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Nézev dizertacni prace: Vyvoj liquisolid systémii s cilenym piivodem

lé¢iva do kolonu

V lokalni nebo systémové terapii chorob tlustého stfeva maji systémy cilici do kolonu slibnou
perspektivu. Uspéch viak predstavuje vyzvu diky fyziologickym bariéram traviciho traktu.
Pokud zvySeni rozpustnosti 1éCiva predchazi cileni, lze rozpousténi, jako krok limitujici
rychlost, obejit, urychlit vstiebani 1é¢iva a zvysit jeho peroralni biodostupnost. Pro optimalizaci
davky a terapeutického efektu je kromé toho potiebné zadrZet ptipravek v misté cileni. Cilem
této prace je proto vyvoj systému pro doruceni a cileni omezené rozpustného léciva
cyklosporinu A (CyA) do kolonu.

V prvni ¢asti experimentu byly vyuZity preformulacni studie k dosaZeni zvySené rozpustnosti
a zrychleného uvolnéni CyA pomoci tzv. liquisolid sytému (LSS) nebo pftipravou
interaktivnich smési spolecnym mletim (komletim). To zahrnovalo vybér vhodného nosice a
hodnoceni jeho vlastnosti pii mleti, stejn¢ jako vybér netékavého rozpoustédla pro solubilizaci
CyA. Nejvhodngjsi vlastnosti nosice z pohledu velkého specifického povrchu, vysoké
schopnosti zadrzeni kapaliny pii zachovani sypnosti a akceptovatelnych vlastnosti pii mleti
vykazal Neusilin® US2 (NEU). Hodnoceni rozpustnosti a uvoliiovani 1é¢iva z piipravenych
LSS do biorelevantnich médii s hodnotou pH 1.6, 6.5 a 7.8 potvrdilo Transcutol® HP (TRC-
HP) jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo. Z pohledu vysstho 1c¢inného zabudovani
koncentrovaného roztoku CyA a komleti byly diky velké plose povrchu a objemu péra
prokézany lep$i nosicové vlastnosti NEU 1 pfi porovnani LSS systémii a komletych smési
oproti funkcionalizovanému uhliitanu vapenatému. Navic bylo proti komletym smésim

prokézano vyznamnég zvysené uvoliovani CyA z LSS.



Pti vyvoji mukoadhezivni matrice pro prodlouzené uvoliovani 1é¢iva a zvySeni kontaktniho
casu lékové formy v misté cileni (kolonu) bylo charakterizovano nékolik mukoadhezivnich
polymerti pomoci méfeni reologickych vlastnosti v biorelevantnich mediich. Nasledné byly
Z vybranych polymert pfipraveny matricové tablety a hodnoceno jejich bobtnani a uvoliiovani
modelového dobie rozpustného 1éc¢iva theofylinu. Protoze hypromelosa (HPMC) a guarova
klovatina (GG) vykazaly slibny profil uvoliiovani, byly dale hodnoceny jejich mukoadhezivni
vlastnosti pomoci sily potfebné k odtrZeni tablety do mucinové vrstvy. Na zavér byl studovan
vliv pfidavku NEU jako nosi¢e pro LSS systém na bobtndni a mukoadhezivni vlastnosti
matricového systému z obou zminénych polymert. Vliv NEU na mukoadhezi nebyl v této
praci kompletné objasnén a bude tieba detailnéjsi studie v budoucnu.

Lze shrnout, Ze byly nalezeny vhodné pomocné latky pro vyvoj systému se zvySenou
rozpustnosti CyA ciliciho do kolonu. Bylo potvrzeno, ze piiprava liquisolid systému
predstavuje lepsi moznost pro zvySeni rozpustnosti a uvoliiovani CyA oproti komleti. Pro
ptipravu matrice s prodlouzenym uvolfiovanim byly nalezeny polymery s vhodnymi
vlastnostmi ve vztahu k bobtnani, uvoliiovani 1é¢iva a mukoadheze. Pochopitelné dalsi studie
jsou nezbytné pro objasnéni vlivu nosice pro LSS systémy na chovani matric a uvoliiovani

lé¢iva.
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