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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Petra Sva¢inova, Ph.D.

Posluchac: Eliska Marxova

Néazev diplomové prace: Vliv  krospovidonu na vlastnosti tablet

piipravenych ze sprejoveé suseného materialu

V této diplomové praci byl hodnocen vliv krospovidonu na vlastnosti tablet
piipravenych ze sprejové suseného prasku obsahujici 1é¢ivo meloxikam. Krospovidon
je ucinné superrozvoliovadlo, pouzivané¢ ke zrychleni rozpadu tablet a zvySeni
biologické dostupnosti Spatné¢ rozpustnych 1é¢iv. Z kazdé sprejové susené smeési
s raznym obsahem lé¢iva a pomocnymi latkami chitosanem a laurylsiranem sodnym,
byly pfipraveny smeési s koncentraci rozvoliovadla 1 %, 2 %, 3 % a 4 %. Poté byly
z kazdé smési vylisovany tablety a hodnotila se doba rozpadu, destrukéni sila
s naslednym vypoctem radidlni pevnosti, heliovd pyknometrie s pdorovitosti, teplotni

charakteristiky (DSC) a mnozstvi uvolnéného 1é¢iva (disolucnimi testy).

Z naméfenych vysledkti vyplyva, ze SDML smési s krospovidonem mély nizsi
radialni pevnost tablet v porovnani s formulacemi bez rozvoliovadla. Vyjimkou byla
smés SDML2 4 %. Ke zvySeni porozity dochazelo u smési SDML4 (2-4 %),
u ostatnich smési se porozita snizila. B&hem zkouSek rozpadu, dochazelo
k prodlouzeni doby rozpadu oproti smésim bez rozvoliovadla a limit dany lékopisem
splnily pouze smési SDML4 1-3 %. U disoluci doslo k menSimu uvolnéni 1é¢iva, nez
u samostatnému meloxikamu nebo smési bez rozvoliovadla a nepotvrdil se ptfimy vliv
koncentrace rozvoliovadla na mnoZstvi uvolnéného 1é€iva. Diferenciadlni skenovaci
kalorimetrii se neprojevily zmény teplot po pfidani krospovidonu a neptedpoklada se

interakce mezi pouZitymi surovinami.


https://is.cuni.cz/studium/predmety/redir.php?id=47225e29842aad26aafe5dc4b1a26cde&tid=1&redir=sezn_ucit&kod=42157

2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Supervisor: PharmDr. Petra Svacdinova, Ph.D.

Student: Eliska Marxova

Title of Thesis: Effect of crospovidone on the properties of tablets

prepared from spray-dried material

The aim of this thesis is to evaluate the effect of crospovidone on the properties of
tablets prepared from spray-dried powder containing the active substance meloxicam.
Crospovidone is an effective superdisintegrant, used to increase disintegration of
tablets and bioavailability of poorly soluble drugs. Mixtures with 1 %, 2 %, 3 % and
4% of disintegrant were prepared from the spray-dried powders containing excipients
chitosan and sodium laurylsulfate and different amount of the drug. Tablets were
compressed from each mixture and the disintegration time, crushing force with radial
strength, helium pycnometry with porosity, thermal characteristics (DSC) and the

amount od released drug (dissolution tests) were evaluated.

The results show that tablets from SDML mixtures with crospovidone have lower
tensile strength compared to formulation without disintegrant. The exception was the
SDML2 4 % mixture. The porosity increased in SDML4 (2—4 %) and decreased in the
other mixtures. During the disintegration tests, there was an extension of the
disintegration time compared to mixtures without disintegrant, and only the SDML4
(1-3 %) mixtures met the requirements of pharmacopoeia. In the dissolution test, there
was less drug released compared to meloxicam powder and mixture without
crospovidone, and no direct effect of disintegrant concentration on the amount of drug
release was confirmed. Differential scanning calorimetry showed no temperature
changes after addition of crospovidone, and no interaction between the used starting

materials is expected.



3 Seznam zkratek

ZKkratka Jednotky Vysvétleni

BCS Biofarmaceuticky klasifikacni systém

c g/l, mg/l (mg/ml) Koncentrace

COX2 Cyklooxygenaza-2

CP Krospovidon

d mm Primér tablety

DSC Diferencidlni skenovaci kalorimetrie

F N Destrukéndi sila

GIT Gastrointestinalni trakt

h mm Vyska tablety

CHIT Chitosan

m mg Mnozstvi uvolnéné 1€¢ivé latky

MCC Mikrokrystalicka celuloza

MX Meloxikam

Myl % Relativni mnoZstvi uvolnéného lé¢iva

Mot mg Celkové mnozstvi uvolnéného 1é¢iva

NSAID Nesteroidni antiflogistikum

ODT Oralné dispergovatelna tableta

Ph.Eur. European Pharmacopoeia

Q 1/s Prutokova rychlost disolu¢niho média

Trel min’! Relativni rychlost rozpou$téni

RP MPa Radialni pevnost

SD Smeérodatna odchylka

SLS Laurylsiran sodny

t S Cas

TDD Transdermdlni podani lé¢iv

SDMLI1 Sprejove susend smés obsahujici 0,1 gMXna 11
rozpoustédla

SDML2 Sprejové susend smés obsahujici 0,15 g MX na 1 1
rozpoustédla

SDML3 Sprejové susena smes obsahujici 0,20 g MX na 1 1
rozpoustédla

SDMLA4 Sprejove susend smés obsahujici 0,25 gMXna 11
rozpoustédla



4 Zadani

Diplomové prace se zaméfuje na vliv superrozvoliiovadla krospovidonu, na
vlastnosti tablet obsahujici Spatné rozpustné 1€¢ivo meloxikam s pomocnymi latkami
chitosanem a laurylsiranem sodnym. V teoretické casti je charakterizovan
farmaceuticky vyznam a metody zlepSovani rozpustnosti, parametry, faze a vyuziti

sprejového suseni, a dale charakteristiky pouzitych surovin.

V experimentalni casti budou piipraveny smeési sprejové suSen¢ho materialu
s riznymi koncentracemi krospovidonu a nasledné lisovany tablety tak, aby kazda
vysledna tableta obsahovala vzdy 0,5 mg meloxikamu. Poté se u tablet bude hodnotit
doba rozpadu tablet, destrukéni sila s naslednym vypoctem radialni pevnosti, heliova
pyknometrie a podrovitost tablet, termické vlastnosti smési pomoci diferencialni
skenovaci kalorimetrie a disolucni testy pritokovou celou. Ziskané vysledky budou
zpracovany a na jejich zdkladé bude vyhodnocen vliv rozvoliiovadla na jednotlivé

vlastnosti tablet.
Celkové pak vysledky prace budou slouzit jako prvotni soubor dat a zdklad pro
dalsi experimentalni prace, které by mohly pfispét k vytvoreni pevné 1ékové formy ze

sprejove susen¢ho prasku.



5 Uvod

Peroralni uzivani lé€iv je béZnym zplisobem podavani G¢inné latky diky snadnému
uzivani lé¢iva, vysoké compliance pacienta a flexibilit¢ davkovani. Nejbézné&jsi
Iékovou formou pro tento zpiisob podani jsou tablety nebo tobolky. (1) (2)

K uvolnéni 1é¢iva z 1€kové formy v potfebném case je nutné, aby se lékova forma
rozpadla a nésledné¢ se 1éCivo rozpustilo v télnich tekutinach, coz ovliviiuje
biodostupnost 1é¢iva a dosaZeni jeho farmakologického uéinku v organismu. Spatna
rozpustnost 1é¢iva je nejcastéj$i piekazkou pii perordlnim podavani leciv. Metoda
sprejového suSeni pfevadi roztoky/suspenze na suché prasky s moznosti pfipravy
kontrolované velikosti a morfologie c¢astic, ktera vede k celkovému zlepSené
lisovacich a tokovych vlastnosti u¢innych a pomocnych latek. Zaroven se muze
ovlivnit 1 rozpustnost 1é€iva. Meloxikam je 1é¢ivo s nizkou biologickou dostupnosti
a Spatnou rozpustnosti ve vod¢. Sprejovym susenim v kombinaci s dal§imi pomocnymi
latkami je mozné pripravit jeho 1épe rozpustné Castice s lepsi smacivosti. (1) (3) (4)

)

Tablety lze pfipravit metodou piimého lisovani nebo lisovanim piipravené¢ho
granuldtu. Pro dostatecné rychly rozpad tablet se pii pfipravé tabletoviny pouzivaji
rozvoliovadla, kterd dobu rozpadu urychluji. Tyto pomocné latky mohou pisobit
riznym mechanismem. Krospovidon je synteticky pficné zesiténé superrozvoliovadlo
s kombinovanym mechanismem U¢inku, zajist'ujici rychly rozpad tablet i pfi nizkych
koncentracich. Je charakteristicky svou chemickou inertnosti, biokompatibilitou,

teplotni odolnosti, stabilitou vici pH a neiontovou povahou. (6) (7) (8)

Diplomovéa prace hodnoti vliv rozvoliiovadla krospovidonu na vlastnosti tablet
pripravenych ze sprejové suSené¢ho prasku, jez obsahuji Spatné rozpustné 1écivo

meloxikam, spolu s pomocnymi latkami chitosanem a laurylsiranem sodnym.
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6 Teoreticka ¢ast

6.1 Rozpustnost

Rozpustnost 1é¢iva definujeme jako schopnost 1é¢iva rozpustit se ve vodném
prostiedi za urcité teploty a tlaku. Jedna se o maximalni koncentraci latky, kterou lze
zcela rozpustit v rozpoustédle. Miizeme ji méfit napiiklad mnozstvim rozpoustédla
potiebného k rozpusténi jednoho gramu IéCiva. Rozpustnost také ovliviluje
biodostupnost 1é¢iva a pro dosazeni pozadovaného ucinku v bézném podavani 1é¢iv
oralni cestou je nejcastéjsi prekazkou prave Spatnd rozpustnost a nizka permeabilita
ucinnych latek. (1) (9) (10)

Okolo 40 % novych chemickych latek ve farmaceutickém primyslu ma Spatnou
rozpustnost ve vodé. Kviili tomu maji 1é¢iva pomalou absorpci, nedostate¢nou nebo
proménlivou biologickou dostupnost a obtiznou pouzitelnost v praxi. Mezi faktory,
které ovliviiuji rozpustnost, se fadi napt. hodnota pH, povaha rozpoustédla, polarita
nebo velikost ¢astic 1éCiva. Podle rozpustnosti a permeability rozd€luje
biofarmaceuticky klasifikacni systém (BCS) 1éCivé latky do 4 skupin. Miize tak
pomoci ptredpoveédét rychlost a rozsah absorpce 1éku z pevnych 1ékovych forem po
peroralnim podani. Je tedy zdkladnim nastrojem pouzivanym pti vyvoji l1é¢iv. (1) (10)

(1)

K uvolnéni 1é¢iva v potiebném case je zapotiebi jeho fadné rozpusténi v télnich
tekutindch. Diky tomu se muiZe lécivo dostat do ob&hu a uskutecnit svoji
farmakologickou odpovéd'. Pti vyvoji novych latek, stejné jako pii vyvoji generickych
pripravkil, se nejcastéji vyhodnocuje problém rozpustnosti ve vodé. Aby se l1é¢ivo
mohlo absorbovat, musi byt v mist¢ absorpce ve formé roztoku. Ke zlepSeni
rozpustnosti se pouZivaji nejriznéjsi techniky, které zahruji modifikace chemické,

fyzikalni i technologické. (1) (12) (13)

6.1.1 Fyzikalni modifikace

Jednou z moznosti ovlivnéni rozpustnosti je ¢asticové inzenyrstvi, které vyuziva
fyzikalni modifikace. Jedna se o n€kolik ptistupt od konvencnich technik zmensovani

velikosti ¢astic az po nové technologie, zaméiuji se na modifikaci 1é¢iv a produkci
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pevnych i praskovych forem s lepsirozpustnosti a snadnou formulaci do 1ékové formy.
Mezi tyto technologie se fadi mechanicka mikronizace, nebo piiprava liposomi
a polymorfi. (9)

Mechanicka mikronizace je zalozena na snizovani velikosti jednotlivych Castic,
¢imz se zvysi plocha povrchu 1é¢iva ku objemu rozpoustédla. VEtsi povrch umozni
lepsi interakci 1éCiva s rozpoustédlem, a tim zvysi rychlost uvoliiovani 1é¢iva z 1ékové
formy. Je to nejstarsi a nejcastéji pouzivana technika pro Spatn¢ rozpustna léciva. Je
bezpe¢na a nemeéni chemickou povahu léc¢iva. BéZné se pouzivd pro zvySeni
rozpustnosti 1éCiv tfidy II. v BCS (napf. fenytoin, nifedipin). Hruby prasek se prevadi
na velmi jemny se stfedni velikosti ¢astic v rozmezi 2 az 5 mikrometrii. K mleti
dochézi bud’ suchou nebo mokrou cestou, nékdy se mize vyuzit i kryomleti, kde
dochazi k mleti zmrazené latky. (9) (10) (12) (14)

Dal§i metodou pro latky s nizkou rozpustnosti ve vod€ 1 voleji je vyroba
nanosuspenzi. Nanosuspenze jsou dvoufazové systémy, které obsahuji ¢astice 1€¢iva
s velikosti nanometrt, stabilizované povrchové aktivnimi latkami a/nebo polymery.
Mezi vyhody nanosuspenzi se fadi rychly nastup uc¢inku, lepsi rozpustnost a biologicka
dostupnost. Dalsim piikladem zvySovani rozpustnosti je pouziti procesu
mikrogranulace. Mikrogranulaty jsou smési u¢inné latky s pomocnymi latkami, které
jsou zpracovany do mikrogranuli o velikosti mensi nez 200 um. Timto zpisobem se
zvetsi styény povrch mezi 1é¢ivou latkou a tekutinami gastrointestinalniho traktu
(GIT), zvysi se rozpustnost a rychlost uvoliovani 1é¢iva z 1€kové formy. (1) (12) (15)

Jinou metodou lze vytvorit pevné lipidické nanocastice. Tyto Castice maji velikost
v rozmezi 50—-100 nm a jsou sloZené z fyziologicky dobte tolerovanych lipida. Diky
tomu jsou netoxické a kombinuji vyhody nanocastic, olejovych emulzi i liposomd.
V téchto systémech se vyuzivaji pevné lipidy jako matricovy material, ktery ma
adhezivni vlastnosti, diky nimz pfilnou ke stén¢ stfeva a uvolni 1€k piesné¢ v misté
absorpce. Mezi vyhody, oproti jinym nosi¢im, patii nulova biotoxicita, zaclenéni
lipofilnich 1 hydrofilnich latek a moZnost formulace systému s fizenym uvolfiovanim.
Nevyhodami jsou nizka kapacita nanaSeni 1éCiva a nestabilita béhem skladovani
i podavani (muze dojit napt. k vypuzeni 1éCiva ze systému, nebo gelovaténi). (1) (9)

(16)
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Dalsi metodou je produkce liposomu. Liposomy jsou malé sférické vezikuly
vyrobeny z piirodnich netoxickych fosfolipidii. Casto se vyuzivaji pro zvySovani
rozpustnosti 1€¢iv pomoci inkorporace 1é¢iva do struktury liposomu, a také jako nosice
v systémech s fizenym uvolnovanim. Liposomy obsahuji fosfolipidovou dvouvrstvu
obklopujici vodnou slozku. Prave v téhle doméné je mozné rozpoustét lipofilni latky.
Enkapsulace 1é¢iva do liposomu snizuje toxicitu a zvySuje terapeutickou uc¢innost.
Nevyhodou metody je Spatnd stabilita béhem skladovani. (12) (17)

Rozpustnost latky je mozné modifikovat i pomoci volby jeji fyzikdlni formy.
Polymorfie je schopnost latky krystalizovat ve vice krystalovych formach
(polymorfech). Polymorfy se 1i§i svou mirou rozpustnosti, biologické dostupnosti
a dal§imi fyzikalné — chemickymi vlastnostmi. Krystalicky nebo amorfni stav 1é¢ivé
latky ma také vliv na jeji rozpustnost. Obecné plati, Ze amorfni formy jsou 1épe
rozpustné nez krystalické. Metodami modifikace krystalickych forem latky se zabyva
krystalové inzenyrstvi. Mezi novéjsi metody Upravy velikosti ¢astic patii napf. fizena
krystalizace, ktera umoznuje vznik farmaceutickych kokrystalti jako alternativu
k tvorb¢ soli u slab¢ ionizovatelnych skupin. Kokrystaly jsou krystalické komplexy
dvou a vice neutralnich slouc¢enin vazanych v krystalové miiZzce nekovalentnimi
vazbami. Krystaly jsou pfipravené na pozadovanou velikost bez potteby dalSiho
zmenSovani a pouziti specidlnich zafizeni. NejCastéji se vyrabi zménou pH, nebo
vyménou rozpoustédla. Kokrystaly zvysuji rozpustnost a rychlost rozpousténi diky
zvétseni povrhu. Technika se pouziva i u pfipravy nanokrystald, coz jsou nanocastice
s krystalickym charakterem. Velikost castic 1éCiva je zavisla na podminkach
krystalizace. Oproti technikdm mleti, fizen4d krystalizace 1é€iv umozZiuje vyrobu
vysoce Cistych praska s definovanou distribuci velikosti ¢astic, povrchovou energii
a krystalickou formou. Krystalové inzenyrstvi zahrnuje i piipravu solvati a hydrata
pro lepsi rozpousténi. Hydrat vznika v disledku inkluze molekul vody do krystalové
miiZzky. Solvat vznikd pfi pouzZiti jakéhokoli jiného rozpoustédla. Farmaceutické
aplikace solvatl jsou problematické z diivodu piitomnosti organickych rozpoustédel,

jez mohou mit potencialni toxické ucinky. (10) (12) (16) (18)
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6.1.2 Chemické modifikace

Zména pH pomoci modifikatord pH je vyuzivana u léCiv charakteru slabych
kyselin, zasad nebo jejich soli, vykazujicich nerovnomérné uvoliovani v disledku
variabilnich hodnot pH. Do matrice se zacleiiuji pH modifikatory, které vytvari
mikrooblast s pH prostiedim zajiSt'ujicim rovnomérnou rozpustnost u¢inné latky bez
ohledu na pH okolniho prostfedi. Zasadit¢ modifikatory se pouzivaji ke zvySeni
rozpustnosti slabych kyselin v prostiedi zaludku, zatimco kysel¢ modifikatory

usnadiuji rozpousténi slabych zasad. (12) (15)

Dalsim ptikladem chemické modifikace je chelatace, syntéza poléciv nebo

glykosylovanych derivata. (12)

6.1.3 Technologické metody

Mezi technologické metody patii napt. ptiprava interaktivnich praskovych smési,
které se skladaji alespon ze dvou riznych slozek — nosic¢e (plniva) s velmi dobrymi
tokovymi vlastnostmi a mikronizovaného 1é¢iva. Vyuzivaji se napf. u ptipravy léciv
do inhalatorti pro zlepSeni rozpustnosti a piesnosti davkovani. Béhem vyroby se
dodéva energie, ktera zptusobi pieménu krystalického povrchu Ié¢iva na amorfni, coz
vede k jeho zvysené rozpustnosti. Tento doCasny stav se poté vraci do piivodniho stavu
postupnym uvolfiovanim ziskané energie. Po navazani mikronizovaného 1é¢iva na
povrch hydrofilniho nosi¢e dojde ke zvétSeni kontaktni plochy 1éciva s kapalinou
a nastava zrychlené rozpusténi. NejcastéjSim nosi¢em je monohydrat a-laktosy, dale

je mozné pouzit mannitol, trehalosu nebo sorbitol. (12)

Dalsi technologickou metodou je tvorba inkluzniho komplexu, tvofeného inzerci
nepolarni molekuly do dutiny cyklodextrinu. Cyklodextriny jsou neredukujici,
krystalické, ve vod¢ rozpustné, cyklické oligosacharidy ve tvaru prstence, které se
skladaji z glukosovych monomert, s hydrofobni dutinou a hydrofilnim vnéjSim
plastém tvofenym hydroxylovymi skupinami. Pravé do této dutiny se zaclenuji
nekovalentnimi vazbami hydrofobni lé¢iva a vznikd inkluzni komplex s lepsi
rozpustnosti. Na zdklad¢ pfirodnich cyklodextrinGi vznikly hydrofilni, hydrofobni
1 iontové derivaty, které jsou stabilngjsi, disponuji niz8i toxicitou a vyssi inkluzni
kapacitou v porovndni s ptirodnimi. Komplexy se vyuzivaji také pro zvySeni stability
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a smacivosti 1éCiv, ke snizeni iritace GIT, nebo k maskovani nepiijemné chuti. Mezi
nevyhody patii toxicita a specifické pozadavky na strukturu 1é¢iva pro zaclenéni do

komplexu. (9) (10) (12) (16) (19)

Dalsim ptikladem je vyroba samoemulgujicich systémil. Tyto smési 1éCiva, oleji
a povrchové aktivnich latek jsou schopné po promiseni s GIT tekutinami samovolné
vytvofit emulze typu olej ve vod€. Mezi vyhody se fadi zvySena biologicka dostupnost
lipofilnich 1é¢iv, ¢imz se mzou snizovat davky ucinné latky pti podéani pacientovi.
Dale konstantni rychlost vstfebavani, moznost fizeného uvoliiovani, snizeni vlivu
potravy na uvolnéni 1é¢iva a ochrana pfed kyselinami v Zaludku. Mezi nevyhody lze
uvést obtizné zpracovani surovin, které jsou nerozpustné jak ve vodég, tak v oleji,
jelikoz k jejich zpracovani se potiebuje vyssi mnozstvi emulgatort, zptisobujici vyssi

riziko vysrdzeni 1é¢iva béhem skladovani a mozné podrazdéni zaludku. (10) (12) (16)

Jednou ze zakladnich metod pro zlepSovani rozpousténi Spatné rozpustnych 1é¢iv
je zprostiedkované rozpusténi pomoci vhodné pomocné latky, tzv. solubilizatoru, ktery
napomaha ptfevedeni léCiva do roztoku a zlepSuje jeho rozpustnost. Mezi tyto metody
patii pouziti kosolventu, hydrotropnich ptisad a micelarni solubilizace. Micelarni
solubilizace je metoda vyuzivajici povrchové aktivni latky, které po piekroceni
kritické micelarni koncentrace tvofi micely. Potfebné mnozstvi tenzidu je relativné
malé a je dano kritickou micelarni koncentraci. Do tohoto miceldrniho komplexu je
inkorporovano 1é¢ivo. Urcité mnozstvi tenzidu umoziuje rozpustit jen omezené
mnozstvi nerozpustného 1éCiva a charakterizuje se jako maximalni aditivni
koncentrace. Mezi nejCastéji pouzivané tenzidy patii polysorbaty nebo

J4

lauroylmakroglyceridy. Pii metod¢ ptidani kosolventu se vyuzivaji kapaliny misitelné
s vodou, s niz§im povrchovym napétim neZ voda, které jsou schopné narusit vnéjsi
vazby vody a tim zrychlit rozpousténi léc¢iva. Nejcastéji se jednd o organicka
rozpoustédla jako je glycerol, ethanol nebo propylenglykol. Pro zvySovani smacivosti
1é¢iv se pouzivaji smacedla neboli tenzidy, které zvysuji smacivost ¢astic snizenim
mezipovrchového napéti na rozhrani tuhé a kapalné faze. Pomoci adsorpce na povrch
castic se vytvoii film zajist'ujici lepsi prunik rozpoustédla k povrchu cCastic 1éCiva,
¢imz soucasné zabrafiuje mozné aglomeraci. Povrchové aktivni latky o vhodné

hydrofilné-lipofilni rovnovaze lze pouzit pro pevné latky se Spatnou smacivosti,
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jelikoz se takové latky v organismu htife rozpousti a nedostate¢né absorbuji. (9) (10)

(12) (17) (19) (20)

Poslednim ptikladem je sprejové suSeni, kterému se vénuje nasledujici kapitola.
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6.2 Sprejové suseni

Sprejové susSeni je dobie znamy vyrobni proces, ktery transformuje kapaliny
obsahujici rozpusténé nebo suspendované latky, na pevné suché produkty. Pocatky
této metody sahaji do roku 1860. Od t¢ doby je cilem studii a vyzkumu z divodu
rostouciho zajmu o komplexnich ¢asticich se specifickymi vlastnostmi. Diky tomuto
vykonnému technologickému procesu mizeme u vyslednych produktti, kterymi jsou
prasek, granulat nebo aglomerovany prasek, ovlivnit vzhled, tokové vlastnosti,
stabilitu i rozpustnost. Proto je vhodnym feSenim riznych formula¢nich problému.
V jediném kroku, prichodem atomizované kapaliny plynem o vysoké teploté, dochézi
k pfeméné roztoku, suspenze nebo emulze na vysuseny produkt. V zavislosti na
slozeni nastfikové kapaliny a provoznich podminkach mohou byt vyslednymi
¢asticemi velmi jemné prasky nano velikosti (210-280 nm), jemné prasky velikosti
mikront (1050 pm), nebo aglomeraty (az 3 mm). Tato jednotkova operace se
vyuziva ve farmaceutickém, chemickém, potravinaiském, keramickém,

biochemickém a agrochemickém prumyslu. (3) (4) (21) (22)

Ve farmaceutické technologii ma sprejové suSeni Siroké vyuziti, zejména pii
zvySovani rozpustnosti a Dbiologické dostupnosti 1é¢iv, nebo pfi pripraveé
koprocesovanych pomocnych latek. Technikou sprejového susSeni se muze fidit
morfologie a velikost ¢astic. Produkuji se tak castice se zmensenou velikosti a lepsi
rozpustnosti. Velké mnozstvi modernich terapeutickych sloucenin je nejstabilnéjSich
v krystalické formé, a Spatné€ rozpustnych ve vodé. Sprejovym suSenim se piipravuji
napt. amorfni pevné disperze 1éCiva s polymerem, ¢imz se zvysi rychlost rozpusténi.
Touto metodou se také pripravuji mikrocastice, nanocastice, povrchové aktivni
systémy a samoemulgujici systémy pro fizené dodavani 1€¢iv. Déle se tato metoda
vyuziva pfi zpracovani vitamin a biofarmaceutickych produkti jakymi jsou napf.
peptidy, proteiny nebo enzymy. Sprejové suseni je také uzitenym néstrojem k vyrobé
modifikovanych castic s postupnym uvoliiovanim. Enkapsulace lé¢iva umoznuje
redukovat poc¢et dennich davek nebo maskovat neptijemnou chut’, coz mize vyrazné
zlepSit spolupraci pacienta. Tato metoda je také idealnim nastrojem na vyrobu
inhalovatelnych praski. Lze ji ptipravit susené, stabilni, dobfe definované pevné

¢astice, s optimalnim tvarem, velikosti a aerodynamickymi vlastnostmi pro dodavani
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do plic. Dale se pouziva k piipravé vakcin. Vakciny musi byt skladovany za
kontrolovanych chlazenych podminek, aby byla zachovana ucinnost. Jednim ze
zpusobil zlepSeni termostability vakcin je suSeni kapalné formy na suchou davkovou
formu. Takové vakciny jsou vhodnéjsi pro dlouhodobé skladovani. Sprejové suSenti je
mozné vyuzit také pro l1€ky vyzadujici aseptickou vyrobu. Asepticky proces umoznuje
vyrobcim kontrolu riiznych parametri a stdva se ndkladové efektivnéjSim nez jiné
aseptické metody. Sprejové suSeni se taky vyuziva pro pfipravu matriali pro piimé
lisovani, které je jednim z nejjednodussSich piistupti pfivyrobé tablet. VétSina
aktivnich farmaceutickych slozek a celda fada pomocnych latek postrada lisovaci
a tokové vlastnosti, které jsou pozadované u priimyslovych tabletovacich list.
Sprejové suseni vede k celkovému zlepSeni lisovacich a tokovych vlastnosti aktivnich
ipomocnych latek. Dalsim piikladem vyuziti sprejového susenti je zisk suchych praski

mikroorganismil a rostlinnych suchych extraktt. (3) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29)

Mezi vyhody sprejového suSeni patii: konzistentni kvalita prasku béhem procesu
suSeni, velky vybér susaren pro specifické aplikace, vhodnost pro materialy citlivé na
teplo, a produkce stejnomérnych kulovitych ¢astic od nano po mikro rozméry,
s ur¢itou kontrolou jak velikosti, tak morfologie. Zaroven je tato technika levna,
Skalovatelna a konzistentni pro 1é¢iva s nizkou rozpustnosti, zajistujici tisporu ¢asu
a nakladi ve srovnani napi. s lyofilizaci velkych biomolekul. Velikost Sarze neni
omezena kapacitou zatizeni, jelikoz suSarna funguje jako kontinudlni vyrobni proces,
ktery je snadno znovu spustitelny a umoziuje tak rychlou a nadkladové efektivni
piipravu materiall.. Za kratky Casovy interval 1ze ususit velké mnoZstvi produktu od
nekolika kg/hod po vice nez 100 tun/hod. Oproti jinym technikdm, jako jsou napf.
extruze taveniny, nebo spolusrazeni (koprecipitace), je mozné provadét vyvoj procesu
jen s nékolika gramy vychozi latky. To je vhodné u zpracovani novych entit
s omezenou dostupnosti suroviny. Umoziuje také zpracovani produkti lepivych,
hygroskopickych, pomalu krystalizujicich, rozpustnych i nerozpustnych ve vode¢. (25)
(30) 31) (32)

Nevyhodou je nutnost specidlné¢ vySkoleného persondlu a financni nakladnost
zakoupeni susaren. V nékterych ptipadech je ziskavani suSenych praski obtizné,

z diivodu uniku jemnych c¢astic produktu odpadnim vzduchem. Dal§im problémem je
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usazovani téchto ¢astic na sténé susici komory, coz vyznamn¢ ovliviiuje proces suseni

produkti s vysokym obsahem cukru a kyselin. (4) (25)

6.2.1 Faze sprejového suSeni

Pribéh suSeni lze nastavit pomoci konfigurace rezimu cyklu, typti atomizéru
a proudéni vzduchu. Vybér rezimu cyklu zavisi na typu pouzitého rozpoustédla.
V piipad¢ organického rozpoustédla je vhodné usporadani s uzavienou smyckou spolu
s kondenzatorem. Diivodem je zamezeni uvolnéni rozpoustédla do zivotniho prostiedi,
sniZzeni rizika vybuchu a moZznosti oxidace konecného produktu. Proud plynu, ktery
vstupuje do systému, je veden do kondenzatoru, kde se pary organického rozpoustédla
kondenzuji a vysuseny plyn se vraci zpét do susici komory. Zaroven se diky regeneraci
rozpoustédel snizuji naklady. Nejcastéji pouzivanym plynem je dusik, ktery snizuje
moznosti exploze organického rozpoustédla pii vysokych teplotach. Otevieny cyklus
bez vnitini smyCky a kondenzatoru se pouziva v ptipad¢ suseni vstupni suroviny na

bazi vody. Jako susici plyn mizeme tedy pouzit okolni vzduch. (31) (33)

Sprejova suSarna se sklada ze ¢tyt hlavnich soucasti. Susici komory, atomizéru,
aspiratoru a cyklonu se sbérnou naddobou. Susici komory jsou nejcastéji valcového
tvaru, dostatecné velké pro potfebné vysuSeni. Cely proces se miize rozdélit na Ctyti

faze. (3)

1. faze: Atomizace

Atomizace je kritickym krokem pti produkci kapi¢ek o specifické velikosti se
zajisténim idealnich podminek pro odpaieni pouzit¢ho rozpoustédla. Pumpou
(nejCastéji peristaltickou) se do atomizéru pfivadi surovina, kterd se nasledné
atomizuje. Atomiza¢nim zatizenim se rozprasiroztok €1 jina pfipravena surovina, tvofi
se kapicky urcité velikosti, které se efektivné promichavaji s plynem a distribuuji v
susarn¢. Vytvorenim kapicek se zvysi jejich povrchova plocha a optimalizuje se pfenos
tepla mezi susicim plynem a ¢asticemi kapaliny. Zaroven se zajiStuje kontrola velikosti
castic konecného prasku. Kapky by mély mit idealni velikost, ptili§ velké by bylo
obtizné plné€ vysusit, u malych by bylo tézké ziskat konecny produkt a Castice by se
mohly piehiat nebo pfipalit. Velikost kapek je tim mensi, ¢im je vysSi energie
k atomizaci. Proces je kromée typu pouzitého atomizéru ovlivnén ijinymi souvisejicimi
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faktory, jako jsou smykové sily, povrchové napéti nebo viskozita vstupni suroviny
(prilis visk6zni roztok by mohl ucpat Cerpadlo). Typ atomizéru lze vybrat na zakladé
viskozity vstupniho roztoku, suspenze nebo emulze, nebo podle pozadované rychlosti
davkovani a vysledné velikosti kapicek. Na vybér je rotatni atomizér
a jednokapalinova, viceproudova (pneumatickd) nebo ultrazvukova tryska. Trysky
rozprasuji kapalinu pomoci tlaku nebo stlacené¢ho plynu, rotacni atomizéry pomoci
rozprasovaciho kola, rotujictho velkou rychlosti (odstfedivd sila). Atomizér
s peristaltickym cCerpadlem funguje i jako odmeéfovaci zafizeni, které tidi rychlost

ptivodu roztoku do susarny. (3) (24) (31) (33)

2.faze: SuSeni kapek

Ve druhé fazi dochazi k suseni Castic pomoci zahtatého suSiciho plynu. Pii
kontaktu rozpraSovanych kapicek s proudem susiciho média o vysoké teploté dochazi
k velmi rychlému odpafovani rozpoustédla a k vytvofeni pevnych ¢€astic. Horky plyn
vznika predehfatim nejcastéji atmosférického vzduchu, vyjimecné dusiku a jinych
inertnich plynt, pouzivanych u nestabilnich latek. Dusik pfi pouziti k suSeni
organickych rozpoustédel prochazi ptes kondenzator, ve kterém dochazi k odstranéni
rozpoustédla, coz umoznuje opakované vyuziti dusiku. Diulezitym faktorem,
definujicim interakci vzduch — kapka je proud vzduchu. Bézné se pouzivaji zakladni

3 typy vzoru proudéni.

e Souproudé, pii kterém se susici médium i kapky pohybuji ve stejném sméru
z horni ¢asti komory dold. To je idealni pro suSeni materiala citlivych na teplo,
jelikoz mokry produkt ptichazi do kontaktu s nejteplej$im médiem a ndsledné
suseny produkt se setkava s postupné chlazenym proudem vzduchu.

e Protiproudé, kdy suSici plyn a atomizované kapky vstupuji v opacnych
smérech. V tomto ptipadé se setkavaji nejsussi ¢astice produktu s nejteplejSim
vzduchem. Je vhodné pro suseni materidlii s delSim suSicim cyklem. Zaroven
je vyhodnéjsi z hlediska vyuziti tepla a uspory energie. Nevyhodu je riziko
tepelného poskozeni produktu.

e SmiSené, které je kombinaci téchto dvou typi a vyuzivd vyhod jak

souproudého, tak protiproudého suseni. Atomizér se nachazi uprostied komory
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a roztok je nastiikavan smérem nahoru i dol, podle jeho tepelné stability. (3)

4 24 31

7y wr

3.faze: Formovani ¢astic

V ptedposledni fazi dochézi k formovani ¢astic susenim. Béhem procesu suseni
prenasi suSici médium teplo kapkam a ty dosahuji vyssi teploty az do dosazeni
konstantni hmotnosti, pfi které je vétSina kapaliny z kapi¢ek odpatena. Poté, co se
teplota ¢astic a susiciho plynu vyrovna, je faze suseni u konce. SuSeni zajist'uje snizeny
obsah vody v produktu a tim 1 jeho mikrobidlni stabilitu. Také sniZuje moznost

nestability a rozkladu béhem skladovani. (3) (24) (31)

4 .taze: Separace Castic

V posledni fazi se separuji suché ¢astice od susiciho média. Separaci rozdélujeme
na dvé faze. V primarni separaci se nejveétsi castice usazuji na kénickém dné susici
komory. V sekundérni jsou men$i Castice pieneseny do externich zafizeni, kde se
oddéluji od vlhkého vzduchu. Mezi tyto kolektory fadime cyklonovy separator,
tkaninovy filtr a elektrostaticky odlucovac. Vybér vhodného separacniho zatizeni
zéavisi na velikosti ¢astic odvadénych vlhkym plynem a pozadovanych vlastnostech
konecného produktu. Nejpouzivanéj§im separac¢nim zatizenim jsou cyklony. Cyklon
vede ¢astice pomoci rychle rotujiciho plynu ke sténam cyklonu a odstfedivou silou je
tak oddé€luje od jadra proudu vzduchu. Proto je spravné geometrie cyklonu zasadni pro

vysokou ucinnost sbéru. (4) (31) (33)
6.2.2 Parametry procesu suseni

Vlastnosti vysledného praSku se mohou upravovat zménou parametrii procesu
nebo formulace. Jednim z takovych parametrti je atomizacni tlak, u kterého se velikost
kapicek snizuje s rostoucim tlakem v rozprasovacim zatizeni. Velikost kapek je také
ovlivnéna rychlosti priitoku suroviny. S rostouci rychlosti ptivodu se zvySuje velikost
kapicek, jelikoZ musi byt rozptyleno vice kapaliny. DalSim parametrem je viskozita.
Pii vysoké viskozité roztoku beéhem néstriku je velké mnozstvi atomizacni energie
vynaloZené na ptekonani viskozitnich sil roztoku, takze pro samotné rozpraseni uz
zbyva malo energie. Néasledkem toho vznikaji vétsi kapicky. Dalsim piikladem je
nastaveni vstupni a vystupni teploty a prutoku suSiciho plynu, ktery by mél mit
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dostateCny objem pro uplné odstranéni vlhkosti v ¢asticich, ale zaroven idealni pro
naslednou separacni proceduru v cyklonu. Cim vyssi pratok plynu susici komorou, tim

vy$$i pohyb Castic uvnitt komory a kratsi doba interakce vzduch — kapka. (3) (31) (33)

Vzhled, tokové vlastnosti, rozpustnost nebo stabilita pii skladovani sprejové
suSenych praskt zavisi na povaze materialu a parametrech sprejového suseni. Sprejové
suSeni poskytuje mimo jiné jemny prasek, vhodny ke zpracovani do riznych 1ékovych
forem, kterymi jsou prasky, tobolky a tablety. Tato flexibilita je velkou vyhodou oproti
jinym dostupnym technikdm. UmoZiuje vyvoj mnoha riznych 1é¢ivych piipravki,
vyrobu mikrocastic pro enkapsulacni icely a samoemulgujicich systému pro dodavani
1é¢iv s ordlnim, pulmonalnim, parenteralnim nebo vaginadlnim podanim. Sprejové
suSeni se vyuziva pro pfipravu inhalac¢nich ptipravkl, které obsahuji celou fadu
pomocnych latek (napf. laktosu, mannitol). Sprejové suSend antibiotika, triptany ¢i
metoklopramid lze pouzit pro nasalni podani. Zaroven se muze touto metodou podpofit
vyvoj léku zamétenych na pacienta — ipravou uvolinovani a¢inné latky, nebo zménou
cesty podani. Dale umoziuje vyrobu meziprodukti s modifikovanym uvoliiovanim
pro tablety, tobolky, praSky k inhalaci i intravendzni roztoky, u kterych je snaha
o omezeni mnozstvi vpichu. Nakonec se touto metodou mutze nahradit parenteralni
podani oralnim, které diky zlepSené biologické dostupnosti zajisti neinvazivni aplikace

168iv. (3) (4) (24) (31) (33) (34)
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6.3 Meloxikam

Meloxikam (MX) je nesteroidni antiflogistické 1écivo (NSAID) se selektivni
inhibici enzymu cyklooxygenazy-2 (COX-2). Jedna se o derivat oxikamu (strukturni
vzorec je uveden na obr. 1) s analgetickymi a protizanétlivymi u€inky. Pouziva se pfi
1écbé akutnich i chronickych zanétlivych onemocnéni, pooperacni bolesti, horecky
a autoimunitnich nemoci jako je revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida

a juvenilni idiopaticka artritida. (13) (35)

Mo

Y 0//8\\0 H

Obrazek 1: Strukturni vzorec meloxikamu. (36)

Mechanismus ucinku spoc¢ivd v inhibici syntézy prostaglandini pomoci
cyklooxygenazy, ktera se vyskytuje ve dvou izoforméach. Meloxikam je preferencni,
ale ne vyhradni inhibitor COX-2. Vyznacuje se tedy, v porovnani s neselektivnimi
inhibitory, niz§im rizikem nezadoucich ucinkli. Mezi ty patii, stejné jako u ostatnich
NSAID, bolest bficha, rendlni toxicita, edém, dyspepsie, prijem, zvraceni a poskozeni
stievni sliznice. I pfes nizsi toxicitu se mohou objevit nezadouci ucinky, zejména pii
dlouhodobém podavani vysokych davek. U pacientd s zalude¢nimi viedy neni 1écba
peroralné vhodn4, a proto se MX podava v jinych lékovych formach, jakymi jsou napf.
transdermalni naplasti a gely, které zajiStuji dodani 1éku pres kizi ptimo do mista
onemocnéni, s minimalni systémovou aktivitou. Alternativnimi zptisoby podani se
zachovava terapeutickd uc¢innost 1é¢iva s nizSimi nezadouci ucinky na GIT, které
vyuzivani meloxikamu vyrazn¢ omezuji. Uziva se v jednotlivé davce 7,5 mg, ktera se
v ptipad¢ potieby navysSuje. Maximalni denni davka je 15 mg (7,5 mg u starSich
pacientil). Meloxikam je dostupny ve formé tablet, tobolek, oraln¢ dispergovatelnych

tablet (ODT), suspenze, granuli, gelu i injekci. (35) (36) (37)
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Meloxikam ma prodlouzenou a téméf tiplnou absorpci. Z GIT se dobfe vstiebava
a disponuje vysokou biologickou dostupnosti (az 89 %). U pevnych lékovych forem
je maximalni plazmaticka koncentrace ustadlena béhem 5—6 hodin po podéni na la¢no.
Toto pozdni dosazeni maximalni plazmatické koncentrace z divodu Spatné
rozpustnosti vede k pomalému néstupu u¢inku. Po opakovaném podavani byl dosazen
ustaleny stav béhem 3 az 5 dnti. Meloxikam je charakteristicky nizkou rozpustnosti ve

vodé¢ a vysokou permeabilitou, fadi se do II. tfidy BCS. (37) (38) (39)

Meloxikam je pievazné¢ metabolizovan jatry na 4 metabolity, které jsou bez
farmakologické aktivity vyluCovany ve stejném poméru moci a stolici. Z vice jak
99,5 % je vazan na plazmatické proteiny a ma delsi biologicky polocas nez vétSina
NSAID. Primérn¢ se eliminuje za 20 hodin. Je tedy vhodnou volbou pro pacienty,

ktefi pottebuji ddvkovani jednou denné. (38) (40) (41)

Nizka rozpustnost v kyselém vodném prostfedi a pomaly nastup ucinku vedl
mnoh¢é védce k vyvoji Iépe rozpustného meloxikamu, aby bylo mozné pouziti
1 pfi akutni bolesti. Meloxikam je extrémné hydrofobni a §patn¢ smacivy. Pro zlepSeni
rozpustnosti se kvili jeho $patné smacivosti nejevi ucinné ani snizeni velikosti ¢astic.
Tato metoda se pomoci mleti zkousela u MX, jelikoz zlepSovala rozpustnost u jinych
1é¢iv ze stejné farmakologické skupiny, jako je napt. piroxikam, naproxen nebo
indometacin. Kvuli Spatné smacivosti je ale nevhodna, a proto se MX stal predmétem
hned nékolika studii zamétenych na zlepSeni rozpustnosti pomoci spole¢ného mleti.
Ve studii Patera a kol. (42) bylo hodnoceno spolecné mleti MX s laurylsiranem
sodnym (SLS). Vysledky ukézaly, Ze rychlost rozpusténi MX se touto metodou
vyrazné zlepSila. SLS pfipravuje povrch 1éCiva pro rychlejsi rozpousténi efektivnéji
nez pii pouhém miseni. Je to dané povrchovou hydrofylizaci, diky které se snizuje
tvorba hydrofobnich aglomerati. Spole¢né mleti povrchové aktivnich latek

s hydrofobnimi 1é¢ivy tedy zlepSuje rychlost rozpousténi. (38) (42)

Jak jiz bylo zminéno vyse, nejcastéji se MX podava peroralné, a proto se usiluje
o zvySeni jeho rozpustnosti a dosazeni rychlej$iho néstupu ucinku. Pouzivanymi
metodami pro dosazeni tohoto efektu jsou napt. sprejové susSeni, piiprava pevnych

disperzi nebo pouziti superrozvoliiovadel pro urychleni rozpadu tablet. (5) (43) (44)
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Pomoci technologie sprejového suseni se ziskavaji mikrocastice pevnych disperzi
obsahujici meloxikam s pomocnymi latkami. Pfipravou 1é¢iva sprejovym susenim se
ve studii Shazly a kol. (5) zvysila rychlost rozpousténi ve fosfatovém pufru ve srovnani
s nezpracovanym MX, a to pfedevS§im zvySenim smacivosti MX. Bylo zjisténo, Ze
100 % sprejove suseného MX se uvolnilo béhem 5 minut, zatimco u nezpracovaného

MX to bylo 15 % za 60 minut. Sprejovym suSenim se také ve srovnani

-----

Sprejové suseni je také vhodné pro pfipravu meloxikamu k inhalacnimu podani.
Castice MX se suspenduji ve vodném roztoku s pomocnymi latkami (mannitolem,
polyvinylalkoholem, polyvinylpyrrolidonem) a sprejové se susi. Timto zpisobem
vznikaji inhalovatelné mikrocastice s vylepSenymi aerodynamickymi vlastnostmi.

(45)

Pro sprejové suseni lze pouzit také draselné soli MX a pomocné latky, které zvysuji
disperzitu ¢astic a zlepSuji aerosolizacni chovani a tokové vlastnosti vzorku. Susenim
meloxikamu draselného monohydratu s polyvinylalkoholem a leucinem byla béhem

procesu suseni pfipravena surovina s obsahem amorfniho MX. (45) (46)

Dalsi moznosti je piiprava pevné disperze MX v inertnim nosic¢i nebo matrici. Ve
studii Shoormeij a kol. (47) byl rozpustén MX a krospovidon v rtiznych pomérech
v roztaveném poloxameru 188 a peclivé promichan za vzniku homogenni smési.
Vysledkem byla rychlejsi dezintegrace tablet a tim rychlej$i uvolnéni a rozpusténi MX.
Ve studii Swamya kol. (48) se védci zabyvali tabletami MX ve smési se
superrozvoliiovadly, jako je kombinace sodné soli glykolatu Skrobu a kroskarmelosy
nebo kombinace sodné soli glykolatu skrobu a krospovidonu, spolu s mannitolem.
Vysledkem bylo 12krat rychlej$i uvoliiovani 1é¢iva z tablet oproti kontrolni Sarzi bez

superrozvoliovadel.

K technikam navrzenym pro vyvoj alternativnich pevnych lékovych forem, které
by dosahly flexibility davkovani a personalizované terapie pro lepsi compliance
pacienta, fadime napf. elektrostatické zvlakiovani, jez produkuje vldkna o velikosti od
mikrometrti po nanometry. Tato vldkna maji vysoky pomér plochy povrchu k objemu,

vysokou porozitu a dobrou kapacitu pro uvoliiovani 1é¢iv. Ve studii Pisani a kol. (49)
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byla zkoumana schopnost hydrofilnich nanovlaken zrychlit rozpousténi meloxikamu.
Lécivo bylo vlozeno do nanovlaken polyvinylpyrrolidonu a dalSich pomocnych latek.
Ve srovnani s volnym lé¢ivem byla prokézana rychlejsi rozpustnost, a to i ve srovnani

s komerénimi oralnimi formami.

Meloxikam Ize diky jeho nizsi tkanové toxicité (ve srovnani napf. s piroxikamem
nebo indometacinem) aplikovat také na kizi a sliznice. Neni ale zcela vhodny pro
transdermalni podani (TDD), kvuli jeho vysoké teploté tani, nizké rozpustnosti
a nedostatecné lipofilité pro permeaci kizi. Lze tak najit studie, ve kterych se hodnoti
ruzné metody ke zlepSeni vlastnosti pro TDD podani, jako napi. zavadéni enhancert
do mikroemulze MX (50), ptiprava komplext s cyklodextriny (51), tvorba MX soli
s alkalickymi materialy (52), pfiprava gelti nebo mikroemulzi. (50) (53) (54)

Dalsi alternativni 1ékovou formou je intramuskularni podani (i.m.) meloxikamu,
ktery ma oproti peroralnimu (p.o.) podani rychlejsi nastup ucinku. Tato lékova forma
se vyuziva pro pacienty s akutnim zachvatem revmatoidni artritidy, k ulevé od bolesti.
I kdyz lokalni tolerance a vyskyt nezddoucich ucinki (jako je GIT toxicita) je nizky,
opakované i.m. uzivani se nedoporucuje a pro chronické uzivani by meli byt pacienti

prevedeni na p.o. formy. (36) (55)
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6.4 Chitosan

Chitosan (CHIT) je pfirodni aminopolysacharidovy polymer, ktery se nachdzi
v bunécnych sténach hub, v zelenych ftasach, kvasinkach a exoskeletu ¢lenovci.
Komeréné se ziskava ze schranek motskych korysi bakteridlni degradaci enzymem
deacetylazy nebo chitosanazy. Dal$i moznosti je chemicka deacetylace chitinu, coz je
nerozpustny polysacharid obsahujici N-acetylovany glukosamin, s vyslednym
produktem deacetylace — kladné¢ nabitym CHIT. Vzorce chitinu a chitosanu jsou
uvedeny na obr. 2. Deacetylace probihd pfi 100 °C az 160 °C, nékolik hodin
v koncentrované alkalii a spole¢né se zvySujicim se Casem a teplotou se dosahuje

vys§iho procenta deacetylace (vice jak 90 %). (56) (57)
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Obrazek 2: Deacetylace chitinu na chitosan. (58)

Tento heteropolysacharid se skladd ze dvou monosacharidii, deacetylované
jednotky  D-glukosaminu a acetylované N-acetyl-D-glukosaminu, spojené
glykosidickou vazbou. Pomér sacharidovych jednotek se mtize lisit, a to znamena, ze
1 rizné vzorky mohou mit riznou molekulovou hmotnost, viskozitu, hodnotu pKa
a stupen deacetylace. Jeho fyzikaln¢ chemické a biologické vlastnosti zavisi na
molekulové hmotnosti a stupni N-deacetylace. Molekulovd hmotnost je dileZitym
faktorem pro vlastnosti jako je krystalinita, degradace, pevnost v tahu, vlhkost, a zavisi
na zdroji (krevety, krabi, houby). MuzZe se dale snizovat za uCelem zvyseni deacetylace
pii zpracovani. Stupett deacetylace je nejcastéji vrozmezi 70-90 % a je
nejdulezitéjSim parametrem urcujicim vlastnosti CHIT (rozsah absorpce vlhkosti,

distribuce naboje, bunécna odezva a rozpustnost ve vodnych roztocich). (57) (59) (60)

Chitosan je alkalicky polysacharid s kolisavym obsahem dusiku 5 az 8 %,
v zavislosti na rozsahu deacetylace. Timto se odliSuje od vétSiny piirozenych
polysacharidii, napt. dextranu, pektinu nebo agaru, které jsou neutrdlni nebo kyselé

povahy. (59)

27



Chitosan je zlutohnédy prasek s vynikajici biokompatibilitou, fyzikalni stabilitou
a zpracovatelnosti. Zaroven je netoxicky a biodegradabilni. Tento linearni polykation
s vysokou hustotou naboje obsahuje 3 typy reaktivnich funk¢nich skupin: primarni
a sekundami hydroxylové skupiny a aminoskupiny, které 1ze snadno derivatizovat.
Toho se vyuziva pti konjugaci CHIT s u€innymi latkami, nebo ke zlepSeni rozpustnosti

1é¢iv v neutralnim prostiedi. (61)

Chitosan je rozpustny v kyselych vodnych roztocich. Rozpustnost CHIT, zavisla
na pH, je pfipisovand aminoskupindm v jeho struktufe. V roztoku se aminoskupiny pfi
pH 6 a menSim protonizuji za vzniku kationtu. Tim se zvySi mezimolekularni
elektrickd odpudivost a vznikne polykationtovy rozpustny polysacharid s velkym
mnozstvim nabitych skupin. Takto vznikaji viskozni roztoky, které se pouzivaji jako

stabilizatory, suspendacni ¢inidla nebo zahustovadla. (57)

6.4.1 Vyuziti

Chitosan je Siroce vyuzivany biokompatibilni polymer, ktery je povazovan za
bezpe¢ny. Diky jeho mukoadhezivnim vlastnostem se pouziva v pfipravcich
s pottebnym prodlouzenim doby setrvani 1éCiva v misté absorpce, a tim napomaha
lepSimu stfevnimu vstfebavani. Zaroven diky schopnosti otevirat tésné spoje mezi
bunikami zvysSuje absorpci. Mukoadhezi a zvySeni penetrace tkané zptlisobuji iontové
interakce se zaporné nabitymi sktrukturami v hlenu. Proto je Casto pouzivanym
excipientem pro nosni lékové formy. Dale se CHIT pouZiva pii lisovani tablet jako
dezintegracni ¢inidlo pro fizené uvoliiovani tablet a pfi vyrob¢ implantata s fizenym
uvoliiovanim hormoni. Vlastnosti chitosanu podporujici transmukosalni absorpci jsou
vyuzivany zejména pro nazalni a oralni podavani polarnich 1éki, véetné peptidh
a proteinti, a pro dodavani vakcin. Diky biologické rozloZitelnosti, netoxicité
a antimikrobnim vlastnostem se na bazi CHIT vyviji nanomateridly pro razné
upotiebeni. Soucasny vyzkum se soustfedi pfedevSim na vylepSeni stability,
biokompatibility a syntézy téchto nanomateriali. Nanosystémy pro 1écbu rakoviny
vyuzivaji vlastnost CHIT zvySovat proliferaci T-lymfocyti. Tyto nanomaterialy lze
aplikovat ve formé¢ suspenze, hydrogeld, filmi apod. Pomoci sprejového suSeni

vznikaji z CHIT mikrocastice a nanocastice, které se pouzivaji jako nosice pro 1éciva
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s cilenou terapii. Chitosan ma také schopnost chelatovat ionty tézkych kovli a ma
vynikajici gelotvorné schopnosti. Chemické derivaty maji oproti pfirodnimu CHIT
lepsi rozpustnost, gelovaci schopnosti a biokompatibilitu. Modifikace CHIT probiha
pies hydroxylové a aminoskupiny pomoci chemickych reakci (napf. zesitovanim,
karboxymethylaci nebo etherifikaci). Amfifilni derivaty CHIT jsou schopné vytvaret
samovoln¢ micely a agregaty intramolekularnich asociaci hydrofobnich 1¢éCiv, které

slouzi pro specifické dodavani 1€¢iv. (56) (57) (61) (62)

Diky relativné nizké cen¢ ma rozsadhlé farmaceutické uziti v biomediciné
s moznosti klinického pouziti. Prikladem je tkanové inzenyrstvi — vyuziva se
v ortopedickych implantatech, kardiovaskularnich protézach nebo jako vstiebatelné
stehy. Déle se pouziva na hojeni ran, jelikoz zlepSuje regeneraci kiize v otevienych
ranach, moduluje kolagenazu a cytokiny béhem procesu hojeni. Navic diky schopnosti
aktivovat krevni desticky piisobi 1 jako hemostatikum. Pfi pH menSim nez 6,5 je
schopen zvysit permeabilitu 1€¢iv, ale pii fyziologickém pH 7,4 je nerozpustny
a neuCinny zhlediska zvySovani absorpce. Jeho limitujicim faktorem

v biomedicinském pouziti je Spatnd rozpustnost. (59) (63)

Vyuziti CHIT se zkouma také pro pevné lékové formy. Studie BrokeSové a kol.
(64) se zabyva zvySovanim rozpustnosti Spatné rozpustného meloxikamu pomoci
CHIT, jako nosi¢i pro pfipravu binarnich smési. Tyto smési byly pfipraveny pomoci
spole¢ného mleti CHIT s meloxikamem a doslo zde k vyraznému zvySeni rozpustnosti
1éciva.

Jako rozvolnovadlo pro piipravu oraln¢ dispergovatelnych tablet zkoumal CHIT
Draksiene a kol. (65), ktery formuloval meloxikam s chitosanem technikou vlhké
granulace. Prokdzal, Ze chitosan zlepSuje fyzikalni vlastnosti (Carriv index,
Hausnertiv pomér) granuli s meloxikamem, které byly lisovany do tablet, ale snizuje
mechanickou pevnost tablet. Pro vyrobu tablet s vhodnymi vlastnostmi je nutné zvolit
odpovidajici lisovaci silu, ktera byla pro tyto ODT 10,8 kN a 11,0 kN. Pfi této lisovaci
sile vykazovaly tablety vhodnou mechanickou pevnost s nejvyssi absorpci vody
a nejkrat§si dobou smdaceni. Dokézal tedy, Ze chitosan se stfedni molekulovou
hmotnosti mize byt pouzivan pifi vhodné zvolené lisovaci sile jako

superrozvoliiovadlo pti vyrobé ODT.
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Chitosan se také uplatiiuje jako nosi¢ pro biologicky aktivni latky. Piikladem
muzou byt antibiotika, proteiny, nukleové kyseliny a dalsi makromolekuly. Diky jeho
vSestrannosti se podava ve form¢ filmt, vlaken, nanoCastic a mikrosfér. Potazeni
matric nebo jinych biomaterial chitosanem disponuje mnoha vyhodami, jako je napft.
kontrolované uvoliovani léciva, zpomalena rychlost degradace a biokompatibilita.

(63) (66) (67)
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6.5 Laurylsiran sodny

Laurylsiran sodny (SLS) neboli dodecylsiran sodny je aniontovéa povrchové aktivni
latka se strukturnim vzorcem znazornénym na obrazku 3. Povrchoveé aktivni latky jsou
slouceniny snizujici mezipovrchové napéti mezi dvéma fazemi. Jsou Siroce pouzivany
pro zlepsSeni rychlosti rozpusténi Spatné rozpustnych [éCiv. Obsahuji polarni
a nepolarni skupiny v molekule a miizeme je rozdélit na aniontové, kationtoveé,

amfoterni a neiontové. (68)

0
CH3(CHz)10CH20-S-ONa
s

Obrazek 3: Strukturni vzorec laurylsiranu sodného. (69)

SLS se ptevazné sklada ze smési alkylsulfath sodnych, kterych obsahuje vice nez
85 %. Jedna se o pevnou, bilou az svétle zlutou latku tvaru krystalii, vlo¢ek nebo
prasku, slabé zapachajici po tuku. Pfirozen¢ se ziskava z kokosového oleje. Vykazuje
hotkou chut’ a vytvaii kluzky pocit pfi tieni mezi prsty. Je dobfe rozpustny ve vode¢.
Amfifilni charakter SLS, ktery umoznuje v kapalinach migraci na povrch a snizovat

povrchové napéti, je dany jednou lipofilni a hydrofilni skupinou ve struktute. (68) (70)
Pouziti:

e Lubrikant pro pfipravu tablet a tobolek.

e Emulgacni a suspendacni Cinidlo, které se pouziva v topickych piipravcich,
kde zastava funkci aniontového emulgatoru. PouZziti ma i v krémech a pastach,
ve kterych zajistuje spravné rozptyleni slozek a ma urcitou mikrobicidni
aktivitu.

e Posilovac penetrace — snadno pronika kizi.

e Solubiliza¢ni ¢inidlo v pevnych a topickych 1ékovych formach. Po prekroceni
kritické micelarni koncentrace tvoii ve vodném prostiedi micely, které linedrné
s koncentraci surfaktantu zvySuji rozpustnost malo rozpustnych 1€¢iv.

e Mpyciprostiedek —jako povrchové aktivni latka v €isticich a p€novych lé€ivych
Samponech, piipravcich do koupele, kosmetickych produktech na oblicej,

pfipravcich na holeni, v zubnich pastach, pracich prostfedcich, jako Cistici
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prostfedek na kuzi. Stejné jako ostatni detergenty odstraituje mastnotu
z pokozky a vyssi koncentrace mohou vyvolat podrazdéni kiize nebo o¢i.

e Ackoli nema schvélené pouziti proti virim, jsou prokdzané jeho mikrobicidni
ucinky proti herpes simplex virtim, HIV1, papilomavirim i rotavirdm. Déle
vykazuje bakteriostatické vlastnosti, diky jeho schopnosti tvofit pory

v lipidovych membranéch. (68) (71)

Nevyhody:

Prestoze je SLS dlouhodobé pouzivanou a schvélenou pomocnou latkou, je
pomérné drazdivy na kiizi, o¢i a horni cesty dychaci. Obzvlast’ opakované vystaveni
pokozky SLS miize zptsobit vysuseni nebo popraskani kize. Stejné tak inhalace mtze
poskodit tkan dychacich cest, a proto by se ji mélo rad¢ji vyhnout. V neposledni fad¢

muZze u senzitivnich pacientd zpusobit plicni alergie. (68) (72)

Skladovani, stabilita:

SLS je pomérné stabilni pomocnou latkou, ktera ale pii poklesu pH pod 2, mize
podléhat hydrolyze na laurylalkohol a hydrogensiran sodny. Ztoho divodu je
doporu¢eno pouziti roztokl brzy po ptipraveé, nebo zamezeni vystaveni extrémnim
podminkam. Sypky material by m¢l byt skladovan v dobie uzaviené nadob¢€, mimo

dosah silnych oxidacnich ¢inidel a na chladném a suchém mistg. (73)

Laurylsiran, jako latku zvySujici rozpustnost, studovali Lee a kol. (69)
Dispergovali cyklosporin A s SLS a dextrinem pro zlepseni biologické dostupnosti
1é¢iva. Zjistili, ze zahrnuti SLS v poméru 3/1 SLS/cyklosporin A, je potfebné pro
maximalizaci rychlosti rozpouSténi 1é¢iva v mikrocasticich, ve srovnani s kontrolni

skupinou, ktera obsahovala cyklosporinu bez tenzidu.

Ve studii Alshora a kol. (74) hodnotili roli laurylsiranu sodného u pfimo lisovanych
tablet simvastatinu a aspirinu. Zkoumali vliv na rozpousténi a iritaci zaludecni sliznice.
Zjistili, Ze se vyrazné zvysSila rychlost rozpousténi u obou 1é€iv a zaroven se snizilo
podrazdéni zaludku a index vfedd, ktery byl u aspirinu sniZen z 2,3 na 0,8 po pfidani
laurylsiranu. Z tohoto diivodu by mohl byt vhodnym kandidatem pro snizeni zalude¢ni
nevolnosti pfi uzivani kyseliny acetylsalicylové a simvastatinu se soucasnym

zrychlenim rozpusténi bez ovlivnéni hlavnich znakt tablet.
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6.6 Rozvolnovadla

Rozvolilovadla v tabletdich tvofi velmi dualeZitou slozku, kterd napomaha
k rozpadu lékové formy ve vodném prostiedi. Rozpad tablety je klicovy pro uvolnéni
ucinné latky a zajisténi biologické dostupnosti. Pfestoze existuje né¢kolik mechanismu
rozvoliovani, jde o komplexni proces a vétsina latek piisobi kombinaci ne€kolika

mechanismi. Pfikladem jsou excipienty na bazi Skrobu, celulozy, gumy (guar)

a pryskyfice (polakrilin draselny). (75) (76)

Superrozvoliovadla umoziuji rychlejsi rozpad I1ékové formy v nizsich
koncentracich bez negativniho ovlivnéni zpracovani a mechanickych vlastnosti finalni
lékové formy. Vznikaji nejcastéji chemickou modifikaci Skrobu, celulosy a povidonu.
Piikladem je sodna stl glykolatu Skrobu, sodna siil kroskarmeldzy a krospovidon.
Bézné se pouzivaji pro 1ékové formy s okamzitym uvolnovanim, jelikoz podporuji

rozpad tablety a zlepsuji rozpusténi 1é¢iva. (75) (77)

Mezi faktory, které ovliviiuji ucinnost dezintegrantli fadime velikost Castic
rozvoliovadla, lisovaci silu, obsah vlhkosti a zptsob, jakym se zaclefiuji do tablety.
To popsali v samostatné studii Khattab a kol. (78), ve které¢ byl jak rozpad, tak
rozpusténi nejrychlejsSi u tablet pfipravenych kombinaci extragranularnim
a intragranularnim zaclenénim rozvoliovadel, ve srovnani s formulacemi
pfipravenymi jen sjednim typem zadlenéni. Uginnost rozvoliiovadla mize byt
ovlivnéna i zménou velikosti ¢astic. Rudnic a kol. (79) dokazali, ze tablety obsahujici
kyselinu acetylsalicylovou a krospovidon s vétsi velikosti ¢astic rozvolnovadla

vykazuji 1 rychlejsi rozpad tablet. (2) (80)

Rozvolnovadla pfi styku s vodnym médiem plisobi riznymi mechanismy a jedna
latka miZe mit vice mechanismil U¢inku. Hlavnimi mechanismy jsou bobtnani,

vzlinani kapalin, deformace a elektrické odpudivé sily mezi casticemi. (76)

1) Bobtnani

Jednéd se o primarni a nejrozsifencj$i mechanismus ptsobeni. Pii kontaktu
s vodnym médiem dojde k bobtnani rozvoliiovadla, naruseni vzéajemnych
vazeb mezi ostatnimi pomocnymi latkami, a tim k rozpadu. Ptikladem je Skrob

a sodna sul glykovaného skrobu. Mira bobtnani je zavisla na slozeni tablety,
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2)

3)

4)

stupni zesiténi a porovitosti vylisku. Vysoce porézni tablety by mohly
zpomalovat bobtnaci schopnosti svymi prazdnymi prostory v tableté. Naopak
vylisky s nizkou pdrovitosti by mohly branit kapalin¢ vstoupit do tablety

a znemoznovat tak rozpad. (76)

Vzlinani kapaliny

Piedpokladem pro tento mechanismus je poérovitost a nizké mezipovrchové
napéti mezi pevnou a kapalnou fazi. Diky vysoké porozité vznikaji v tabletach
kanalky kapilarnich rozméra, kterymi kapalina pronikéa do tablet. Tekutina je
vtazena do tablety kapilarni akci a uvniti vylisku nahrazuje molekuly vzduchu
v porech. Tim intramolekularni vazby slabnou, dochéazi k preruseni vazeb mezi
Casticemi, a tableta se rozpadd. Ptfikladem takovych rozvolnovadel je

krospovidon a kroskarmelosa. (76)

Deformace

Prikladem muZou byt Skrobova zrna, ktera jsou b&hem lisovani do tablet
elasticky deformovana a po preruseni pisobeni lisovaci sily se maji snahu
vratit zpét do ptivodniho stavu. Po kontaktu s vodou za¢ne kapalina pronikat
do tablety a zrna se vrati do ptivodniho stavu — tim zplisobi rozpad tablety. Pti
aplikaci vyssiho tlaku se zrna deformuji trvaleji, hromadi se v nich energie

a elasticka faze je mén¢ vyrazna. (76)

Piisobeni odpudivych sil ¢astic rozvolnovadla

Tento mechanismus rozpadu je charakteristicky u Iékovych forem tvofenych
z nebobtnajicich ¢astic. Pti kontaktu s vodou, dochazi k preruseni vodikovych
vazeb, které drzely 1ékovou formu pohromadé€. Voda pronika dovnitf tablety
pres pory a vytvaii tlak. Rozpad nastdva pomoci repulznich sil mezi ¢asticemi

rozvoliiovadla za ptitomnosti vody. (76)
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6.7 Krospovidon

Krospovidon (CP), synonymem Kollidon nebo Polyplasdone, je bily az zlutobily
prasek bez chuti a zapachu. Obsahuje zrnité a vysoce porézni ¢astice, které¢ usnadnuji
nasdvani a prunik kapalin, a tim i rozpad Iékové formy. Vzorec je uveden na obr. 4.
Nejcastéji se ve farmacii vyuzivd jako superrozvoliiovadlo a plnivo v tabletach.
Pouzivaji se rizné druhy krospovidonti, které se lisi hlavné velikosti castic a tokovymi
vlastnostmi. V Ph.Eur. je CP klasifikovan ve dvou typech podle velikosti ¢astic, na typ
A, ktery je hrubsi, s velikosti ¢astic 110—140 pm a typ B, ktery je jemnéjsi, s velikosti
¢astic 25—-40 pm. Velikost ¢astic krospovidonu ovliviiuje porozitu, ktera je zasadni pro
jeho funkcnost. Diky ,,popcorn‘ struktufe maji hrubsi druhy oproti t¢m jemnéjSim

obecné vyssi porozitu a tim 1 rychlejsi rozpad tablet. (6) (7) (76) (81) (82)

TN=—=2Z
M

Obrazek 4: Strukturni vzorec krospovidonu. (83)

Krospovidon je synteticky pticné zesitény homopolymer 1-vinyl-2-pyrrolidonu.
Vyroba CP zahrnuje n€kolik kroka. Nejdiive rekci acetylenu s formaldehydem za
pritomnosti  katalyzatoru vznika 2-butin-1,4-diol, néslednou hydrogenaci
a cyklodehydrogenaci vznikd butyrolakton. Ten po pfidani amoniaku reaguje za
vzniku pyrrolidonu, ktery se pomoci acetylenu vinyluje a vznikd monomer
N-vinylpyrrolidon. Monomer piechazi polymerizaci (pii které vznikaji nerozpustna
sitovana polymerni zrna) na krospovidon. Pro polymeraci se piedpoklada radikalovy
mechanismus bez pouziti radikdlového iniciatoru. Hlavni zdroj radikalt pochézi
z prasknuti jiz vytvotenych polymernich fetézch. Takto vzniklé ¢astice krospovidonu
jsou granulované a zajiStuji rozpad absorpci velkého mnozstvi vody pfi styku
s vodnym médiem. Pfi kontaktu s vodou se vytvaii kolem ¢€astic hydrata¢ni vrstva

s postupnym pronikdnim média vnitinimi pory. Zesitovana struktura brani ztraté vody,
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zachycené ve vnitinich porech a této vysoké schopnosti vazat kapalinu, vyuzivame ke

stabilizaci 1ékt citlivych na vlhkost v pevnych 1€kovych forméch. (2) (6) (76)

Je prakticky nerozpustny ve vodé€, ethanolu a dichlormethanu. Zesiténi zptisobuje
nerozpustnost ve vode, ale i1 pfesto si zachovava hydrofilitu a hygroskopi¢nost. Prave
kvili hygroskopickému charakteru je tfeba ho uchovéavat vsuchu a chladu ve
vzduchotésnych obalech. Mezi jeho vyhody patii kombinace mechanismi
dezintegrace pii nizkych koncentraci 2—5 %, rychly rozpad pfi vlhkych i suchych
granulacich a moznost pfimého lisovani do tablet. Také je chemicky inertni,
biokompatibilni, bezbarvy, teplotné odolny a stabilni vii¢i pH. Diky své struktute je
oproti jinym rozvoliovadlim lépe stlacitelny, ¢imZ miZou vznikat tablety s vysokou
pevnosti a nizkym odérem. Dalsi vyhodou je neiontovy charakter, diky ¢emuz netvori
komplexy s iontovymi léCivy, které mohou ovlivnit uvolnovani léCiva. (2) (7) (6) (8)

(76) (82)

Krospovidon se mechanismem ucinku odliSuje od ostatnich superdezintegrantt,
které¢ zplisobuji rozpad nejcastéji bobtnanim. CP funguje na principu kombinace
mechanismt. Pii kontaktu svodou castice bobtnaji a diky své porozité¢ rychle
absorbuje vodu (vzlinani) pomoci kapilarniho ptisobeni. V prubéhu lisovani tablet se
castice elasticky deformuji a po kontaktu s kapalinou CP obnovi svou ptvodni
strukturu a bobtna. To zplsobi rychlou expanzi objemu, vysoké hydrostatické tlaky
a nasledny rozpad I€kové formy. Vzhledem k vysoké hustoté kapilarni sité
krospovidon rychle poutd vodu bez tvorby gelu, ktery by mohl zpomalit rozpad.
Jelikoz gelace neprobihd, zachovava si plnou dezintegrac¢ni ucinnost i po nékolika
cyklech smaceni a suseni. Proto je idealni pro piimé lisovani tablet a k vyrobé

granulatu pfipraveného metodou vlhké granulace. (2) (7) (76)

Vyuziva se jako rozvoliiovadlo hlavné u tablet pfipravenych pfimym lisovanim
s obsahem Spatn¢ rozpustného 1é¢iva, a to v koncentraci 2 az 5 %. VEtsi mnozstvi CP
muze zpusobovat drobeni a malou pevnost tablet. Lze ho ale pouzit i pi vlhké a suché
granulaci. Ve studii Bushra a kol. (84) pfipravili tablety ibuprofenu technikou pifimého
lisovani. Jako rozvoliovadlo byl pouzit krospovidon a vysledkem byl rychly rozpad
tablet v rozmezi od 22-225 sekund. Ve studii Shah a kol. (85) zjistovali rozpad piimo

lisovanych tablet metoklopramidu hydrochloridu s pouzitim superdezintegranti
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krospovidonu, sodné soli kroskarmeldzy a sodné soli glykolatu Skrobu. Vysledkem
bylo definovano potadi rozvolnovadel v zavislosti na jejich zvyseni rychlosti rozpadu
tablet — krospovidon > sodné stl kroskarmelozy > sodny glykolat Skrobu. Tim se
dospélo k zavéru, ze metoklopramid hydrochlorid lze Gsp&Sné pfipravit technikou
ptfimého lisovani, za pouziti rozvoliovadel, pro lepsi kompliance pacienta a i¢innou
terapii. Dale se CP muze pouzit jako sféronizacni pomocna latka pii vyrobé pelet

a jako nosi¢ ve farmacii a biomedicing. (6) (76)

Pro efektivni rozpad je u CP zésadni stupen sitovani. Sitovani je chemicka
modifikace, kterd ¢ini CP nerozpustnym a potlacuje jeho bobtnani. Bolhuis a kol. (86)
testovali funkci 3 rozvolnovadel. Zjistili, Ze CP, ktery bobtnal méné nez
kroskarmelosa, mél i pomalejsi rozpad, ktery nestacil k podpoie rychlého rozpousténi.
Bobtnavost totiz podporuje smacitelnost a dispergovatelnost Spatné rozpustnych 1éCiv.
Dalsim faktorem dezintegrace je viskozita rozvolnovadla, kterd ma vliv na difuzi
kapaliny do polymeru. V CP zesitovani umoziiuje vyvinout niz$i viskozitu po
hydrataci a dochazi tak k rychlé penetraci kapaliny. Silné vzlinani kapalin u zesiténych
superdezintegrantii je tedy zptisobeno kombinaci vysoké hydrofility a velmi nizké
viskozity. Dal§im piikladem ovlivnéni funkénosti CP je chemicka stabilita pfi
skladovani v podminkach vysoké vlhkosti. Sacchetti a kol. (87) dokazali, Ze vysoka
teplota a vlhkost pfi skladovani dezintegrantd, muze ovlivnit jejich schopnost
rozvolnovat tablety. Hiew a kol. (88) stanovili, Ze pfi skladovani mize krospovidon
absorbovat vlhkost, kterd vede k pfedcasné obnové tvaru. Tim vznikaji defekty na

povrchu tablet, které vedou ke snizené funkeci €inidla. (6) (89)

Jak uz bylo popséano vyse, CP se vyrabi z acetylenu, amoniaku a formaldehydu.
Proto se miZou v krospovidonu nachazet stopy formaldehydu a peroxidu, které stoji
za vznikem nekterych inkompatibilit. Peroxidové necistoty byly sledovéany jako faktor
prispivajici k tvorbé produkti oxidacni degradace v tabletaich obsahujicich CP
a raloxifen hydrochlorid. V ptfipadé lehce oxidovatelnych latek by proto mélo byt
provedeno kontrolni méfeni zbytkovych hladiny reaktivnich peroxidovych latek, a to

vcetné zvazeni obsahu G¢inné a pomocné latky, vlivu teploty, vlhkosti a pH prostfedi.

(6)
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

Meloxikam — poskytnuty spole¢nosti Zentiva Group, a.s., Ceska republika,
¢islo Sarze neni k dispozici
Kollidon® CL-F — vyrobce BASF Pharma, Némecko, ¢. Sarze neni k dispozici

Laurylsiran sodny — vyrobce Lach-Ner, s.r.o., Ceska republika, &. Sarze:
PP/2021/06960

Chitosan — vyrobce JBiChem, Cina, ¢. $arze: JB-CH190301

Cisténa voda — Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Ceska republika
Fosfatovy pufr o pH 6,8 — Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Ceska
republika

7.2 PouZzité pristroje

Analytické vahy (BOECO, BBI 32, Némecko), d = 0,1 mg, max 110 g
Analytické vahy A&D HR-120 EC, A&D Company, Limited, Japonsko
Magneticka michacka — Heidolph, Némecko

Misici zafizeni Turbula — Willy A. Bachofen AG, Maschinenfabrik, gvycarsko

Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50 — Zwick GmbH & Co. KG, Némecko, lis

je propojen s pocitaovym programem testXpert I11

Schleunigertiv 8M Tablet Tester — Dr. Scheuniger Pharmatron AG, Thun,
Svycarsko

Piistroj pro hodnoceni doby rozpadu tablet — Erweka GmbH, Némecko
Heliovy pyknometr AccuPyc II 1340 — Micromeritics®, USA

DSC 200 F3 NETZSCH Maia — Netzsch-Geratebau GmhH, Selb, Némecko,
za pouziti softwaru DSC 200 F3 NETZSCH Proteus a hlinikovych kelimki
Netzsch 100 DSC

Spektrofotometr SPECORD 205 — Analytik Jena AG, Némecko
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Disoluéni pistroj s priitokovou celou SOTAX CE-1 — SOTAX AG, Svycarsko
Pistova pumpa CY 1-50 — SOTAX AG, Svycarsko
Vodni lazen s cirkulaci TW- 2,03 — ELMI Ltd, Lotyssko

Filtry ze sklenénych vlaken znacky Whatman a Munktell
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7.3 Pouzité metody

7.3.1 Piiprava sprejové suSeného prasku

Sprejové suseny prasek s obsahem meloxikamu (MX), chitosanu a laurylsiranu
sodného byl pfipraven s vyuZzitim sprejové susarny Niro atomizer D-400. Jednotlivé
slozky byly v takovém mnozstvi, aby vyslednd smés obsahovala 0,1 g, 0,15 g,0,2 g
nebo 0,25 g MX, 50 g CHIT a 30 g SLS na 1 litr vstupni suspenze. Tato suspenze byla
suSena pfi rychlosti otadcek trysky 40000 rpm, prutoku vzduchu ventiladtorem
100 m3/hod, teploté 170 °C a 10 % vykonu ¢erpadla. Suseni probihalo ve spolupraci
se Slovenskou technickou univerzitou v Bratislaveé, kde smési pfipravila PharmDr.

Tereza Vatilova.

7.3.2 Miseni a piiprava tabletoviny

Ze sprejoveé susenych prasku byly dale pripraveny smési s riiznou koncentraci
rozvolilovadla. Sprejove suSené prasky byly podle obsahu MX oznaceny jako SDMLI,
SDML2, SDML3, SDML4 a zkazdé byly pfipraveny smési s koncentraci
rozvoliovadla 1 %, 2 % 3 % a 4 %. Sprejové suSeny prasek s meloxikamem
a krospovidon se jednotlivé navazil na analytické vaze. Navazené vzorky se premistily
do plastovych kelimkl s vickem nasledovné: nejdiive se vlozila piilka navazené
hmotnosti CP, poté se pfidala celd hmotnost SDML smési a na n¢j se vlozilo zbylé
mnozstvi CP. Kelimek se s takto pfipravenou smési vlozil do misiciho kose Turbula
a dukladné¢ se pfichytil gumovymi pasky. Pfistroj 3D pohyby homogenizoval
praskovou smeés po dobu 5 minut pfi rychlosti 34 rpm. Celkové bylo vzdy pfipraveno
10 g smési, pouze pro prasek SDML4 to bylo 5 g z diivodu nizsi spotieby pfi pfiprave
tablet. Cast takto p¥ipravenych smési byla dale pouZita pii predb&znych experimentech

pii nastavovani lisovaci sily.

Z kazdé SDML smési s rozvoliovadlem byly na analytickych vahdch navazené
prislusné navazky pro jednotlivé tablety tak, aby vysledna tableta obsahovala vzdy

0,5 mg MX. Proto se navazky pro jednotlivé smési lisily.

Pro lisovani byla pouzita matrice o priméru 9 mm. Nejdiive se do matrice vlozil

dolni trn a zajistil se, poté se do Cisté kovové matrice nasypal vzorek, a nakonec se do
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matrice zasunul horni trn. Takto pfipravena matrice byla vloZzena na dolni
nepohyblivou celist lisovaciho zatizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell. Pomoci
programu testXpert, se nastavily pozadované parametry. Lisovaci sila se pro jednotlivé
smési pohybovala vrozmezi 4-5,2 kN. Lisovaci sily byly nastaveny podle
predbéznych experimentll tak, aby pii vysouvani tablety z matrice nedochazelo
k jejimu rozpadu z davodu nizké pevnosti nebo jinému posSkozeni povrchu. Po
dokonceni lisovani byl dolni trn matrice vyjmut a pfitla¢enim horniho trnu se uvolnila
vylisovana tableta. Poté se matrice vyCcistila a pouzila na dalsi lisovani. Timto
zpusobem bylo vylisovano 10 tablet z kazdé smési 1 ze sprejove suSen¢ho prasku bez

rozvoliovadla.
7.3.3 Rozpad tablet

Zkouska ke stanoveni doby rozpadu tablet byla provedena pomoci piistroje pro
hodnoceni rozpadu tablet firmy Erweka GmbH, Némecko. Nejprve byla do pfistroje
vloZena kéadinka s vodou o objemu 750 ml a vytemperovana na teplotu 37 °C £+ 2 °C.
Poté se tablety vlozily do 6 odd¢€lenych trubicek zavésného kosiku, ktery se upevnil na
rameno zafizeni. Po zapnuti se rameno zacalo pohybovat horizontalné¢ v kapaliné
a postupné se zapisovaly doby rozpadu jednotlivych tablet. Po rozpadnuti posledni
tablety se pfistroj rucné zastavil. Pfed kazdym dal§im méfenim se médium vymenilo,

ohfélo a kosik s trubi¢kami byl o¢istén.
7.3.4 Destrukéni sila a vypocet radialni pevnosti

Pevnost tablet se stanovila na Schleunigerové pfistroji Tablet Tester 8M. Na
zkousku byly pouzity 3 tablety z kazdé SDML sm¢si i ze smési bez rozvolnovadla.
Tableta se polozila mezi dvé Celisti pfistroje, nejprve horizontaln€, pro spravnou
konfiguraci vzdalenosti mezi pohyblivou a nepohyblivou casti. Poté se ziskala vyska
tablety jejim poloZzenim do vertikalni polohy. Nasledné se tableta znovu polozila do
horizontalni polohy a pfistroj naméfil jeji prameér a silu potfebnou k rozdrcent,
tzv. destrukéni silu. Piistroj se po kazdém meéteni ocistil Sté¢teCkem od ulomku tablet,
které se odstranily do odpadni nadoby. Ze ziskanych vysledkl se vypocitala radialni

pevnost dle vzorce:
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2F
RP = E @)

RP - radidlni pevnost tablet [MPa], F — destruk¢ni sila [N], d — primér tablety [mm)],

h — vyska tablety [mm]
7.3.5 Heliova pyknometrie a porovitost tablet

Za pouziti pyknometru AccuPyc II byla zjiStovana prava hustota tablet. Do
prazdné vytarované cely byly vlozeny tablety a zaznamenala se jejich hmotnost.
Nasledovalo uzavieni nadobky fritou a vlozeni do piistroje. Po zadani hmotnosti
vzorku byla spusténa analyza a vysledkem bylo celkem 5 hodnot hustoty vyjadienych
v g/cm?.

Prava hustota byla pouzita k vypoctu pdrovitosti tablet podle nasledujiciho vzorce:

e4=1=m/(Vaadpyc) )

€24 —porovitost po 24 hod po vyjmuti z matrice, m — hmotnost vzorku [g], V24 — objem

tablety po 24 hod [cm?], dpyc — pyknometrickd hustota [g/cm?]
7.3.6 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Touto metodou se hodnotily termalni vlastnosti pfipravenych smési SDMLA4,
jelikoz obsahovaly nejvétSi mnozstvi meloxikamu. Dale se méfily Cisté suroviny,
fyzikélni smési a suSend smés bez rozvoliiovadla pro kontrolu a porovnani se
ziskanymi vysledky. Nejprve se stanovila hmotnost prazdného kelimku s vickem, do
které¢ho se ude€lal maly otvor. Poté se vzorky navazily a prevedly do téchto kelimkd.
Nasledovalo ptikryti vickem a vazeni, pfiCemz se zjistila hmotnost kelimku se
vzorkem. Poté byl kelimek se vzorkem, spolu s referenénim vzorkem, kterym byl
prazdny hlinikovy kelimek, pfenesen do komory pfistroje a uzavien vickem. Po
nastaveni pfislusnych parametri méteni se spustil mefici program DSC 200. Zkouska
se provadéla za podminek uvedenych v tabulce 1. Béhem méfeni ve vzorku dochazelo

ke zménam v zavislosti na pfedem nastavenych teplotnich podminkach v komofte.
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Zmény byly zaznamenavany formou piki, které jsou charakteristické plochami pod
piky a teplotami. Zaznam méfeni (termogram) byl vyhodnocen programem Netzsch

Proteus.

Tabulka 1: Parametry teplotniho programu

Rychlost
Faze programu Teplota
teplotnich zmén
Start 20 °C -
Chlazeni -20 °C -10 K/min
Izoterma -20 °C 10 min
Pouzity teplotni
Zahtivani 280 °C 10 K/min
program

1zoterma 280 °C 2 min
Chlazeni -20 °C -10 K/min
Izoterma -20 °C 2 min
Zahftivani 280 °C 10 K/min

7.3.7 Disoluéni testy

Pro disolu¢ni zkousku bylo ptipraveno disoluéni médium, kterym byl fosfatovy
pufr o pH 6,8, ptipraveny rozpusténim 6,8 g KH,PO, v 250 ml vody a naslednym
dopInénim vodou do 1000 ml, pH pufru bylo upraveno pomoci roztoku NaOH
o koncentraci 0,2 mol/l. Pfed zahajenim zkousky byl pufr vytemperovan na teplotu
37,0 °C £ 0,5 °C ve vodni lazni. Poté se pfipravila pratokova cela, ktera se sklada ze
dvou rozloZitelnych ¢asti — Spicky a téla. Do Spi¢ky se nejdiive vlozZila rubinova
kulicka o priméru 5 mm a zbytek prostoru se vyplnil sklenénymi kuli¢kami o priiméru
cca I mm. Poté se ptipravila druha soucast cely, do jejiz spodni ¢asti se nasadilo prvni
sitko, filtr, nasledn& druhé sitko a tésnici gumovy krouzek. Takto pfipravend spodni
¢ast se nasadila na pfipravenou Spicku a casti se pevné pfitlacily k sobé. Do vrchni
casti cely se vlozila tableta, na ni kovova vlozka a poté prstenec. Nad prstenec se

umistilo opét sitko, filtr, druhé sitko a gumovy té€snici krouzek.

Sestavena priitokova cela se upevnila do drzéku, propojila se hadickami s médiem

a vlozila do ptedehtaté vodni lazné, ktera méla 37,0 °C + 0,5 °C. Pumpa cerpala do
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prutokové cely médium rychlosti 22 ml/min. Po spusténi pumpy se vzorky odebiraly
hadickou po dvaceti vtefinach do tieti minuty, poté po minutovych intervalech do paté
minuty, a nakonec po péti minutach do tficaté minuty. Celkem se zkouSely 3 tablety
z kazdé smési i tablety bez rozvolnovadla a samotny meloxikam, ktery se hodnotil jako

prasek, protoze tablety nebylo mozné pfipravit. Disolucni test trval 30 minut.

Vzorky se nasledné vyhodnocovaly pomoci spektrofotometru Specord 205, pii
vlnové délce 363 nm proti slepému vzorku, kterym byl fosfatovy pufr. Z hodnot
absorbance byly pomoci kalibrac¢ni kiivky dopocitané koncentrace 1éCiva znazornéné

na grafu 1. Vzorce pouzité k vypoctu dalSich hodnot uvolnéného 1é€iva jsou uvedené

v tabulce 2.
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QGraf 1: Kalibraéni kiivka meloxikamu
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Tabulka 2: Vzorce pouzité pro vypocet disolucnich parametrti

ZKkratka Jednotka Nazev Vzorec
(A —0,0407)
C mg/ml Koncentrace =
52,294
_ Mnozstvi 1éCiva uvolnéného v _
Mlint ms intervalu Mine = € XQ X
Celkové mnozstvi uvolnéného _
Mot mg 16¢iva Mior = Mint
Relativni mnoZstvi uvolnéného Mot
Mye] % 168 Myor = x 100
éCiva Myyy
.1 Relativni rychlost uvoliovani _cxqQ
Trel min rwe I'rel=
1é¢iva Mprx
. Maximalni relativni rychlost _ _ cxQ
I'max min v SETE I'max=
uvolnovani léciva Mpx—Mot
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8 Vysledky a diskuse

8.1 Vyhodnoceni radialni pevnosti tablet
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Graf 2: Radiélni pevnost tablet SDML smési.

Radidlni pevnost tablet je zkouska hodnotici mechanickou odolnost tablet
s vyuzitim rozméru tablet a drtici sily potfebné k rozlomeni tablety. Optimalni hodnoty
nejsou lékopisem vymezené a rizné zdroje povazuji rizné hodnoty za idedlni. Pevnost
je ovlivnéna lisovaci silou, sloZenim tablety a vlastnostmi pouZitych surovin. Tablety
musi vykazovat dostateCnou pevnost, aby byly mechanicky odolné pro zachovani
odolnosti a celistvosti, ale zaroven nesmi pfili§ vysoka pevnost zpomalovat rozpad

tablet.

Ve smési SDML1 byly naméfeny podobné hodnoty pevnosti u prvnich tii

R4

koncentrované smési s rozvoliiovadlem (4%) byla zaznamenana i nejvyssi pevnost
a to 0,88 MPa. Maximalni hodnoty doséahla ¢istd smés SDML1 bez rozvolhovadla

(0,96 MPa). SDML2 smés ma opét mirn€ zvySenou hodnotu u 1% smeési oproti 2%,
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a poté s rostoucim procentualnim zastoupenim rozvolnovadla rostla i radialni pevnost.
Rozdily mezi 1 %, 2 % a 3 % nejsou ale piili§ vyrazné. Nejvyssi pevnost méla 4%
smes (1,12 MPa). Smés SDML2 bez rozvoliiovadla dosahla hodnoty 0,97 MPa, coz je
témet stejna hodnota jako u smési SDML1. U smési SDML3 byly u vSech koncentraci
CP nameéteny podobné hodnoty. Pro 1% a 3% smés bylo naméfeno 0,75 MPa a pro 2%
a 4% smés velmi blizké hodnoty 0,78 MPa a 0,8 MPa. Tyto hodnoty jsou srovnatelné
s hodnotami pro smési SDML2 1-3 %. Vyrazné vyssi pevnost byla zjiSténa jen u smési
bez rozvolnovadla (1,02 MPa). Ze smési SDML4 byly pfipraveny tablety, které
vykazovaly niz§i pevnosti v porovnani s ostatnimi smésmi. Mezi jednotlivymi
koncentracemi SDML4 ale nebyly zjiStény vyraznéjsi rozdily. Nejvyssi hodnoty
dosédhla 1% smés (0,65 MPa), kdy dalsi koncentrace dosahovaly stejné tak 0,6 MPa.

Maximalni hodnotu vykazovala smés bez rozvoliovadla — 0,81 MPa.

Vzhledem k tomu, Ze pro jednotlivé skupiny byly pouzity riizné lisovaci sily, nelze
jednotlivé smési mezi sebou Uplné porovnat. Celkové se ale hodnoty pevnosti pohybuji
v rozmezi pfiblizné 0,6 — 1,1 MPa. U vsech pfipravenych smési tak doslo ke snizeni
pevnosti tablet po pridani CP. Vyjimkou je pouze smés SDML2 (4 %), u které byla
naméiena vyssi pevnost. Neprojevila se tak zavislost pevnosti tablet na koncentraci

rozvolhovadla.

Diky dobré lisovatelnosti CP mize u tablet, ve kterych je pouzity jako
rozvoliovadlo, dochazet ke zvySeni pevnosti v porovnani s tabletami bez jeho obsahu.
Mira zvySeni pevnosti pak miZe byt ovlivnéna velikosti ¢astic CP. (7) Bylo ale také
zjisténo, ze vlivem vlhkosti, ktera je v CP obsazena, mize dochazet k poklesu pevnosti
tablet. Vlhkost se u CP projevila jako pik odpafovani vody na zadznamu z DSC
(viz obr. 8). Vliv ma také plnivo, které je pro piipravu tablet pouzito. (88) (90)
Lisovatelnost CHIT byla hodnocena ve studii Garcia a kol. (91) V porovnani s MCC
vytvari CHIT tablety s nizsi pevnosti i pfesto ze je dobfe plasticky deformovatelny.
Také ale vykazuje vyssi elasticitu, coz mize vést ke snizeni pevnosti tablet. Ovlivnéni
pevnosti chitosanem studoval 1 Draksiene a kol. (65), ktery prokazal ze chitosan
snizuje pevnost tablet. V tomto ptipad¢ ale nebyl pouzit jako plnivo a jeho obsah

v tablet€ byl niZsi.
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8.2 Vysledna porovitost tablet

Tabulka 3: Porovitost tablet

SDML1 1% 11,61 0,010
SDML1 2% 11,10 0,011
SDML1 3% 11,47 0,015
SDML1 4% 9,23 0,008
SDML1 11,89 0,063
SDML2 1% 9,30 0,015
SDML2 2% 9,97 0,013
SDML2 3% 9,35 0,011
SDML2 4% 7,67 0,013
SDML2 11,53 0,029
SDML3 1% 10,41 0,004
SDML3 2% 10,10 0,048
SDML3 3% 10,94 0,005
SDML3 4% 10,34 0,036
SDML3 11,13 0,038
SDML4 1% 11,23 0,018
SDML4 2% 12,85 0,008
SDML4 3% 12,19 0,010
SDML4 4% 12,99 0,018
SDML4 11,85 0,065

Stanoveni porovitosti tablet je jednou z dulezitych zkouSek pro optimalizaci
rychlosti rozpusténi 1éCiva v organismu. Vysoce porézni tablety by mohly zpomalovat
bobtnaci schopnosti svymi prazdnymi prostory v tableté. Naopak vylisky s nizkou
porovitosti by mohly branit kapalin€ vstoupit do tablety a znemoziovat tak rozpad.
Mezi faktory ovliviiujici porovitost se fadi lisovaci sila, kdy s rostouci silou klesa
porovitost tablet. Porovitost je zdsadni pro rychlou dobu rozpadu. S rostoucim

mnozstvim pori klesa doba rozpadu, ale zaroven se snizuje pevnost tablet. (76)

Vypocet porovitosti tablet (€24, viz rovnice €. 2) byl proveden po 24 hodinach od

vyjmuti tablet z matrice. V. SDML1 smési byla nejvetsi porovitost naméfend u smeési
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bez rozvoliovadla (11,89 %) a nésledovala koncentrace 1% s hodnotou 11,61 %.
Nejmensi hodnotu dosahovala 4% smés (9,23 %). SDML2 smési vykazovaly u 1%
a 3% koncentrace CP podobné hodnoty poérovitosti a to ptiblizné 9,3 %. U 2%
ato 7,67 %. Nejvyssi hodnota byla zjiSténa pro smés bez rozvoliiovadla (11,53 %).
Pro SDML3 smési méla opét nejvyssi hodnotu smés bez rozvolinovadla (11,13 %)
(10,1 %). U smési SDML1, SDML2 a SDML3 tak doslo po pifidani rozvolnovadla
k poklesu porovitosti tablet u vSech pouZitych koncentraci. Nebyla vSak zjiSténa
zéavislost mezi koncentraci rozvoliiovadla a porovitosti tablet. U SDML4 dosSlo po
piidani CP ke zvySeni porozity s vyjimkou 1% koncentrace. Nejvyssi hodnota

R4

PraSek bez rozvoliiovadla dosahoval hodnoty 11,85 %.

Jak jiz bylo zminéno vyse, porovitost tablet ovlivituje pevnost nebo dobu rozpadu.
Pti vyss$i porovitosti maji tablety nizsi pevnost, protoze se mezi ¢asticemi vytvoii méné
vazeb. (92) Vtomto piipadé se vSak tato zavislost nepotvrdila. Smeési bez
rozvoliiovadla vykazuji nejvyssi hodnoty pevnosti i kdyz jejich porovitost je vyssi nez
u smési s CP. SniZeni porovitosti po ptidani miZe byt zplisobeno vyplnénim volnych
port casticemi CP. Zaroven muze CP také cCastecné omezovat relaxaci tablet po
vylisovani, coz by mohlo pfispét k niz§Sim hodnotadm poérovitosti. Nepotvrdila se vSak

zéavislost mezi koncentraci CP a vlivem na porozitu tablet.
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8.3 Doba rozpadu tablet
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Graf 3: Doba rozpadu tablet

Doba rozpadu [min]

Rozpad tablet je dilezitym ptedpokladem pro rozpusténi a absorpci lé¢iva. Lékopis
tuto zkousku definuje jako rozpad tablety v pfedepsané tekutiné za piedepsany cas.
Pro klasickou tabletu je doba rozpadu 15 min. (93) Mezi faktory ovliviiujici rozpad se
fadi typ a koncentrace rozvoliovadla, lisovaci tlak (¢im vétsi tim delsi doba rozpadu)
a porovitost. (75) (76) Dalsim faktorem jsou pouzité pomocné latky. Chitosan jako

pomocnou latku pro pfimé lisovani hodnotil ve své studii Badwan a kol. (94)

Nejrychlejsi dobu rozpadu u smeési SDML1 mély tablety bez rozvoliovadla a to
26 minut. Nasledovala 1% smés kde byla doba rozpadu necelych 33 minut
a u ostatnich smési se ¢as pohyboval okolo 35 minut. Po ptidani CP tak doslo u vSech
smési k prodlouzeni doby rozpadu v porovnani se smési bez rozvoliiovadla. Hodnoty
také odpovidaji porozité tablet, kdy u tablet s vyssi porozitou byla zjisténa kratsi doba
rozpadu. Také u SDML2 byla nejkrat§si doba rozpadu naméfena u smeési bez
rozvolnovadla — necelych 25 minut. Tato smés ma také nejvyssi porovitost. Po piidani
CP opét doslo k prodlouzeni doby rozpadu. Nejpomalejsi byla u 3% koncentrace
s ¢asem 40 minut. U 4% koncentrace doslo k poklesu na 34 minut, coz je ale stale delsi
doba nez u tablet bez rozvoliiovadla. Stejn¢ tak u SDML3 smési rostla doba rozpadu
s rostoucim procentudlnim zastoupenim CP ve smési s maximem 27 minut u 4%
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koncentrace. Smés bez rozvolnovadla méla dobu rozpadu 18 minut. Diky mensi
velikosti tablet a nizsi pevnosti byla doba rozpadu u smési SDML4 nejkratsi. Krome
koncentrace CP 4 % splnovaly vSechny tyto smési Iékopisny pozadavek rozpadu do
15 minut. U smési SDML4 4 % byla doba rozpadu 17 minut. NejrychlejSiho rozpadu
dosahovala 1% smés a smés bez CP, kde se hodnota pohybovala do 13 min. Kromé
smési SDML4 1 % az 3 % a SDML4 bez rozvoliovadla nespliiuji tablety dobu rozpadu

danou lékopisem.

CP jako rozvoliovadlo ptisobi kombinaci mechanismi. Jedna se o bobtnani,
nasakavani kapaliny a obnovu tvaru ¢astic po jejich deformaci béhem lisovani. Tyto
jevy popsali ve svych studiich Desai a kol. (2) a Quodbach a kol. (95) Tato obnova
tvaru arelaxace Castic je povazovana za hlavni mechanismus. (96) Pti pouziti CP bézné
dochéazi ke zkraceni doby rozpadu tablet a diky tomu se pouziva v rtiznych
formulacich. (49) (85) V naSem pfipadé ale ke zkraceni doby rozpadu po pfidani CP
nedoslo. Naopak se rozpad tablet prodlouzil. Ovlivnéni rozvoliiovaciho efektu muze
nastat napf. vlivem interakci mezi CP a SLS. (97) (98) (99). Tyto interakce vedou ke
zvyseni viskozity a tvorbé vétSich hrudek, které mohou nésledné ovlivnit i uvoliiovani
l1é¢iva. Také sniZeni porovitosti a tim napf. pomalejs$i nasakavani kapaliny mizZe mit
na dobu rozpadu vliv. Vyznamnou roli pfi rozpadu tablet maji také dalsi pomocné
latky, v tomto piipad¢ pfedev§im chitosan. Pokud je v tableté obsazen ve vyssi
koncentraci, mize se rozpad takovych tablet pohybovat i nad 60 min, kdy béhem
zkousky zlstavaji na sitku testovaciho kosSiku nerozpadlé casti tablety. (100) Navic se
na povrchu jak tablet, tak jejich Casti tvoii gelova vrstva, kterd zabranuje dalSimu
rozpadu. Mohlo tak dojit k aditivnimu u¢inku vytvofeni gelové vrstvy jak chitosanem
tak ¢aste¢né CP, ¢imz se tableta rozpadla na vétsi ¢asti, které se ale nasledné rozpadaly

delsi dobu.
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8.4 Disoluce

Pomoci disolu¢nich zkousek byla zjistovana rychlost a mnozstvi uvolnéného
1é¢iva, ktera ndm umoznuje predpovédeét rozpousténi 1é¢iva v organismu. Testim byly
podrobeny SDML smési s rozvoliiovadlem ve ctyfech koncentracich, smés bez
rozvoliovadla a samostatny Cisty meloxikam. Zaznamy uvoliiovani MX (mrel) jsou
uvedeny na grafech €. 4, 6, 8 a 10. Posouzeni relativni rychlosti rozpousténi 1é€iva

(rrel) je znazornéné na grafech ¢.5,7,9 a 11.

V grafu 4 je znazornéno uvoliovani MX z tablet ze smési SDMLI1. U prvnich tfi
koncentraci nedochazelo po celou dobu disoluce ke zvySovani mnoZstvi uvolnéného
MX. Hodnoty po 30 minutach jsou nasledujici — 1% (0,25 %), 2% (0,46 %) a 3%
(0,44 %). Nejvyssi uvolnéni 1é¢iva dosahla 4% smés, u které se do paté minuty MX
neuvolnoval a poté doslo k postupnému narGstu uvolnéného léCiva a k dosazeni
maxima 15,88 % ve 30 minuté. Cisty meloxikam mirné stoupal do paté minuty a poté
se disoluce ustalila na 5,1 %. Smés bez rozvolnovadla dosahla v prvni minuté 1,6 %
a jiz se nezvySovala. Hodnoty nekoreluji s vysledky zkousky doby rozpadu, ve které
byl nejrychlejsi rozpad u 1% smési. Také u smési bez rozvolinovadla doslo k uvolnéni

jen malého mnozstvi MX, i kdyz byl jeji rozpad rychlejsi.

V grafu 5 je zobrazena relativni rychlost uvoliiovani SDML1 smési, kterd u vSech
koncentraci byla po celou dobu méfeni velmi nizka — 0,01 min™'. Stejné tak bylo nizké
uvoliovani MX kde byla nejvyssi rychlost 0,02 min!. Vyssi rychlost na pocatku
meéieni je zpusobena prvnim kontaktem disolu¢niho média s tabletou a uvolnénim
1é¢iva na povrchu. ZvySeni rychlosti u smési SDML1 4% v pribé&hu testu miize byt
zpusobeno prasknutim tablety nebo odlomenim ¢asti tablety, kdy se disolu¢ni médium
dostalo do kontaktu s nové vytvofenym povrchem, ze kterého opé&t mohlo dojit

k uvolnéni MX.

Hodnoty uvolnovani MX pro smé€s SDML2 jsou znazornény v grafu 6. Stalé
hodnoty uvolnéného mnozstvi MX byly zaznamenany u 1% smési (1,02 %). Jesté nizsi
hodnoty byly zjistény u 2% a 3% smési. SDML2 2% se postupné uvoliovala
s dosazenim maxima ve druhé minuté na 0,74 %. Smés SDML2 3% se po 40 sekund¢
ustalila na 0,61 %. Nejvy$si mnozstvi MX se uvolnilo u 4% smési, ktera

vykazovala zvySovani od 5 minuty s dosazenim maxima 15,15 % ve 30 minuté. Tato
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hodnota byla vyssi v porovnani se samotnym MX (maximum 5,1 % v paté minutg)

1 se smési bez rozvolilovadla, ktera se po prvni minuté ustéalila na hodnoté 1 %.

U smé&si SDML2 hodnoty disoluce koreluji s dobou rozpadu, ktera byla nejrychle;jsi
u 4% smési. Pouze samotna smés SDML2 vykazovala nizké hodnoty uvolnéného MX

1 ptes rychlejsi rozpad v porovnéni se smésmi s obsahem CP.

Nejvyssi relativni rychlost uvoliiovani SDML2 smési (graf 7) nabyla 1% smés,
kterda dosahla na pocatku rychlost 0,03 min™!'. U ostatnich smé&si s rozvolfiovadlem
a smé&si bez CP to bylo 0,02 min™!. U 4% smési bylo viditeIné mirné zvyseni rychlosti
v 10 minuté. Také v tomto pfipadé se mize jednat o zvySeni zplisobené prasknutim

tablety nebo odlomenim jeji ¢asti.

Graf 8 zobrazuje hodnoty uvolnéného MX smési SDML3. V tomto ptipadé se ze
smési uvolnovalo jen velmi malé mnozstvi lé¢iva. Nejméné koncentrovana 1% smes
meéla maximalni hodnotu uvolnovani 1é¢iva 0,26 %, stejné tak 2% smeés 0,77 %
a SDML3 3% smés dosdhla maxima 0,35 %. Nejvy$si hodnoty dosdhla smés SDML3
4%, u které se do 15 minuty uvolnilo pouze 0,31 %, a nasledné s postupnym
zvySovanim dosahla maxima 3,23 % ve 30 minuté. U vSech smési s obsahem CP byly
zaznamenany nizsi hodnoty uvolnéného 1é¢iva v porovnani se samotnym MX (5,1 %).
S vyjimkou SDML3 4% smési byly také zjistény nizsi hodnoty v porovnani se smési
bez rozvolinovadla u které dochdzelo k postupnému zvySovani do druhé minuty a poté

se hodnota ustalila na 3,17 %.

Rozpad u této smési byl nejrychlejsi u 1% smési a nejpomalejsi u SDML3 4%, ani

v tomto ptipadée spolu vysledky rozpadu a disoluce nekoreluji.

Relativni rychlost uvoliiovani pro smési SDML3 je znazornéna v grafu 9. Nejvyssi
relativni rychlost méla 2% smés (0,02 min'). SDML3 1% a 3% smési dosahly na
pocatku rychlost uvolnéni 1é¢iva 0,01 min-!. U smé&si SDML3 4% byla na zacatku
zkousky hodnota relativni rychlosti 0,01 min! a ve 20 minuté méfeni. Smés bez

rozvoliovadla dosahla maxima 0,04 min'!.

Na grafu 10 je zndzornéna smés SDML4 s nejvyssi koncentraci 1é¢iva. U 1% smési
postupné stoupalo mnozstvi uvolnéného MX do 10 minuty, kde nastalo vyraznéjsi

zvySeni 24,91 % na 11,97 %. Hodnoty smési SDML4 2% postupné stoupaly
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s maximem 11,6 %. U smési SDML4 3% dochazelo v prubéhu méteni k postupnému
zvySovani hodnot s maximem ustdlenym v 20 minuté na 17,92 %. Podobn¢ vysledky
vykazovala také smés bez rozvolnovadla, kde dochéazelo k postupnému stoupani
s maximem 17,17 % v 15 minuté. Nejvice koncentrovand smeés s rozvolinovadlem
dosahla maxima ve 3 minut¢ (3,97 %) a nésledné¢ se jiz nezvySovala. U této smési byly
hodnoty nizs§i v porovnani se samotnym MX. V porovnéani s hodnotami naméfenymi
béhem doby rozpadu tablet, kdy byl nejrychlejsi rozpad u 1% smési a nejpomalejsi

u 4% smési hodnoty nekoreluji.

U nejvice koncentrované smési SDML4 (graf 11) dosdhla na pocatku
nejrychlejsiho uvolnéni 4% smés s maximem 0,06 min™!. Pro SDML4 1% a 3% bylo
naméfené maximum 0,03 min’!, 2% smés vykazovala nejvyssi rychlost 0,05 min™'.

Smés bez rozvoliiovadla dosdhla maxima 0,07 min™ v 1,3 minutg.

Celkové se ztablet pfipravenych ze sprejové susené¢ho prasku uvolnilo mensi
mnozstvi 1éCiva v porovnani s praSkem. Vzhledem k rizné hmotnosti tablet a tim
1jejich velikosti nelze Gplné srovnavat jednotlivé SDML smési mezi sebou. U Zadné
smési se ale nepotvrdil pfimy vliv koncentrace CP na mnozstvi uvolnéného MX. CP
je oznacovan jako superrozvoliovadlo, které funguje na principu nasékavani kapaliny
a obnovy tvaru deformovanych ¢astic. (2) Rozpad tablet a tim 1 uvolnéni 1éCiva
urychluje jiz v nizké koncentraci. U smési SDML1 a SDML2, které se navazkou a tim
1 velikosti tablet 1i$i minimaln¢, méla na uvolnéni 1é¢iva vliv az koncentrace 4 % CP.
Diky nizkému obsahu MX byly tyto tablety vétsi a mély tak nejvyssi podil CHIT. Vliv
pouzitého mnozstvi chitosanu ve formulaci s MX a SLS hodnotila ve své praci Pétioka.
(101) Nizké koncentrace CP nemély dostate¢ny efekt na rozvolnéni tablety, coz mohlo
byt zplisobeno také tim, ze CHIT v kontaktu s kapalinou vytvafi na povrchu gelovou
vrstvu, kterd brani nasaknuti kapaliny a tim G¢inku CP. Princip tvorby gelové vrstvy
média s chitosanem objasnil ve své studii Huanbutta a kol. (102) U vyssi koncentrace
byl tento efekt pravdépodobné ¢astecné piekonan a mohlo tak dojit k uvolnéni léciva.
Ve studii Setty a kol. (103) a Zhao a kol. (104) bylo také zjiSté€no, Ze pii pouziti CP se
tablety rozpadaji na vétsi ¢asti a trva delsi dobu, nez dojde k uvolnéni 1é¢iva. Ve studii
Kepsutlu a kol. (105) bylo vyhodnoceno, Ze chitosan zpomaluje uvoliiovani 1é¢iva
v tabletdch obsahujicich 1éCivo piroxikam. SniZzeni mnoZzstvi uvolnéného 1éciva
z tablet s obsahem CHIT bylo zjisténo také ve studii, kterou provedli Kristmundsdottir
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akol. (106), kde s rostouci koncentraci CHIT klesalo mnoZzstvi uvolnéného diltiazemu.
V nasem piipad¢ také nedoslo béhem disoluce ke kompletnimu rozpadnuti tablet
(viz obrdzek 5) a tim bylo ovlivnéné i mnoZstvi uvolnéného 1éciva. V nékterych
piipadech mohlo dojit k uvolnéni 1é€iva, ale v tak malém mnozstvi, které pomoci

spektrofotometrie nebylo mozné spolehlivé detekovat.

A) B) ) D)

Obrézek 5: Zdokumentované tablety po disolu¢nim testu: A) tablety SDMLI1 s CP, B)
smés SDML2 s CP, C) smés SDM3 s CP, D) tablety bez rozvoliiovadla smési
SDML2.
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Graf 4: Vliv CP na relativni mnozstvi MX uvolnéného z tablet SDML1 smési.
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8.5 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Teplotni charakteristiky sprejové suSenych smési byly hodnoceny metodou
diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC). Na obrazcich 6-9 jsou znazornéné
termogramy Cistych vychozich surovin — meloxikamu, chitosanu, laurylsiranu
sodného a rozvoliiovadla krospovidonu. Diky témto termogramim se miiZou porovnat
hodnoty vychozich latek se suSenymi smésmi s rozvoliiovadlem. Jako piiklady smési
jsou zobrazené na obrazku 12 a 13 termogramy vzorku SDML4 s nejméné (1%)
anejvice (4%) zastoupenym mnozstvim rozvolnovadla. Teploty pikd v§ech smési jsou

uvedeny v tabulce 4.

Na termogramech jsou viditelné piky zaznamenavajici tepelné zmény ve vzorku
v prubéhu meéteni. Charakteristické jsou vyskou a plochou pod kiivkou. Odpovidaji
dehydrataci CHIT a SLS, teplot¢ tani SLS a degradaci SLS a MX. Endotermické piky
jsou v kladnych hodnotach, charakteristické absorpci tepla pii jevech jako je
dehydratace nebo tani. Exotermické piky jsou naopak v termogramech v zapornych

hodnotach z dlivodu uvolilovani tepla (napt. pti krystalizaci).

Na obrazcich 6-9 jsou zaznamenané vychozi suroviny. Termogram MX obsahuje
endotermni pik tani pti teplot€ 259,9 °C s néaslednou degradaci pfti teploté 262 °C. Pik
teploty tani MX pii 257,8 °C, ktery byl nasledovany dal$im pikem degradace stanovili
ve své studii také napi. Pisani a kol. (49) Na obr. 7 je viditelny pik dehydratace
chitosanu pfi teploté 98,9 °C. Hodnota piku je ovlivnéna ztratou vody v polymeru.
Podobné hodnoty cist¢ho CHIT zaznamenali Mucha a kol. ve své studii (107), ve které
byl tento Siroky endotermicky pik v rozmezi 100-120 °C, v zavislosti na mnoZzstvi
vody obsazené ve vzorku. Termogram krospovidonu na obr. 8 obsahuje jeden pik pii
115,9 °C, ktery odpovida nejspis dehydrataci materialu. V literatufe pak l1ze najit rizné
informace o teploté skelného prechodu krospovidonu. Podle typu krospovidonu se tato
teplota mtize pohybovat v rozmezi ptiblizn€ od 50 do 175 °C. (108) (109) V pouzitém
CP byla jako skelny piechod detekovana zména endotermy pii 55,1 °C. Jako posledni
je znazornén SLS, ktery obsahuje 3 piky dehydratace — prvni pfi teploté 14,3 °C, druhy
s hodnotou 60,1 °C a tfeti s teplotou 106,3 °C. Dalsi viditelny je pik tani pfi teplote
196 °C a dekompozice pfi teploté 266 °C.
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Na obrazku 10 je zndzornén termogram fyzikalni smési latek pouzitych pro
sprejové suSeni. Vyskytuji se zde piky dehydratace SLS a CHIT, teplota tani SLS
1 nasledné rozkladné produkty. Teploty pika ptiblizné odpovidaji teplotam cistych
surovin, i kdyz zde doSlo k mirnému posunu hodnot patrné vlivem vlhkosti.
Nejvyraznéji se zmena projevila u MX, kde diky jeho nizkému obsahu miize byt pik
teploty tani Spatn¢ detekovatelny a mutze také dojit ke snizeni teploty a splynuti
s pikem SLS. Béhem prostého smiseni ale neptedpokldddme vznik interakci mezi

latkami.

Termogram sprejoveé suSené SDML4 smési bez rozvoliovadla je zndzornén na
obr. 11 a umozZnuje porovnani se vzorky s rozvolnovadlem. Prvni pik pii teploté
92,8 °C je pik dehydratace CHIT v kombinaci s dehydrataci SLS. Tato teplota je nizsi
oproti ¢istému CHIT (98,9 °C). Z tohoto piku nasledné vystupuje pik dehydratace SLS
pii teplot¢ 101 °C, ktery neni vyrazné odlisSny od cist¢ého SLS (106,3 °C). Dalsi
endotermni pik se nachazi pti teploté 197 °C a odpovida tani SLS, jelikoz se objevuje
1 v termogramu samotného SLS (196 °C). Je ale mozné ze doslo ke splynuti pikti SLS
a MX, protoze poté hned nésleduje dekompozice MX pii 232 °C (u cisttho MX
262,1 °C). Dalsi moznosti je, ze diky niz§imu obsahu MX ve smési v porovnani
s dal§imi latkami, jsou jeho teplotni charakteristiky pfekryty pfevazné piky SLS a na
termogramu neni MX zachycen. Teplota tani SLS 191,5 °C byla také zjiSténa ve studii
Dave a kol (110). Posledni piky na termogramu patii degradacnim produktim MX
a SLS.

Termogram smési SDML4 s 1% krospovidonem, zndzornény na obr. 12, ma pii
teplote 119 °C prvni pik dehydratace CP, CHIT a SLS, s vyssi teplotou nez u Cistych
latek. Siroka endoterma kolem 100 °C indikuje ztratu vody v disledku hygroskopické
povahy povidonu a vody obsazené v chitosanu. (111) Neni zde patrné teplota skelného
prechodu, ktera muaze byt piekryta pravé pikem dehydratace. Druhy je pik tani
SLS/MX pfi 196,5 °C, ktery dosahuje stejné hodnoty jako u SDML4 smési bez CP.
Posledni piky odpovidaji degradaci SLS a MX a jsou shodné se smési SDMLA.

Termogram smési SDML4 4% je znazornén na obr. 13. Prvni pik pii teplote
117,5 °C vzhledem k jeho ostrému tvaru odpovida pravdépodobné teploté dehydratace
SLS. Zaroven ale v této oblasti bude pik dehydratace CHIT a CP. Dalsi pik tani patfil
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SLS/MX pii teplote¢ 192,2 °C, oproti 197 °C v SDML4 smési bez rozvolinovadla.
Poslednim byl pik dekompozice pti 226,5 °C a 240,8 °C, tedy mirné niz$i nez u smeési

SDML4 (232 °C a 242,7 °C), coz muze byt zpisobeno vlhkosti smési.

Celkové se koncentrace krospovidonu na teplotnich charakteristikach neprojevila

a neptredpokladame tak, ze by dochazelo k n¢jakym interakcim.
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Obrazek 6: Termogram Cistého meloxikamu. Zelend kiivka (prvni ohfev), hnéda
ktivka (druhy ohtev), fialova ktivka (chlazeni).
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Obrazek 7: Termogram ¢istého chitosanu. Hnéd4 kiivka (prvni ohfev), modra kiivka
(druhy ohfev), zelena kiivka (chlazeni).
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Obrazek 10: Termogram fyzikalni smési latek pouzitych pro sprejové suSeni
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Tabulka 4: Srovnani teplot pikii u smési SDML4

Teplota Teplota tani SLS/ Degradacni
dehydratace CP | MX Degradace MX | produkty
Vzorek (°C) (°C) (°C) (°O)
SDML4
1% 119,1 196,5 231,2 242.8
SDML4
2% 117,8 195,6 230,4 241,8
SDML4
3% 118,0 179,5 199.,9 2349
SDML4
4% 117,5 192,2 226,5 240,8
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9 Zavér

Diplomovéa prace hodnotila vliv krospovidonu (CP) na vlastnosti tablet
ptipravenych ze sprejové suSeného materidlu obsahujici 1é¢ivo meloxikam (MX)
a pomocné latky chitosan (CHIT) a laurylsiran sodny (SLS). Z vysledki zkousek na
radialni pevnost vyplynulo, Ze se pevnost tablet po pfidani rozvolnovadla sniZila.
Vyjimkou byla smés SDML2 4 %. Zavislost pevnosti na koncentraci rozvoliiovadla se

tedy neprojevila.

Zvyseni porozity vlivem CP nastalo pouze u SDML4 smési 2 %, 3 %, a 4 %.
SniZeni porovitosti u ostatnich smési miize byt zplisobeno vyplnénim volnych ¢astic
pora CP nebo omezenim relaxace tablet po vylisovani. Zavislost mezi koncentraci CP

a porozitou se ale nepotvrdila.

Tablety vykazovaly prodlouZzenou dobu rozpadu. Kromé& smési SDML4 1-3 %
a SDML4 bez rozvoliovadla nespliiuji tablety dobu rozpadu danou Iékopisem.
Diivodem mtizou byt interakce mezi CP a SLS a chitosanem, ktery vytvari na povrchu

tablet gelovou vrstvu.

Disolu¢nimi testy se vyhodnotilo pozitivni ovlivnéni uvoliovani 1éCiva u 4%
smési SDML1 (15,88 %) a SDML2 (15,15 %). U SDML3 smési dochézelo k malému
uvolilovani lé¢iva (3,23 %) a smés SDML4 3 % dosahovala podobnych vysledkt jako
smés bez rozvoliovadla. Celkové doSlo k menSimu uvolnéni 1éCiva v porovnani
s praskovym meloxikamem. Zkousky disoluce u zadné smési nepotvrdily pfimy vliv
koncentrace CP na mnozstvi uvolnéného MX. Dlivodem muze byt pouziti nizké

koncentrace rozvoliiovadla nebo nedostate¢né nasavani vody kvili gelaci chitosanu.

Na termogramech byly viditelné piky dehydratace CHIT a SLS, teploty tani
SLS/MX a degradacni produkty SLS a MX. Méfeni probihalo na SDML4 smési
z diivodu nejvyssiho obsahu MX. Celkové se koncentrace krospovidonu neprojevila

na zménach teplot a nepfedpokladdme interakce mezi pouzitymi latkami.

Vysledky prace predstavuji prvotni vyzkum a pro formulaci dalSich zavérti nebo
doporuceni pro ptipravu pevné l1€kové formy je nezbytné provést dalsi experimenty

a vysledky vyhodnotit detailnéji.
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