (12)).4

Obr. 12: Smés MLX-ACa 1-8 CM po disolucnim testu

U smési s karagenanem (MLX-CRKL 1-8 PM a MLX-CRKL 1-8 CM) jsem

pozorovala tvorbu gelu, ktery zvySoval viskozitu tekutiny a filtr zablokoval (obrazek

(13), (14)).

Disolucni test — vytékani média Vznikly gel

Obr. 13: Ilustrace chovani smési MLX-CRKL 1-8 PM
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Disolu¢ni test — vytékani média Vznikly gel

Obr. 14: Ilustrace chovani smési MLX-CRKL 1-8 CM

Obecné miize mit na miru gelace vliv pouzity typ karagenanu. Pro experiment byla
pouzita smes karagenanu kappa a lambda. Typ kappa je siln¢ gelujici v pfitomnosti
draselnych ionti.** Vznikly gel je navic pfi pH pouzitého disoluéniho média
(fosfore¢nanovy pufr o pH 6,8) stabilni. Typ lambda diky své odlisné chemické
struktuie tvofi gel omezené. S draselnymi ionty tento typ karagenanu gel nevytvari
a je vice rozpustny.** Zde by bylo nutné dalsi zkoumani, zda zména typu karagenanu
zajisti bezproblémovy prab¢h disolu¢nich testi.

Kvili vzniklym technickym potizim bylo nutné pro zajisténi spravného prubehu
disolucnich testli najit jinou kombinaci filtri. U smési MLX-CRKL 1-8 PM bylo
nezbytné pouzit filtry GF/D s velikosti port 2,7 um, pro smeési MLX-ACa 1-8 CM
a MLX-CRKL 1-8 CM jsem pouzila kombinaci filtru GF/D s velikosti pért 2,7 pum
a GF/F svelikosti pord 0,7 pm. S ohledem na technické potize byla pozorovana
zvySena variabilita vysledkd, a i pfes n€kolik opakovani méfeni byla u nékterych

smési ziskana kompletni data pouze pro dvé namisto tii méfeni.

Z absorbance odebranych vzorkii jsem pomoci kalibracni rovnice (6) vypocitala
koncentraci uvolnéného 1é¢iva ¢ (mg/l), dale dle rovnice (7) mnozstvi uvolnéného
1éCiva v jednotlivych intervalech min (mg), dle rovnice (8) celkové mnozstvi

uvolnéného 1é¢iva me (mg) a dle rovnice (9) relativni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva
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myel (%). Nakonec jsem vyjadiila rychlost rozpousténi r (mg:1!-s!) podle rovnice

(10) a relativni rychlost rozpousténi MLX rre; (min™') podle rovnice (11).

Obrazek (7) a obrazek (9) zachycuji relativni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva myer (%)
v ¢ase 15 minut od pocatku testu, tj. kontaktu média se vzorkem. Je patrna velmi
nizké rozpustnost vzorku MLX, béhem 15 minut se rozpustilo pouze necelych 6 %
z celkového mnozZstvi 1é¢iva. Spatné rozpousténi mikronizovaného MLX zpusobuji
silné kohezni sily mezi jednotlivymi ¢asticemi lé¢iva vedouci ke vzniku aglomeratu,

které se $patné sméceji a neposkytuji dostateény povrch pro kontakt s médiem.2

9.2.1 Vliv miseni s nosi¢em

Jak ukazuje obrazek (7), doslo u smési ptipravenych misenim (PM) vlivem ptidavku
pomocné latky ke zvySeni relativniho mnozstvi mrer (%) uvolnéného (rozpusténého)
MLX v porovnani s ¢istym MLX pro vSechny fyzikalni smési s vyjimkou smési
s ptidavkem hypromelosy (MLX-HPMC 1-8 PM). Nejvyssi mnozstvi 1é¢iva (65 %)
se béhem 15 minut rozpustilo ze smési MLX-MCC 1-8 PM a ze smési MLX-ACa
1-8 PM (64 %). ZlepSeni rozpustnosti 1ze pozorovat 1 u smési MLX-AA 1-8 PM
(55 %). Smés MLX-CRKL 1-8 PM také vykazuje zlepSeni rozpustnosti. V prvnich
ttech minutach se z této smési uvolnilo nejvice 1é¢iva ze vSech testovanych smési
a celkové se ze smési v €ase 15 minut uvolnilo 53 % léciva. U této smési je vSak
nutné piipomenout potize sucpavanim filtrd béhem méfeni. Kvili technickym
potizim byly do vysledkid zahrnuty hodnoty pouze ze dvou méteni po vyméné filtru
k ilustraci efektu CRKL.

Zcela jina situace nastala u smési MLX-HPMC 1-8 PM, kde se lé€ivo ze smési
uvoliiovalo pouze ve velmi malém mnozstvi a po tfech minutdch nebyla ve vzorku
pozorovana detekovatelna koncentrace 1é¢iva. Pti¢inou mohlo byt nabobtnani HPMC
a vytvoreni gelové vrstvy okolo castic 1éCiva (obrazek (15)), kterd znemoznila
kontakt s disolu¢énim médiem a neumoznila tak dal$i rozpousténi 1é€iva. Proto byly

do grafu zahrnuty vysledky pouze jednoho méfeni. Z literatury je znamo,
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ze hydrofilni polymer hypromelosa je velmi c¢asto pouzivan pii modifikaci

45

uvolnovani [éCiv scilem jeho prodlouzeni.™ Vysledky jsou tedy v souladu

s literaturou.

Obr. 15: Nabobtnald smés MLX-HPMC 1-8 PM po disolu¢nim testu

Kromé relativniho mnozstvi uvolnéného 1é¢iva je dilezité posoudit také rychlost
rozpous$téni. Relativni rychlost rozpousténi samotného MLX je po celou dobu
disolu¢niho testu velmi nizka (rret < 0,01 min™). Porovnani vlivu nosi¢ii ve fyzikélni
smési na rrel (min') MLX zachycuje obrazek (8). Vidime, Ze ke zvySeni rychlosti
rozpousténi doslo u smési se vSemi pomocnymi latkami s vyjimkou smési s HPMC.
Pritom nejvyssi efekt na relativni rychlost rozpousténi byl zaznamendn u smési
MLX-CRKL 1-8 PM (rmax = 0,25 min™!). Svého maxima dosahla jiz v prvni minuté
od kontaktu disolu¢niho média se vzorkem, a nasledn¢ zacala rychlost pomérné
rychle klesat. Tento pokles byl zfejmé zptisoben jiz diive zmin€nou tvorbou gelu,
ktery znesnadnoval rozpousténi léciva. Naopak u smési MLX-MCC 1-8 PM se
rychlost pozvolna zvySovala a maxima dosdhla mezi druhou a tfeti minutou
(rmax = 0,12 mine). Pozvolny nériist rychlosti rozpousténi vidime i u smési
MLX-AA 1-8 PM, kterd svého maxima dosahla okolo druhé minuty
(rmax = 0,08 min!) s naslednym pozvolnym poklesem. Vykyvy v relativni rychlosti
rozpousténi u smési MLX-ACa 1-8 PM béhem prvnich dvou minut nejsou zcela
jasné. Mohou mit pfic¢inu v zablokovani filtrG ¢asticemi nosice nebo nerozpusténého
1éCiva, 1 kdyZ tyto problémy byly vice pozorovany u mletych smési. Maximalni
rychlost rmax = 0,12 min! byla dosaZena béhem prvni minuty, a poté se rychlost
zaCala sniZovat. Jak jiz bylo zminéno, pro smés MLX-HPMC 1-8 PM nemohl byt
vliv vyjadien, nebot” hodnoty byly pod mezi detekce.
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9.2.2 Vliv mleti s nosicem

Relativni mnozstvi rozpusténého MLX z jeho smési pfipravenych spole¢nym mletim
s pomocnymi latkami (CM) v porovnani s rozpusténym mnozstvim cistého MLX
zachycuje obrazek (9). S vyjimkou smési s HPMC se opét celkové mnozstvi
uvolnéného MLX ze smési zvysilo. Za 15 minut se rozpustilo nejvice 1éciva (cca 64
%) ze smési MLX-AA 1-8 CM a ze smési MLX-CRKL 1-8 CM (cca 60 %). U této
komleté smési vSak stejn¢ jako u fyzikalni smési s CRKL doslo v pribéhu meéteni
k technickym problémim a pivodni filtry musely byt nahrazeny jinymi s vétSimi
pory. Na obrazku (9) jsou proto zobrazeny vysledky pouze dvou opakovani pokusu.
Pti porovnani chovani smési s AA a CRKL s podobnym celkovym my (%), si
muzeme povSimnout rozdilného pribéhu uvoliovani I[éCiva v prvnich tfech
minutach. Zatimco u smeési MLX-CRKL 1-8 CM bylo rozpusténé mnozstvi 1é¢iva
vyssi, u smési MLX-AA 1-8 CM je rozpousténi spiSe pozvolné. Piiblizn€¢ po 13
minutach se dosahlo srovnatelného meer (%).

Smési MLX-MCC 1-8 CM a MLX-ACa 1-8 CM také vykazuji zlepSeni rozpousténi
MLX, efekt je ale niz8i nez pro misené vzorky. Ackoliv se u smési MLX-MCC 1-8
CM po mleti velikost ¢astic snizila (x50 = 15,1 um) a zvétsil se specificky povrch
(SSA), za 15 minut se uvolnilo celkové necelych 33 %. Fyzikalni smé¢s MLX-MCC
1-8 PM tak méla lepsi efekt (65 %). U smési MLX-ACa 1-8 CM se po mleti
specificky povrch (SSA) snizil pravdépodobné diky vzniku aglomerati a bylo
uvolnéno 25 % z celkového mnozstvi 1é€iva ve vzorku. Z obrazku (9) je vSak patrny
linedrni pribéh déje pro obé pomocné latky. Chovani je typické pro excipenty
vhodné k prodlouzenému uvoliiovani.*> Pro alginit vapenaty (ACa) bylo mozné
relativni mnozstvi uvolnovani v ¢ase charakterizovat rovnici linearni regrese (12) s
koeficientem determinace R? = 0,9978,

meel = 0,0282 t + 0,2482 (12)
kde t je cas v minutdch. Podobnad zéavislost s R* = 0,9792 (rovnice (13)) je
pozorovatelna pro mikrokrystalickou celulosu (MCC).

Myl = 0,0343 t + 4,0536 (13)
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U smési MLX-ACa 1-8 CM je opét nutné zminit, ze bylo nutné zménit filtry kvili
problémiim s jejich ucpavanim a na obrazku (9) jsou zobrazeny vysledky pouze dvou
opakovani pokusu.

Stejné jako pro smés MLX-HPMC 1-8 PM ani u MLX-HPMC 1-8 CM nebylo
pozorovano zvyseni rozpuSténého mnozstvi 1éCiva. V odebranych vzorcich byla
koncentrace 1é¢iva velmi nizka a od tfeti minuty jiz nebyla detekovatelnd. Pfi¢inou
bylo pravdépodobné vytvoreni gelové vrstvy okolo Castic 1€¢iva (obrazek (16)) stejné
jako v ptipad¢ fyzikalni smési (PM).

R —

Obr. 16: Zgelovatéla smés MLX-HPMC 1-8 CM

Pti celkovém shrnuti vysledkii je mozné konstatovat, ze s vyjimkou HPMC vykazuji
vSechny komlet¢ smési MLX se studovanymi nosi¢i vyssi rychlost rozpousténi
nez Cisty MLX. V souladu spfedchozim komentafem, je na obrazku (10)
porovnavajicim relativni rychlosti rozpousténi testovanych komletych smési,
viditelny vyrazny efekt u smési MLX-CRKL 1-8 CM. Svého maxima dosédhla
rychlost rozpousténi MLX v prvni minuté (rmax = 0,27 min™), a pak se velmi rychle
snizila. Tento efekt je typicky zptisoben prvnim kontaktem léciva s médiem a miize
ukazovat na dobry nosicovy efekt CRKL. S ohledem na urcité technické potize by
vSak bylo nezbytné disolu¢ni metodu v budoucnu optimalizovat. Pozvolngjsi nartst
rychlosti je vidét u smési MLX-AA 1-8 CM s maximem (rmax = 0,08 min™!) pfiblizng
v prvni minut¢.

Smési MLX-ACa 1-8 CM a MLX-MCC 1-8 CM rychlost rozpousténi vyrazné
nezvySily, coz je vsouladu svlivem na relativni mnoZzstvi uvolnéného MLX
popsanym vyse. U obou smési bylo pozorovano pomalé postupné rozpousténi

charakterizované nizkou relativni rychlosti rozpousténi (rrei = 0,02 min™' pro MLX-
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ACa 1-8 CM a 1 < 0,03 min! pro MLX-MCC 1-8 CM), ktera byla od cca paté
minuty testu prakticky konstantni.

Rychlost rozpousténi nemohla, stejné¢ jako u fyzikalni smési (PM), byt pro smés
MLX-HPMC 1-8 CM prakticky hodnocena. Nabobtnani HPMC a vytvofeni gelové

bariéry kolem &astic 1é¢iva jeho rozpousténi znemoznilo.*

Vysledky prace ukazaly, ze pouzité technologické postupy (miseni a mleti
s vhodnym excipientem) zajistuji vyssi rychlost rozpousténi MLX. To potvrzuje
vyznam komiseni a komleti 1é¢ivych latek s vhodnym nosicem, ktery rozvoliuje
shluky a pfispiva k rychlému smaceni ¢astic a nasledné ke zrychlenému uvolnéni
1é¢iva diky rychlej§imu rozpusténi.?

U misenych smési (smési s kddem PM) je klesajici efekt nosi¢lh na mnozstvi
uvolnéného 1é¢iva mr v pofadi MCC (65 %) > ACa (64 %) > AA (55 %) > CRKL
(53 %) a u smési pripravenych mletim (smési s kddem CM) AA (63 %) > CRKL
(60 %) > MCC (33 %) > ACa (25 %). Lepsi vysledky jsou evidentni u smési
ziskanych prostym misenim. Ze vSech testovanych smési se nejvice MLX uvolnilo
z fyzikalnich smési MLX-MCC 1-8 PM (65 %) a MLX-ACa 1-8 PM (64 %).
Pozitivni vliv mleti se projevil u smési MLX-AA 1-8 CM, kdy zmenSeni velikosti
castic (xso = 48,4 pum) vedlo klepSimu smaceni castic disoluénim médiem
a vy$simu efektu (mre1 = 63 %) oproti fyzikalni smési (xso = 21,6 um; mrel = 55 %).
Ze ziskanych vysledkl nelze jednoznaéné konstatovat, Ze se u testovanych smési po
mleti a zmenSeni velikosti ¢astic a zvétSeni jejich specifického povrchu (SSA) vzdy
zlepsila rychlost rozpousténi lé¢iva (MLX-MCC 1-8 PM: x50 = 223,0 pm;
Meel = 65 %; MLX-MCC 1-8 CM: x50 = 15,1 pm; mewer = 32 %). Stejné tak nelze
jednoznacné fici, Ze u testovanych smési, u kterych doslo po mleti ke zvétSeni ¢astic
kvili vzniku aglomeratd, doslo ke zhorSeni rozpustnosti 1é¢iva (MLX-CRKL 1-8
PM: x50 = 59,8 um; mrel = 53 %; MLX-CRKL 1-8 CM: x50 = 66,2 pm; myeet = 60 %).
Pticinou by mohlo byt to, ze optimalizace podminek mleti pomoci statistického
planu byla pouzita pouze pro nosi¢e bez pfitomnosti MLX. Pouziti smési pomocné

latky s lé€ivem miZze mit odlisny prubéh. Navic byl pouZit pouze jeden pomér mezi
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1é¢ivem a pomocnou latkou (1-8), ktery se osvéd¢il diive pro chitosan.>*° Pro zde
studované latky vSak nemusi byt vhodny.

Ze studovanych pomocnych latek nevykazuji zvyseni relativniho uvolnéného
mnozstvi MLX my ani relativni rychlosti rozpousténi 1. smési s piidavkem

hypromelosy (MLX-HPMC 1-8 PM, MLX-HPMC 1-8 CM).
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10 Zavéry

Na zéklad¢ vysledki experimentdlni casti této diplomové prace hodnotici vliv

pomocnych latek na mmnozstvi a rychlost rozpousténi léCiva miizeme vyvodit

nasledujici zavéry:

1.

Z pouzitych pomocnych latek byly nejvétsi Castice s relativné uzkou
distribuce a mensi velikost ¢astic byla pozorovana u HPMC (x50 = 94,7 um;
span =2,7).

Oba pouzité technologické postupy miseni i spolecné mleti s vybranymi
pomocnymi latkami v poméru 1-8 zvySily relativni uvolnéné mnozstvi
a relativni rychlost rozpousténi MLX v porovnani s ¢istym MLX. Vyjimkou

jsou smési s HPMC.

. Nejlepsich vysledkii bylo dosaZzeno u smési ziskanych prostym misenim.

a. NejvyS$i mnozstvi rozpusténého 1éciva bylo ze vSech testovanych
smési detekovano u smési MLX-MCC 1-8 PM (65 %) a MLX-ACa
1-8 PM (64 %).
b. Nejvyssi dosazend rychlost ze vSech testovanych smeési byla
zaznamenana u smési MLX-CRKL 1-8 PM.
Pozitivni vliv mleti byl patrny u smési MLX-AA 1-8 CM, u které doslo
vlivem mleti ke zmenSeni velikosti ¢astic, coz vedlo k lepSimu smaceni ¢astic
disolu¢nim médiem a vys$Simu efektu oproti fyzikalni smési.
Ze studovanych pomocnych latek nevykazuji smési s ptidavkem
hypromelosy zadny pozitivni efekt na zvySeni relativniho uvolnéného

mnozstvi ani na relativni rychlost rozpousténi MLX.
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