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Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Konzultant: MSc. Noemi Frigola Verhein

Poslucha¢: Nela Maria Markova

Nazev diplomové prace: Vyvoj liquisolid systémt s obsahem 1é¢iva kandesartanu

V oblasti farmaceutického vyzkumu a vyvoje 1é¢iv je zvySovani rozpustnosti
klicovym problémem, ktery vyznamné¢ ovlivituje biologickou dostupnost. Jednou z
inovativnich metod, kterd se v poslednich letech dostdva do popfedi zajmu, jsou
liquisolid systémy piedstavujici slibny pfistup vedouci ke zvySeni rozpustnosti 1é¢iv

Spatné rozpustnych ve vod¢ jako je naptiklad kandesartan cilexetil.

Ve snaze dosédhnout vySe zminéného, a tim potenciondlné ovlivnit i biologickou
dostupnost kandesartanu cilexetilu, se pfipravily liquisolid systémy s obsahem tohoto
1é¢iva v riznych koncentraci za pouziti Transcutolu® HP nebo propylenglykolu jako
netékavych rozpoustédel a Neusilinu® US2 jako porézniho nosného materialu. Takto
vytvofena smés se vpravila do tvrdych zelatinovych tobolek, které se nasledné
podrobily disolu¢nimu testu. Pro porovnani se pfipravily také tvrdé tobolky s obsahem
Cistého kandesartanu cilexetilu a tfi fyzikdlni smési odpovidajici obsahem 1éciva

vybranym liquisolid formulacim.

Na zakladé vysledkt lze konstatovat, ze téméf vSechny liquisolid systémy
vedly ke zvySeni rychlosti uvolilovani kandesartanu cilexetilu v porovnani s jeho
Cistou formou. Dulezitou roli vSak v tomto ptipadé hral typ adsorbované disperze.
Nejlepsi disoluéni profily vykazovaly liquisolid systémy, kde adsorbovanou disperzi
byl roztok. V porovnani s fyzikdlnimi smésmi vSak liquisolid systémy vykazovaly

srovnatelnou rychlost uvoliiovani 1é¢iva ze systému.



Abstract
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Title of Thesis: Development of liquisolid systems containg candesartan

In the field of pharmaceutical research and drug development, increasing water
solubility is a key strategy that significantly affects bioavailability. One of the
innovative methods that has come to the fore in recent years represents liquisolid
systems, which provide a promising approach to increase the solubility of water-poorly

soluble drugs such as candesartan cilexetil.

In an effort to achieve the aforementioned, and thus potentially affect the
bioavailability of candesartan cilexetil, liquisolid systems containing the drug in
different concentrations were prepared using Transcutol® HP or propylene glycol as a
non-volatile solvent and Neusilin® US2 as a porous carrier material. The obtained
mixtures formed this way were put into hard gelatin capsules, which were
subsequently submitted to a dissolution. For comparison, hard capsules containing
pure candesartan cilexetil as well as three physical mixtures corresponding to the

content of the drug in selected liquisolid formulations were prepared.

Based on the obtained results, almost all liquisolid systems showed enhanced
dissolution rate of candesartan cilexetil compared to its pure form. However, it was
observed that the type of adsorbed dispersion played an important role in drug release.
The fastest dissolution profiles were observed in liquisolid systems containg drug in
the form of the solution. However, compared to physical mixtures, liquisolid systems

showed a comparable release of the drug from the system.



Cile diplomové prace:

Tato diplomova prace vznikla ve snaze zvysit rozpustnost a tim potencionalné i
peroralni biologickou dostupnost 1é¢iva kandesartanu cilexetilu. Cilem teoretické ¢asti
je popsat moznosti zvySovani rozpustnosti tohoto 1é¢iva se zaméfenim na
mechanismus, vyhody, nevyhody a ptipravu jednotlivych systému. Prace dale popisuje

konkrétni studie s vyuZzitim lé¢iva kandesartanu cilexetilu.

Cilem experimentdlni Casti diplomové prace je pfiprava liquisolid systémi
s obsahem léc¢iva kandesartanu cilexetilu v riznych koncentracich, které povedou ke
zvySeni rychlosti uvoliovani tohoto 1é¢iva oproti jeho €isté formé. Vzniklé liquisolid
prasky se ve form¢ tvrdych tobolek podrobily disoluénimu testu pro stanoveni
rychlosti uvoliiovani lé¢iva. Pro porovnani se pfipravily tvrdé tobolky s obsahem
¢istého kandesartanu cilexetilu a také tii fyzikalni smési odpovidajici obsahem léciva

vybranym liquisolid formulacim.



Seznam symbolii a zkratek:

Avg

BCS

CC

CD

CGT
HP-B-CD
HPMC

LSS

PG
PVP
SD

SD*

TC

Primér (z anglického average) [%]

Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém (z
anglického Biopharmaceutics Classification

System)

Kandesartan cilexetil (z anglického candesartan

cilexetil)

Cyklodextrin
Cyklodextrin-glykosyltransferaza
Hydroxypropyl-beta-cyklodextrin
Hypromelo6za (hydroxypropylmethylceluldza)

Liquisolid systémy, systémy kapalina v pevné

fazi

Propylenglykol

Polyvinylpyrrolidon

Pevné disperze (z anglického Solid Dispersion)

Smérodatna odchylka (z anglického Standard
Deviation) [%]

Transcutol® HP



1 Uvod

Pro pacienty je uziti usty nejpohodIngjsi a bézné pouzivany zpiisob piijimani 1é¢iv
pravé diky jeho snadnému podavani.! Terapeuticka G¢innost 1é¢iva je viak podminéna
biologickou dostupnosti, ktera je casto omezena nizkou rozpustnosti 1é¢iv ve vodném
prostiedi.> ZlepSeni rozpustnosti 1é¢iva a tim i jeho oralni biologické dostupnosti
pfistupd, jeZ by mohly vést ke zlepSeni profilu rozpousténi ve vodé Spatné rozpustnych
1é¢iv, potazmo jejich absorpci a tim i biologické dostupnosti.!: %3 Mezi tyto metody
patii naptiklad redukce velikosti Castic, tvorba nanosuspenzi, pouziti povrchoveé
aktivnich latek, uUprava pH, hydrotropie, pfiprava pevnych disperzi, miceldrni
solubilizace, tvorba inkluznich komplexti, formulace liquisolid systémii neboli

systémi kapalina v pevné fazi (LSS) a mnoho dalsich.> *

Piiprava LSS piedstavuje jednu z nejslibnéjSich metod vedouci ke zrychlenému
uvoliovani ve vodé nerozpustnych nebo Spatné rozpustnych 1é¢iv. Tato moderni
technika ma schopnost pozitivné ovlivnit biologickou dostupnost praveé takovychto
1é¢iv. Principem tvorby LSS je nasorbovani disperze 1é€iva (roztok, suspenze nebo
emulze) na vybrany porézni nosi¢. Lé€ivo je tak jiz pfitomno v kapalné formé a po
vpraveni do traviciho traktu neni vyZadovano jeho rozpusténi. Léciva latka je navic
zastoupena na celém povrchu porézniho nosice a je tak pfistupnéjsi pro disolucni
médium. Mezi vyhody LSS lze zatradit naptiklad zlepSeni biologické dostupnosti po
peroralnim podéani ve vodé¢ omezené rozpustnych nebo Spatné rozpustnych 1€€iv,
optimalizaci disolu¢niho profilu, jednoduchost ptipravy ¢i nizké vyrobni naklady.
Nevyhodu pak ptedstavuje problematické zaclenéni velkého mnozstvi Spatné
rozpustnych 1€Civ, jelikoz takovato léCiva vyzaduji znacny objem netékavého

rozpous$tédla a tim i vybraného nosiée.> 3
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2 Teoreticka c¢ast

2.1 Rozpustnost a peroralni biologicka dostupnost

Biologicka dostupnost hraje dilezitou roli v G¢innosti farmakologické terapie.
Udava mnozstvi 1éCiva, které se po podani ve formé& ucinné latky absorbuje do
krevniho fe¢ist€ a mize tak vyvolat pozadovany terapeuticky uéinek.’> Mira peroralni
biologické dostupnosti zavisi na nékolika faktorech, pficemz nejcastéjsi pricinnou
nedostate¢né biologické dostupnosti peroralné podavanych 1éCiv je jejich omezena

rozpustnost 1é¢iva ve vodé a nizka permeabilita.!

vvvvvv

koncentrace 1é¢iva v systémovém ob¢hu. Jednd se o vlastnost pevné, kapalné nebo
plynné latky tvofit srozpoustédlem homogenni roztok. Rozpustnost vyznamné
ovliviluje ucinnost 1é¢iv, jelikoz vSechna 1é¢iva musi byt v misté absorpce ve formé
alesponi ¢astené rozpustné v télnich tekutinach. Nizké rozpustnost 1écivych latek ve
vodé tak predstavuje hlavni problém pii vyvoji novych léCivych piipravka ¢i

generickych piipravki. !4

Biofarmaceuticky klasifikacni systém (BCS) je pokrocily védecky néstroj
pouzivany pro klasifikaci 1é¢ivych latek na zaklad¢ jejich rozpustnosti a prostupnosti
ptes sliznice. Podle BCS jsou 1é¢iva klasifikovana do ¢tyft tfid (Tabulka ¢. 1). Léciva
s nizkou rozpustnosti ve vodé, avSak dobrou prostupnosti patti do tfidy II BCS, 1é¢iva
se Spatnou rozpustnosti i prostupnosti pak do tfidy IV BCS.* ¢ U 1é¢iv patiicich dle
klasifikace BCS do tfidy II mtze byt biologicka dostupnost zvySena pravé zvySenim
rozpustnosti piipadné rychlosti rozpousténi 1é¢iva v gastrointestinalnich tekutinach.!
Piikladem takového léciva je kandesartan cilexetil, ktery byl pouZzit v experimentalni

Casti této diplomové prace.
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Tabulka ¢. 1: Biofarmaceuticky klasifikacni systém?

Trida BCS Rozpustnost Prostupnost Vyznam
1 Vysoka Vysoka Dobfe se vstiebava
2 Nizka Vysoka Omezena rozpustnost
3 Vysoka Nizka Omezena prostupnost
4 Nizka Nizka Spatné se vstiebava

2.2 Kandesartan cilexetil

Kandesartan patii mezi blokatory angiotenzin II receptorti typu 1 blokujici €inek
angiotenzinu II.” Spole¢né& s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu se fadi
mezi inhibitory renin-angiotenzin-aldosteronového systému®, jenz je jednim
z hlavnich systémi pfispivajicich k rozvoji arteridlni hypertenze.” Kandesartan
cilexetil (CC) je esterové prolécivo kandesartanu. Byl vyvinut ve spolecnosti Takeda
Chemical Industries Ltd. s cilem ziskat blokator nepeptidového typu s dlouhodobym

ucinkem a lepsi absorpei po peroralnim podani.’

Je to bily krystalicky prasek s molekularnim vzorcem C33H3aNsOs a molédrni
hmotnosti 610 g/mol. Je téméf nerozpustny ve vod¢ pii riznych fyziologickych pH
prostfedi, jen malo rozpustny v methanolu, ethanolu nebo fyziologickém roztoku a

vysoce rozpustny v dimethylsulfoxidu nebo 1N roztoku uhli¢itanu sodného.”> % 10- 11

2.3 Kandesartan cilexetii a moZnosti zvySovani jeho

rozpustnosti

Jak jiz bylo zminéno, kandesartan cilexetil je esterové prolécivo, a proto je
v organismu rychle a uplné bioaktivovan na kandesartan pomoci esterové hydrolyzy
b&hem gastrointestinalni absorpce.’” Peroralni biodostupnost kandesartanu cilexetilu je
nizka, a to v rozsahu od 15 % pro tablety do 40 % pro roztok. Diivodem je jeho Spatna

rozpustnost ve vod¢ a eflux transmembranovym pienaSecem, ¢imz dochdzi k omezeni

12



peroralni absorpce.!® ! 1213 Podle BCS je kandesartan cilexetil klasifikovan jako
1écivo tridy II, tedy 1é¢ivo se Spatnou rozpustnosti ve vod¢, avSak dobrou prostupnosti

pies sliznice.!*

Doposud byla publikovéana tada studii vyuzivajici rizné metody s cilem zlepsit
biologickou dostupnost tohoto 1é¢iva. Na popis téchto metod véetné kratkého popisu
konkrétnich studii s vyuzitim kandesartanu cilexetilu jsou zaméfeny nasledujici

kapitoly.

2.3.1 Pevné disperze

Tvorba pevnych disperzi (SD) patii mezi efektivni techniku ve snaze zlepsit
rozpustnost a tim 1 biologickou dostupnost 1é¢iva. Lze ji zafadit mezi technologické
metody zvySovani rozpustnosti 1é¢ivych latek. Jednd se o dvouslozkové systémy
definované jako disperze hydrofobniho léCiva nebo aktivnich slozek v inertnim

hydrofilnim nosi¢i v pevném stavu.'

Zakladem ptipravy SD je amorfizace Spatné€ rozpustného 1é¢iva a jeho nasledna
dispergace v inertnim hydrofilnim nosi¢i v pevném stavu (Obrdzek ¢. 1). Jakmile je
pevna disperze vystavena vodnému prostiedi, nosic¢ se rozpusti a 1é¢ivo se uvolni ve
formé jemnych koloidnich &astic.!® Pevné disperze tedy mohou zlepsit rychlost
rozpousténi 1é¢iva zmensenim velikosti, respektive zvétsenim plochy povrchu ¢astic
1é¢iva a zlepSenim jejich smacivosti vlivem hydrofilniho nosice, ¢imz dochazi také ke

zvyseni biologické dostupnosti.'

Dispergace lé¢iva v
. @ hydrofilnim nosici
Hydrofilni nosi¢ v

Lécivo Pevna disperze
pevném stavu

Obrazek ¢. 1: Schématické zndazornéni pripravy pevnych disperzi'’

13



Vybér nosice tedy hraje diilezitou roli nejen pii tvorbé SD, ale i ve vztahu
k rozpousténi, absorpci 1é€iva ¢i stabilité pevné disperze. Zpravidla se jedna o latky
vysoce rozpustné ve vodé nebo latky hydrofilni povahy. Obecné je Ize rozdélit na
nosice s nizkou molekulovou hmotnosti (napt. mocovina, cukry, organické kyseliny),
polymerni nosice (napft. polyethylenglykol, povidon, derivaty celuldzy apod.) a nosice
na bazi povrchové aktivnich latek (napf. poloxamery, polyoxylglyceridy, polysorbat
80 apod.).!% 19

Pevné disperze piedstavuji jedno zieSeni problému nizké rozpustnosti a
biologické dostupnosti ve vodé Spatné rozpustnych 1é¢iv. Nevyhodou je vSak
termodynamickd nestabilita a mozna rekrystalizace 1éCiva. Pfidanim povrchové
aktivni latky do pevné disperze ¢i rovnou pouzitim nosice na bazi povrchové aktivnich

latek 1ze vSak mozZnou rekrystalizaci do znaéné miry omezit ¢i ji Gplné zabranit.!6- 13

2.3.1.1 Priprava pevnych disperzi

Existuje n¢kolik metod ptipravy pevnych disperzi. Fuzni metoda piedstavuje
nejstarsi techniku pfipravy SD, jejiz principem je zahiivani fyzikalni smési l1éCiva a
pevného nosi¢e za vzniku taveniny. Roztavend smés se nasledné ochladi a za
intenzivniho michéni tvrdne. Pro dosazeni pozadované velikosti Castic se ztvrdla
hmota rozdrti a ndsledné rozemele na prasSek. Modifikaci této metody pak predstavuje

extruze za tepla. V tomto ptipadé je vSak michani sloZek vyvolano extrudérem. ! 1618

Dal8i metodou vyuzivanou k ziskavani SD predstavuje metoda odpafovani
rozpoustédla, jejiz principem je rozpusSténi lé¢iva a pevného hydrofilniho nosice
v jednoslozkovém organickém rozpoustédle a nasledné odstranéni rozpoustédla
odpafenim pomoci rotaéni odparky za vzniku pevné disperze.!® Ta je nasledné
rozmélnéna, proseta a vysusena.'® Princip metody sprejového suseni je téméF shodny
s principem metody odpafovani rozpoustédla stim rozdilem, ze vznikla disperze
léCiva je rozprasena v komoie, kde je suSena v proudu horkého vzduchu.!'® 16 18
Podobné je tomu tak i u metody lyofilizace, kde vSak dochézi k suseni vzniklych

disperzi ve zmraZzeném stavu. Pfesnéji fe¢eno dochdzi k odstranéni vody ve formé ledu
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sublimaci.!>2%2! Vlastni su$eni mrazem se tedy sklada ze 3 hlavnich krokd: zmrazenti,

primarni suSeni (sublimace) a sekundérni suseni (desorpce).?!> 2

Dalsi metodou pfipravy SD je superkritickd fluidni metoda implementujici
superkritické tekutiny, coz jsou plyny, které soucasné vykazuji plynné a kapalné
vlastnosti za specifickych teplotnich a tlakovych podminek. Kapalné vlastnosti
superkritické tekutiny nachézeji uplatnéni ve vztahu k solubilizaci, zatimco plynné
vlastnosti zlepSuji pfenos pevnych latek a odpafeni rozpoustédla. Nejbeéznéji
pouzivanou superkritickou tekutinou je oxid uhli¢ity (CO,).!”>2* Pevné disperze lze

pomoci superkritické fluidni metody pfipravit ttemi zptsoby:!8-23

e rychlou expanzi superkritického roztoku — superkriticka tekutina je
aplikovéna jako rozpoustédlo

e precipitaci plynového antisolventu — superkritickd tekutina je vyuzita
jako tzv. antisolvent

e vysrazeni zroztoku nasycenym plynem — superkriticka tekutina se

uplatiiuje jako rozpusténa latka

Pro ptipravu SD je mozné vyuzit také metodu hnéteni, jejiz principem je
navlhéeni léCiva a nosiCe rozpoustédlem a jejich néasledné hnéteni za vzniku
homogenni pasty. Ta je poté vysuSena, proseta a uchovavana v exsikatoru.!? !¢ Obecné
nelze fici, zda je nékterd z metod U€innéjsi nez ostatni metody ptipravy. Vyber zavisi
na fad¢ faktori, mezi které se mimo jiné fadi hydrofilné-lipofilni rovnovaha 1éciva,

davka 1é¢iva a molekulova hmotnost 1é¢iva. !¢

2.3.1.2 Pevné disperze kandesartanu cilexetilu

Tvorbou pevnych disperzi CC ve snaze zvysit jeho rozpustnost a biologickou
dostupnost se zabyvalo nékolik studii. Tyto disperze byly pfipraveny za pouziti
riznych metod. Napriklad ve studii Aly et al.!> byla pfipravena pevna disperze CC
fizni metodou a metodou odparovani rozpoustédla. Oproti Cistému CC doslo u vsech
pevnych disperzi k urychleni rozpousténi 1é¢ivé latky. Nejvetsi zrychleni pak bylo
zaznamenano u SD pfipravené metodou odpafovani rozpoustédla za pouziti

polyvinylpyrrolidonu K-90 (PVP K-90) a to v poméru 1:4 (CC:PVP K-90). V této
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formulaci doslo také ke zlepSeni peroralni biologické dostupnosti CC z cca 15 % na

cca 48 %.13

Ptipravou pevné disperze CC metodou hnéteni, sprejového suseni a metodou
lyofilizace se zabyvala studie Gurunath et al.!> Pevné disperze CC pfipravené metodou
hnéteni nevykazovaly oproti Cistému léCivu vyrazné zvyseni rychlosti rozpousténi
lé¢iva. Mnohem lépe na tom byly SD piipravené metodou sprejového suseni, avSak
nejvyrazn€j$i zvysSeni rychlosti rozpousténi 1é¢iva bylo zaznamendno u SD

piipravenych metodou lyofilizace.!?

Za zminku stoji také studie Poudel a Kim!?, kterd navic uvazuje za¢lenéni
modifikatord pH do pevnych disperzi CC. Jejich zahrnuti se sebou vSak nese urcité
problémy souvisejici s produkei a stabilitou SD vlivem hygroskopi¢nosti téchto latek.
Vice zadouci jsou tak méné hygroskopické modifikatory pH v menSim mnozstvi, jako
jsou z kyselych modifikatort napi. kyselina fumarova ¢i kyselina jantarova a ze
zésaditych pak napf. oxid hofe¢naty a hydroxid hofe¢naty.!® ! V této studii byl vSak
pouzit hygroskopi¢téjsi uhli¢itan sodny jako modifikator pH, jelikoz CC vykazoval
v prostiedi o pH 10,0 pozoruhodné vysokou rozpustnost, zatimco v prosttedi o pH 1,2,
4,0 a 6,8 byla jeho rozpustnost velmi nizka. Pevné disperze byly pfipraveny metodou
sprejového suseni. Zaclenéni uhli¢itanu sodného do SD prokdzalo vyborné zvyseni

rychlosti rozpousténi oproti ¢istému CC bez ohledu na pomér 1é¢iva ku nosi¢i.!°

Obecné lze tedy konstatovat, ze tvorba pevnych disperzi CC vede ke zvySeni
rozpustnosti 1é¢iva oproti jeho Cisté formé. Jak vyznamné toto zlepSeni bude vSak bude
zaviset na vybéru hydrofilniho nosice, poméru nosice k 1é¢ivu, ale i vybéru metody

piipravy pevné disperze.!® 12 15

2.3.2 Nanosuspenze

Tvorba nanosuspenzi pfedstavuje jednu =z alternativ vedouci ke zvySeni
rozpustnosti 1é¢iv Spatné rozpustnych jak ve vodném, tak v nevodném prostiedi, a tim
i jejich biologické dostupnosti, coz umoznuje snizeni podavané davky. Tento postup
mize byt vyuzit u léCiv tfidy II. a IV. BCS a Ize ho, stejn¢ jako ptipravu SD, zatadit

mezi technologické metody zvySovani rozpustnosti.'> 2+ 25 Nanosuspenze piedstavuji
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dvoufidzovy systém tvofeny nanocCésticemi léCiva dispergovanymi ve vodném
vehikulu. Jinymi slovy jsou to koloidni disperze Castic 1é¢iva o velikosti mensi nez 1
mikrometr stabilizované povrchové aktivnimi latkami.!» > Zakladnim principem
zvySeni rychlosti rozpousténi pomoci nanosuspenzi je redukce velikosti ¢astic 1é¢iva
na nanorozmeéry. Zmensenim velikosti ¢astic dochazi ke zvysSeni poméru povrchové
plochy k objemu, ¢imz se zlepsi interakce Castic s rozpoustédlem, a tedy i rychlost
rozpousténi 1é¢iva.* 2° Zaroven dochazi ke zvySeni fyzikalni a chemické stability

1é¢iv.26

2.3.2.1 Priprava nanosuspenzi

Obecné¢ existuji 3 hlavni principy pfipravy nanosuspenzi, a to technologie zdola

nahoru (bottom up), shora dold (up to bottom) a jejich kombinace (Obrdzek ¢. 2).2*

UPTO BOTTOM

MASA ‘

Napi. mleti

PRASEK

|

% NANOSUSPENZE

]ﬁ

Napf. precipitace
antirozpou§tédlem

| BOTTOM UP m

® o0
oo

0% o ‘o ATOMY

° o 8
uo

Obrdazek ¢. 2: Schématické zndazornéni pripravy nanosuspenze®’
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Co se tyka principu technologie zdola nahoru, jedna se o metody, pfi kterych
dochazi ke vzniku a spojovani ¢astic za vzniku nanosuspenze.?® Tento princip miZe
byt proveden riznymi metodami jako jsou metoda precipitace antirozpoustédlem,
precipitace v pfitomnosti superkritické tekutiny nebo precipitace odstranénim
rozpoustédla.?® Principem metody precipitace antirozpoustédlem je rozpusténi 1é¢iva
v rozpoustédle a ndsledné ptidani tohoto roztoku do antirozpoustédla za vysrazeni
nanokrystalii 1é¢iva.?> 26 Tato metoda miize mit nékolik modifikaci jako jsou napiiklad
sonoprecipitace, bleskova nanoprecipitace ¢i vysokogravitaéni precipitace.?’ Neni
vSak pouZitelna pro 1éCiva Spatné rozpustna jak ve vodném, tak v nevodném prostiedi,
jelikoz podminkou této metody je pravé zachovana rozpustnost 1éciva alespon
v jednom rozpoustédle, které je misitelné s antirozpoustédlem.!> 2> Dalsi metodou
pfipravy bottom up je precipitace v piitomnosti superkritické tekutiny. Nanosuspenze
vzniklé touto metodou lze pfipravit dvéma zpusoby, a to rychlou expanzi
superkritického roztoku, kde je 1é€ivo nejprve rozpusténo v superkritické tekutiné a
nasledné vysrazeno diky rychlé expanzi v dasledku poklesu tlaku,*® nebo
superkritickou antisolventni metodou, kde organicky roztok slouzi jako rozpoustédlo
pro lé¢ivo, které je nasledné vysraZeno v pfitomnosti superkritického antisolventu.?
Ttreti metodou piipravy je precipitace odstranénim rozpoustédla lyofilizaci ¢i
sprejovym susenim. Tyto metody vSak nejsou schopny samy o sob¢ poskytnou castice
o velikosti nanorozmért a lze je tedy vyuzit k pfevedeni vodné suspenze do pevné
formy.?%- 3! Za zminku v8ak stoji metoda sprejové zmrazovani v kapaling, ktera byla
vyvinuta pro pfipravu mikrocastic za ucelem zlepSeni smacecich a rozpoustécich
vlastnosti. Pozd¢ji vSak byla metoda vyuzita i pro piipravu castic o velikosti
nanometrii.?- 2 Tato technologie je zaloZena na atomizaci roztoku obsahujiciho 1é¢ivo
pfimo do kryogenni kapaliny za vzniku zmrazenych nanoc¢éstic. Vzniklé nanocastice

jsou nakonec suSeny mrazem.3?

Naopak u technologie shora doli dochazi ke zmenSovani castic az do
nanorozmérll za vzniku nanosuspenze. Tento princip je preferovangjsi, avSak béhem
pfipravy dochazi k aglomeraci krystalli, a proto je nutné pouzivat agregacni
stabilizatory, jako jsou napi. polyvinylpyrrolidon K-30 (PVP K-30), hypromeloza
(HPMC) ¢i polysorbat 80 (Tween 80). Technologie mize byt provedena postupy jako

jsou mleti nebo vysokotlakd homogenizace.* Principem metody mleti je vyroba
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nanosuspenzi pomoci vysokosmykovych nebo perlovych mlynt, kde je 1é¢ivo mleto
pfi vysokych otackach spolu se stabilizatorem, vodou a mlecim médiem, které je
tvofeno sklenénymi ¢i zirkonium oxidovymi kulickami, nebo vysoce zesitovanou
polystyrenovou pryskyfici.!> 1 25 26 33 Druhou metodu technologie shora dolt
pfedstavuje vysokotlakd homogenizace, jejiz principem je cyklické opakované
protlacovani suspenze léCiva a povrchové aktivni latky za zvySeného tlaku pfies

nanorozmérny ventil vysokotlakého homogenizatoru.!: 3

Treti a posledni princip pfipravy nanosuspenzi piedstavuje kombinace
technologie bottom up a up to bottom tzv. precipitace za pfitomnosti
vysokoenergetickych procesii. Tato vysoka energie mtize byt dodana riznymi zptsoby,
jako je vysokotlaka homogenizace, ultrazvukové viny nebo vysokoenergetické
michani a mize byt poskytnuta b&hem procesu ¢i po skondeni srazeni.?’ Jedna se tedy
o spojeni precipitatni metody s vysoce energetickym procesem, nebot’ vzniklé
nanocastice maji tendenci pokracovat v ristu do vzniku mikrokrystalti, a proto je tieba

je zpracovavat vysokoenergetickymi silami.! 2°

2.3.2.2 Nanosuspenze kandesartanu cilexetilu

Stejné jako u pevnych disperzi CC se ptipravou nanosuspenzi kandesartanu
cilexetilu zabyvalo nékolik studii. P¥ikladem muze byt studie Detroja et al.?*, ve které
byla piipravena nanosuspenze CC technologii up to bottom, piesnéji metodou mleti
s pouzitim kulicek oxidu zirkoni¢itého jako mleciho média. Tato suspenze byla
nasledné vysusena pomoci sprejového suseni, coz vedlo ke zlepSeni stability
nanosuspenze. Zavérem studie bylo znatelné zvyseni rychlosti rozpousténi 1é¢ivé latky
v nanosuspenzich oproti ¢istému 1é¢ivu.?* Tvorbou nanosuspenze CC metodou mleti
s pouzitim kuli¢ek oxidu zirkonicitého jako mleciho média s naslednym sprejovym

suSenim vzniklé suspenze se zabyvala i studie Nekkanti et al.'*

, jez dospéla
k podobnym zavérim. Nanosuspenze CC vykazovala zvySeni rychlosti rozpousténi

1é¢iva ve srovnani jak s mikronizovanou, tak komeréni formulaci CC.'4

Ptipravou nanosuspenze CC technologii bottom wup, pfesnéji metodou

sonoprecipitace se zabyvaly studie Aly et al.!3> a Kumar a Singh.** Sonoprecipitace
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predstavuje modifikovanou metodu precipitace antirozpoustédlem, kde dochazi
k zavedeni ultrazvukové energie do roztoku.?* Vznikla suspenze byla nasledné
vysusena pomoci metody lyofilizace. Obé studie zaznamenaly vyrazné zvyseni
rychlosti rozpousténi CC v nanocésticich oproti Cistému léCivu a v piipadé studie

Kumar a Singh i oproti komeréni formulaci. !> 3

Metodu vysokorychlostni homogenizace v kombinaci s metodou mleti vyuzila
pro piipravu nanosuspenze CC studie Dabhi et al.’*> Vznikla nanosuspenze vysuSena
metodou sprejového suseni vykazovala vyrazné zvySeni rychlost rozpousténi CC

oproti ¢istému 1é¢ivu.*

Co se tyka celkové predstavy, Ize tedy obecné uvazovat, ze tvorba nanosuspenzi
CC vede k vyraznému zvyseni rychlosti rozpousténi oproti Cistému 1é¢ivu. Nelze vsak

fici, ktera z vySe uvedenych technologii pfipravy je u¢inn&jsi.!4 1524, 34,35

2.3.3 Inkluzni komplexy s cyklodextriny

Komplexace je Siroce vyuzivana technika vedouci ke zlepSeni rozpustnosti ve
vodé Spatné rozpustnych 1é€iv, kterou je mozné zatadit mezi technologické metody
zvySovani rozpustnosti 1é¢iv. Kromé toho zlepSuje prostupnost 1é¢iv pfes membrany,
biologickou dostupnost a jejich stabilitu.! Inkluzni komplexy predstavuji komplexy
mezi ligandem tzv. hostitelem a substratem tzv. hostem, kde dochéazi k zachyceni hosta
(1éciva) jako nepolarni molekuly v rdmci hostitele jako komplexotvorné molekuly
(Obrazek ¢. 3). Nej€astéji pouzivanymi hostitelskymi molekulami jsou cyklodextriny

(CD).-3

20



Hydrofilni
/ vnéjsi povrch

Hydrofobni —— .
1écivo (host)

Komplex

Ligand (hostitel) - 1é¢ivo-CD

CcD

Hydrofobni _/ CHEQH

dutina

Obrazek ¢. 3: Schématické znazornéni inkluzni komplexace léciv uvniti hydrofobni

dutiny cyklodextrinit®’

Co se tyka CD, jedna se o a-1,4-vdzané cyklické oligosacharidy ziskané
enzymatickou degradaci Skrobu cyklodextrin-glykosyltransferazou (CGT).! 3¥ Svou
strukturou predstavuji komoly kuzel s hydrofobni centralni dutinou a hydrofilnim
vngjSim povrchem. V zavislosti na poctu D-glukopyran6zovych jednotek lze CD
rozdélit na a-CD obsahujici 6 jednotek, B-CD obsahujici 7 jednotek a y-CD obsahujici
8 jednotek (Tabulka ¢ 2).' 3¢ Béhem tvorby komplexu se mohou uplatnit vodikové

vazby, hydrofobni interakce, van der Waalsovy sily a interakce pfenosu naboje. !>
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Tabulka ¢. 2: Vlastnosti prirodnich cyklodextrinii’®

Vlastnosti a-cyklodextrin | B-cyklodextrin | y-cyklodextrin
Pocet glukézovych jednotek 6 7 8
Molekularni hmotnost
972 1135 1297
(g/mol)
Rozpustnost ve vodé
14,5 1,85 23,2
(g/100 ml)
Vnéjsi primér (nm) 1,46 1,54 1,75
Primér dutiny (nm) 0,47-0,53 0,60-0,65 0,75-0,83
Vyska (nm) 0,79 0,79 0,79
Objem dutiny (nm?) 0,174 0,262 0,427

Vyhodou této metody je kromé jiz vySe zminéného zvySovani rozpustnosti,
prostupnosti ¢i biologické dostupnosti 1é¢iva i maskovéani neptijemné chuti ¢i

19. 3% nebo prevence moznych interakci.* ' Vyhodu predstavuje i piirodni

zapachu
puvod hostitelské molekuly, jeho biodegradabilita a vyroba z obnovitelného zdroje.
Problémem je vSak toxicita méné hydrofilnich CD a specifické pozadavky na velikost

a strukturu 1é¢iva.!®

2.3.3.1 Priprava inkluznich komplexu s cyklodextriny

Inkluzni komplexy lze pfipravit nékolika metodami. Principem metody hnéteni
je navlh¢eni CD malym mnozstvim rozpoustédla za vzniku pasty, ke které je nasledné
pridano 1é¢ivo a vznikla smés se po urcitou dobu hnéte. Findlni smés se vysusi a
v ptipadé€ potieby proseje. Metodu lze provadéet za pouziti tfeci misky s tlou¢kem nebo

pomoci extrudéru. !> 1% 38

Dal$i metodu pfipravy inkluznich komplexi pifedstavuje metoda ko-
precipitace, kdy je CD rozpustén za vzniku vodného roztoku, ke kterému je po kapkach

pfidavan ethanolicky roztok lé¢iva. Takto vznikly roztok je n€kolik hodin michan a
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nasledné chlazen, kdy v pribchu chlazeni dochazi ke krystalizaci a precipitaci.
Vysledny produkt je promyt a vysuSen.’”> 3° Obdobu metody ko-precipitace
pfedstavuje metoda odpafovani rozpoustédla, jejiz principem je rozpuSténi 1éCiva
v organickém rozpoustédle a nasledné ptfidani vodného roztoku CD. Takto vznikly
roztok je dostate¢né dlouho michan a nasledné odpaien ve vakuu.!> *° Alternativami
k této metodé jsou pak metody sprejového suseni €i suSeni mrazem, jejichz principy
jsou popsany vyse pro SD (kapitola 2.3.1.1) a jsou shodné s ptipravou inkluznich

komplexa.*

Inkluzni komplexy je mozné pfipravit také metodou mleti, a to bud’ pomoci
jednoduchého ru¢niho mleti nebo ucinnéjsiho mechanického mleti uzitim kulovych,
oscilaénich nebo vibra¢nich mlyna.*! Mechanismus této metody vSak neni zcela piesné

vysvétlen.3®

Novéjsi metodu pripravy inkluznich komplexti predstavuje metoda
mikrovinného ozafovéni, kde jsou l1é¢ivo a CD rozpusténi v minimalnim mnoZzstvi
smeési vody a organického rozpoustédla za vzniku smési, ktera je nésledn¢ ozafovana
po kratkou dobu (1-2 minuty) pii 60 °C v mikrovinné troub&. Po skonceni reakce se
k vySe uvedené reakéni smési piida dostate¢né mnozstvi pouzité smési rozpoustédel
pro odstranéni zbytku nezreagovaného 1éCiva a volného CD. Ziskand sraZenina je

oddélena za pouziti filtraéniho papiru a vysuSena ve vakuové susarng.! 1940

2.3.3.2 Inkluzni komplexy kandesartanu cilexetilu s cyklodextriny

Jednou ze studii zabyvajici se tvorbou inkluznich komplexti CC je studie Aly et
al.!>, ktera se zabyvala pfipravou inkluznich komplexi s B-CD a hydroxypropyl-B-CD
(HP-B-CD) s vyuzitim metody odpafovani rozpoustédla. Oproti Cistému lé¢ivu doslo
v obou pfipadech ke zvySeni rychlosti rozpousténi. Kromé ptipravy inkluznich
komplexti se vSak tato studie zabyvala také jiz vySe zminénou tvorbou pevnych
disperzi CC a ptipravou nanosuspenzi CC a v porovnani s témito technikami doslo
v ptipadé CD komplexti k mensSimu zvySeni rychlosti rozpousténi 1é¢iva. Inkluzni
komplex s B-CD navic vykazoval nevyznamné zvyseni rychlosti rozpousténi oproti

inkluznimu komplexu s HP-B-CD. '3
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Studie Shaikh a Avachat*? se zabyvala ptipravou inkluznich komplext s HP--
CD metodou hnéteni a sprejového suseni. Na zaklad¢ saturacni rozpustnosti
(maximalni rozpustnost latky za danych podminek) byla vSak vybrdna k dalSim
studiim pouze formulace pfipravend metodou mleti. Podobné jako u ptedchozi studie
doslo ke zvySeni rychlosti rozpousténi CC oproti jeho &isté formé.*> Kromé ptipravy
inkluznich komplext se v8ak tato studie podobné jako vySe zminéna studie Aly et al.!>
zabyvala také tvorbou pevnych disperzi CC a porovnanim obou technik dosla
k podobnym zavérim jako studie Aly et al.!®, tedy k menSimu zvySeni rychlosti

rozpou$téni 1é¢iva v ptipadé vyuzZiti inkluznich komplexi.*?

2.3.4 Hydrotropie

Hydrotropie je solubilizacni metoda zaloZend na ptidani velkého mnozstvi druhé
rozpus$téné latky tzv. hydrotropniho ¢inidla k prvni rozpousténé latce, kde zvySuje jeji
rozpustnost. Hydrotropni ¢inidla pfedstavuji iontové organické amfifilni soli
s podobnymi strukturnimi rysy jako povrchové aktivni latky, od kterych se odlisuji
piitomnosti kratké hydrofobni oblasti.!s ! Mezi pouzivané hydrotropni ¢inidla Ize
zafadit napf. mocovinu, nikotinamid, lysin, tryptofan a dalsi.!® Mechanismus
hydrotropie neni zcela objasnén, jelikoz jednotlivd hydrotropni c¢inidla mohou
rozpustnost zvySovat riznymi mechanismy v zéavislosti na lé¢ivu. Tyto mechanismy
mohou byt napt. tvorba komplexu zahrnujici slabou interakci mezi hydrotropnimi
¢inidly a ve vodeé Spatné rozpustnymi lé¢ivy, agregace hydrotropu, dale tzv. zasolovani
neboli koncentrovani, které je zalozeno na ptidani elektrolytii do neelektrolytového
roztoku, zména vodni struktury, kdy pfitomnost hydrotropnich soli miiZze narusit
vodikovou vazebnou sit’ vody vedouci ke zvySeni entropie systému, ¢i kombinace vyse

zminénych mechanismi.

Vyhodou této metody je jeji jednoduchost, nizké naklady, vysoka selektivita,
nulova potieba organického rozpoustédla a nizka toxicita. Nevyhodu pak predstavuje
potieba vysokych koncentraci hydrotropniho ¢inidla a moznost vzniku interakce prave

mezi lé¢ivem a hydrotropnim ¢inidlem.* 1
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2.3.4.1 Hydrotropni solubilizace kandesartanu cilexetilu

ZvySovanim rozpustnosti CC metodou hydrotropni solubilizace se zabyvala
studie Khun et al.** Metoda byla provadéna za vyuziti riznych hydrotropnich ¢inidel,
konkrétné salicylatu sodného, octanu sodného a 2-hydroxy-N,N-diethylnikotinamidu.
Z téchto tii studovanych hydrotropnich ¢inidel vykazovala nejvyssi zvyseni
rozpustnosti HDENA, ktera byla pouzita pro rozsahlejsi studii, dale salicylat sodny a
nejméné pak octan sodny. Navic bylo pozorovano, Ze rozpustnost 1é¢iva se zvySovala

se zvySujici se koncentraci hydrotropniho ¢inidla.**

2.3.5 Liquisolid systémy

Liquisolid systémy (LSS) neboli systémy kapalina v pevné fazi ptedstavuji novy
ptistup vedouci ke zvySeni rozpustnosti a biologické dostupnosti $patné rozpustnych
1é¢iv¥ VLSS je 1éCivo nejprve rozpuSténo piipadné suspendovano v
net¢kavém kapalném vehikulu. Takto vznikla disperze je ndsledné¢ zaélenéna do
nosného materidlu (nosice) s porézni strukturou na zdkladé procesu absorpce a
adsorpce za vzniku suchého, neptilnavého, volné tekouciho a stladitelného prasku

(Obrdzek & 4).2 + 46

. Pridani obalovaciho materidlu
Cistice nosice
- Absorpce kapaliny
nosicem

® @ ©©© ® &

— Adsorpce prebyteéné
kapaliny z povrchu nosice

Kapalina Nosi¢ nasyceny kapalinou
—»  Létivo v kapalné formg, —=  Vrstva kapaliny v’yt\-ro‘i'ené
roztok 16tiva, suspenze 1étiva na povrchu &istice

Obrdazek ¢. 4: Mechanismus tvorby liquisolid systému*
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V LSS je léCivo v kapalné podob¢ nejdiive absorbovano do vnitini struktury
nosice. Jakmile je jadro nasyceno, na povrchu ¢astice nosice se vytvoti kapalnd vrstva,
ktera je okamzité adsorbovana jemnymi ¢asticemi pridaného obalovaciho materialu.
45 U¢inna latka je tedy piitomna nejen uvnitt jadra, ale i na celém povrchu &astice
nosice a je tak pristupnéjsi pro disolué¢ni médium. Pouzité neté¢kavé rozpoustédlo navic
snizuje povrchové napéti mezi povrchem disolu¢niho média a povrchem systému, a
usnadiiuje tak jeho smaceni.*’ V dasledku vyrazné zvySené smacivosti a povrchu
1é¢iva, ktery je v kontaktu s disolu¢nim médiem, Ize tedy ocekéavat zvySenou rychlost

rozpousténi a tim i zlepSenou biologickou dostupnost 1é¢iva po peroralnim podani.?

LSS maji mnoho vyhod, mezi které 1ze kromé¢ vySe zminéného zrychleni
rozpousténi a zvySeni biologické dostupnosti zatfadit také minimalizaci vlivu pH na
rychlost uvoliiovani $patné rozpustnych 1é¢iv,*® ovliviiovani rychlosti uvoliiovani 1é¢iv
ve smyslu zrychleného nebo prodlouzeného uvoliiovani ¢i nizké vyrobni naklady.'®
LSS navic pfedstavuji slibnou alternativu ke konvenénim pevnym Iékovym formédm
(tablety, tobolky)*, nebot’ jejich dobra sypnost a stladitelnost je ¢ini vhodné pro
primyslovou vyrobu.* Hlavni omezeni LSS prfedstavuje problematické zaclenéni
vysokych davek ve vod¢ Spatné rozpustnych 1€Civ, nebot’ veétsi mnozstvi 1éCiva
vyzaduje pouziti vétsiho mnozstvi kapalného vehikula, nosic¢e pifipadné obalového
materidlu pro zajiSténi dobré sypnosti a stlacitelnosti suchého prasku. To vSak vede ke
zvySeni hmotnosti finalni 1ékové formy a naslednému omezeni snadné aplikace

pacientem (problémy s polykanim).*> 48

2.3.5.1 Priprava liquisolid systému

Ptiprava LSS zahrnuje n€kolik krokt. Vlastni piipravé by vSak mély predchéazet
preformulacni studie, které jsou nezbytné pro dosazeni praskové smési s ptijatelnymi
tokovymi vlastnostmi splitujici pozadavky bézné kladené na pevné lékové formy.
Souvisi predev§im s vybérem vhodného netékavého rozpoustédla pro prevedeni
pevného léciva do kapalné formy a s vypocty potfebného mnozstvi nosice, poptipade

dalsich pomocnych latek.*” 48
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Pti pripravé LSS je 1é¢ivo nejprve rozpusténo nebo dispergovano
v pozadovaném mnozstvi vhodného netékavého rozpoustédla za vzniku odpovidajici
disperze. Tato disperze je nasledné rovnomérné nanesena na piesné vypocitané
mnozstvi nosice. Pro zajisténi homogenity lze roztok piipadné disperzi nanést pomoci
nastiiku ve fluidni vrstvé nebo za pouziti vysokoobratkovych mixéra.*” Vysledna
vlhka smés je poté prevedena na suchy, nepfilnavy, volné tekouci a snadno stlacitelny
prasek jednoduchym pfidanim a smichdnim s pfesné vypocitanym mnozstvim

obalovaciho materialu.?

2.3.5.2 Liquisolid systémy kandesartanu cilexetilu

Ve snaze zlepsit rozpustnost a tim i peroralni biologickou dostupnost se pfipravou
liquisolid systému CC zabyvalo nékolik studii, jejichz hlavni rozdil piedstavuje volba
netékavého rozpoustédla a nosné¢ho materidlu, piipadné dalSich pomocnych latek.
Jednou z t&chto studii je studie Sayyad et al.*’, ktera pro piipravu LSS kandesartanu
cilexetilu zvolila po pfedchozich testech rozpustnosti jako netékavé rozpoustédlo
polysorbat 80 (Tween 80) a jako nosny material mikrokrystalickou celulozu (Avicel®
PH 102). Jako dalsi pomocné latky byly pro pfipravu findlni lékové formy LSS
(tablety) pouzity oxid kiemicity (Aerosil® 200) jako obalovaci material a sodna sl
glykolatu Skrobu jako superrozvoliiovadla (latky, které umoznuji ¢innéjsi rozpad
I¢kové formy v nizSich koncentracich bez negativniho vlivu na jeji vlastnosti a
zpracovatelnost®®). LSS byly pfipravovany v riznych koncentraci 1é¢iva v kapalném
vehikulu a zaroven v riznych pomérech nosice k obalovacimu materialu. Pro srovnani
byly vyuzity konvenéni tablety vzniklé piimym lisovanim praskové smési CC
s Avicelem® PH 102, Aerosilem® 200 a sodnou soli glykolatu $krobu. Vysledkem
studie bylo zvySeni rychlosti uvoliovani CC ze vSech formulaci LSS oproti

konvenénim pfimo lisovanym tabletam.*

Stejné net€kavé rozpoustédlo, nosny materidl i dal§i pomocné latky jako

obalovaci material a superrozvoltiovadlo byly vyuzity i ve studii Yadav et al.>!

pro
ptipravu LSS s obsahem CC. Stejn¢ jako v ptedchozi studii bylo kapalné vehikulum
vybrano po ptedchozich testech rozpustnosti a findlni 1ékovou formu ptedstavovaly

tablety. LSS byly pfipravovany v riznych koncentraci 1é¢iva v kapalném vehikulu a
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zaroven v ruznych pomérech nosice k obalovacimu materidlu. Pro srovnani byly
vyuzity konvenéni tablety vzniklé pfimym lisovanim pragkové smési CC s Avicelem®
PH 102, Aerosilem® 200 a sodnou soli glykolatu $krobu, ale také s komercné
dostupnymi tabletami. Stejn€ jako u vySe zminéné studie bylo zaznamenano zvyseni
rychlosti uvoliiovani CC z LSS oproti pifimo lisovanym tabletam, ale také oproti

tabletim komeréné dostupnych.!

Naopak studie Argade et al.>® vyuzila jako netékavé kapalné vehikulum
Transcutol® HP (diethylenglykolmonoethylether), jako nosny material Neusilin® US2
(magnesium aluminometasilikat) a jako obalovaci material jiz zminovany Aerosil®
200. Stejn¢ jako u ptredchozich dvou studii bylo kapalné vehikulum vybrano po
predchozich testech rozpustnosti. Findlni Iékovou formu ptedstavovaly tablety, které
byly stejné jako vySe zminéné LSS pfipravovany v riznych koncentraci lé¢iva
v kapalném vehikulu a zarovei v riiznych pomérech nosice k obalovacimu materialu.
Tablety byly pfipraveny za pouziti dalSich pomocnych latek jako je mikrokrystalicka
celuloza, magnezium stearat, sodna sil glykolatu Skrobu a mastek. Pro srovnani byly
vyuzity také konvenéni tablety vzniklé pifimym lisovdnim praskové smési CC
s pouzitym nosi¢em a pomocnymi latkami. Vysledkem této studie bylo zvySeni

rychlosti uvolfiovani CC ze vSech formulaci LSS oproti tabletam piimo lisovanym.>?

Zavérem tedy je, Ze vSechny tfi studie vedly ke zvyseni rychlosti rozpousténi CC
pomoci tvorby LSS tablet oproti piimo lisovanym konvenc¢nim tabletdim s obsahem
praskového léciva, a v pfipadé druhé studie i oproti komeréné dostupnym tabletam.
Vsechny vyse uvedené studie tak naznacuji, ze ptiprava LSS predstavuje slibny ptistup
vedouci ke zvySeni rozpustnosti Spatné rozpustnych 1é¢iv jako je praveé kandesartan

cilexetil #%-51.32

2.4 Dalsi metody zvySujici rozpustnost

2.4.1 Zmenseni velikosti ¢astic

ZmenSeni velikosti castic lze zafadit mezi fyzikalni modifikace vedouci ke

zlepSeni rozpustnosti Spatné rozpustnych 1é¢iv, nebot’ rozpustnost pfirozené souvisi
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s velikosti ¢astic 1é¢iva. ZmenSenim velikosti ¢astic dochdzi ke zvétSeni poméru
plochy k objemu. Vétsi povrch nasledné umozni vétsi interakci 1éCiva s rozpoustédlem

a tim padem dochazi ke zvyseni rozpustnosti.! 4

Konvencni zplisoby zmensSeni velikosti ¢astic, jako jsou rozméliiovani a sprejové
suSeni, piisobi mechanické namahani vedouci k disagregaci 1é¢iva. Tyto zpiisoby jsou
ucinné, reprodukovatelné a ekonomicky nenarocné. Na druhou stranu mechanické sily,
které jsou spjaty s procesem rozmeélnovani, Casto zpusobuji znacné mnozstvi
fyzického stresu na 1é€ivo, coz muze vést k jeho degradaci. Tepelné namahani, které
se muze vyskytnout béhem rozméliovani a sprejového suseni, predstavuje problém u
1é¢iv tepelné citlivych nebo u nestabilnich ucinnych latek. Tento postup navic nelze
aplikovat na léCiva témét nerozpustnd ve vodé, jelikoz nemusi byt dosaZzeno

pozadované urovné rozpustnosti.!

2.4.2 Zména pH

Témeét vSechna 1é¢iva mohou byt v pribéhu svého prichodu gastrointestindlnim
traktem ionizovana. V zévislosti na tom, zda maji charakter slabych kyselin, zasad
nebo soli, dochézi k jejich nestejnomérnému uvoliiovani a rozpousténi. Léciva, jejichz
uvolnovani je zavislé na hodnoté pH, jsou vystavena krat§Simu casovému intervalu, ve
kterém se museji rozpustit a mohou tak vykazovat hor$i biologickou dostupnost.
Vyuzitim pufrovacich pomocnych latek (tzv. pH modifikatorl) lze tento Casovy
interval prodlouzit, nebot’ pH modifikatory vytvareji oblasti s pH, ve kterych je 1é€ivo
rovnomérné rozpousténo bez ohledu na pH okoli. Modifikatory pH tak zlepSuji
podminky nutné pro rozpusténi 1é¢iva a jeho absorpci.* 1 Ze zasaditych modifikatort
pH, které zvySuji rozpustnost slabé kyselych 1é¢iv a jejich soli v kyselém prostiedi
zaludku a proximadlni ¢asti tenkého stfeva, jsou to napf. hydrogenfosforecnan sodny,
uhli¢itan sodny, uhli¢itan vapenaty ¢i citronan sodny. Z kyselych modifikéatorti pH,
které naopak zvysuji rozpustnost slab& bazickych 1é¢iv a jejich soli v oblasti tenkého
stieva, jsou to napf. kyselina fumarova, kyselina citronova, kyselina jantarova ¢i

kyselina askorbova.!®
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Vyhodou této modifikace je nizké riziko selhani formulace a fakt, Ze nevyzaduje

vvvvvv

mozna toxicita v dasledku tvorby nefyziologického pH.*

2.4.3 Micelarni solubilizace

Povrchové aktivni latky predstavuji amfifilni molekuly, které snizuji povrchové
napéti mezi tuhou a kapalnou fazi. Jejich pouziti predstavuje zdkladni a zaroven
nejstarSi metodu vedouci ke zlepSeni rozpustnosti ve vodé Spatné rozpustnych 1éc¢iv.
Pii ptekroceni koncentrace povrchové aktivnich latek nad kritickou micelarni
koncentraci dochazi k tvorbé micel, které uzaviraji molekuly Spatné rozpustnych 1é¢iv
a zvysuji tak jejich rozpustnost a biologickou dostupnost. Micely prakticky predstavuji
nanosystémy povrchové¢ aktivnich latek slozené z hydrofilni ¢asti, kterd tvoii vnéjsi
obal systému a hydrofobni ¢asti, ktera tvofi jeho jadro. Lécivo tak mlize byt v micele

zachyceno riiznymi zpiisoby v zavislosti na jeho charakteru.!* 1

oy e

a Dbiologické dostupnosti. Hor§i snasenlivost pifi chronickém podavani,
nekontrolovatelné sraZeni ¢i ovlivnéni stability a u€innosti vSak predstavuji nevyhody

spojené s touto metodou.*
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Pouzité suroviny

Cisténa voda — FaF UK

Kandesartan cilexetil

Dodavatel: Zentiva a.s., Ceska republika

Neusilin® US2
Vyrobce: Fuji Chemical Industry Co., Ltd., Toyama, Japonsko

Tvrdé Zelatinové tobolky piirodni 00

Vyrobce: DACOM Pharma s.r.o., Ceské republika

Hydroxid sodny P.A. (NaOH)
Vyrobce: Lach-Ner, s.r.0., Ceské republika

Dihydrogenfosfore¢nan draselny ¢isty (KH2POy)
Vyrobce: Ing. Petr Svec — PENTA s.r.0., Ceské republika

Kyselina chlorovodikova 35 % P.A. (HCI)
Vyrobce: Lach-Ner, s.r.0., Ceské republika

Polysorbat 80
Vyrobce: Fagron, a.s., Ceska republika

Transcutol® HP

Vyrobce: Gattefossé, Francie

Aceton P.A. (C3HeO)
Vyrobce: Ing. Petr Svec — PENTA s.r.0., Ceské republika
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3.2 Pouzité pristroje

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

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

Magneticka michacka vicemistné s ovladanim
Typ: michacka 2mag MIXdrive 15 a ovladani MIXcontrol eco
Vyrobce: 2mag AG, Némecko

Magneticka michacka
Typ: MR 3001
Vyrobce: Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, Némecko

Ultrazvukova lazen
Typ: Sonorex Super RK 106
Vyrobce: Bandelin electronic GmbH & Co. KG, Némecko

pH metr
Typ: HI 221

Vyrobce: Hanna Instruments, Rumunsko
Spektrofotometr

Typ: SPECORD® 205
Vyrobce: Analytic Jena GmbH, Némecko
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Misici zarizeni
Typ: Turbula® T2F
Vyrobee: Willy A. Bachhofen AG, Svycarsko

Disolu¢ni pristroj
Typ: Sotax AT7 Smart
Vyrobce: SOTAX AG, gvycarsko

Zatizeni na odbér vzorki (autosampler)

Typ: Sotax C613
Vyrobce: SOTAX AG, gvycarsko
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3.3 Pouzité metody

3.3.1 Priprava liquisolid praski

Riizné¢ koncentrované disperze léCiva se pfipravily dispergaci kandesartanu
cilexetilu v rozpoustédle Transcutolu® HP (TC) nebo propylenglykolu (PG) po dobu
24 hodin za stalého michani za pokojové teploty (Tabulka ¢. 3). Nasledna ptiprava
liquisolid praskt probihala n¢kolika postupy, které jsou popsany nize. Postup piipravy
byl v pribéhu experimentu ménén ve snaze zajistit maximalni homogenitu findlniho

liquisolid prasku.

Tabulka ¢. 3: Slozeni disperznich systéemii pro prvni a druhy postup

Koncentrace Rozpoustédlo Typ Disperzni
(%) Lécive (g) (2 rozpoustédla soustava
2.5 0,1 39 TC, PG roztok
5 0,2 3.8 TC, PG roztok
7,5 0,3 3,7 TC, PG suspenze
10 0,4 3,6 TC, PG suspenze
12,5 0,5 3,5 TC, PG suspenze
25 1,0 3,0 TC suspenze

3.3.1.1 Prvni postup

Ke 4 g nosi¢e Neusilinu® US2 se v nerezové tience postupné pridaly za
diikladné homogenizace 4 g disperze 1é¢iva kandesartanu cilexetilu. Po promiseni se
smés nasledné presitovala ptes sito s velikosti ok 710 ym a na zavér misila po dobu 10
minut ve tfi dimenziondlnim misicim zafizeni Turbula® T2F. Liquisolid prasky se
nasledné uchovaly pti pokojové teploté v uzaviratelnych plastovych saécich se zipem

nejméné 24 hodin pted dal§im testovanim.
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3.3.1.2 Druhy postup

Ke 2 g nosi¢e Neusilinu® US2 se v nerezové tience postupné pridaly za
dikladné homogenizace 4 g disperze 1éCiva kandesartanu cilexetilu. Po fadném
promiseni se ke smé&si pfidal 1 g nosi¢e Neusilinu® US2 a znovu doslo k peclivé
homogenizaci. Na zavér se ke smési pfidal zbyvajici 1 g nosi¢e Neusilinu® US2 a smés
se znovu disledné promisila. Po promiseni se smés nasledné piesitovala pfes sito
s velikosti ok 710 ym a nésledné¢ misila po dobu 10 minut ve tfi dimenzionalnim
misicim zafizeni Turbula® T2F. Liquisolid prasky se uchovaly pfi pokojové teploté v

uzaviratelnych plastovych saccich se zipem nejméné 24 hodin pted dal$im testovanim.

3.3.1.3 Tveti postup

Tteti postupu se odliSuje v ptipravé disperznich soustav, kdy se pouzil 1 g
acetonu jako technické pomocné latky pro zlepSeni rozpustnosti CC. Koncentrace
disperznich systémti lé¢ivo-rozpoustédlo byla stejnd jako v postupu ¢. 3.
Rozpoustédlem byl Transcutolu® HP a celkovad hmotnost disperzniho systému vsak

byla 5 g (Tabulka ¢. 4).

Tabulka ¢. 4: Slozent disperznich systémii pro treti postup

Koncentrace (%) Lécivo (g) Rozpoustédlo (g) Aceton (g)
12,5 0,5 3,5 1,0
25 1,0 3,0 1,0

Razné koncentrované disperze 1éCiva se pripravily dispergaci 1éc¢iva
kandesartanu cilexetilu v rozpoustédle Transcutolu® HP s naslednym se pfidanim 1 g
acetonu jako technické pomocné latky po dobu 24 hodin za stdlého michani za

pokojové teploty (Tabulka ¢. 4).

Ke 2 g nosi¢e Neusilinu® US2 se v nerezové tience postupné ptidalo za

dikladné homogenizace 5 g disperze 1éCiva kandesartanu cilexetilu. Po fadném
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promiseni se ke smé&si pfidal 1 g nosi¢e Neusilinu® US2 a znovu doslo k peclivé
homogenizaci. Posléze se ke smési pfidal 1 g nosi¢e Neusilinu® US2 a smés se opét
disledné promisila. Po promiseni se smés piesitovala pies sito s velikosti ok 710 ym
a na zavér misila po dobu 10 minut ve tff dimenzionalnim misicim zafizeni Turbula®
T2F. Liquisolid prasky se poté volné ponechaly pfi pokojové teploté po dobu 7 dni,
aby se zajistilo odpafeni acetonu ze systému. Liquisolid prasky se dale uchovaly pfi

pokojové teploté v uzaviratelnych plastovych saccich se zipem.

3.3.2 Priprava fyzikalni smési

Pro porovnani s LSS a ¢istym kandesartanem cilexetilem se vybraly tfi fyzikalni
smési (Tabulka ¢. 5). Ke 4 g nosi¢e Neusilinu® US2 se v nerezové tfence pridaly za
diikladné homogenizace riizné navazky léciva kandesartanu cilexetilu (7abula ¢. 5)
odpovidajici koncentracim disperznich systému podle Tabulky ¢. 1. Po promiseni se
smés nasledné piesitovala pies sito s velikosti ok 710 pm a na zavér misila po dobu
10 minut ve tif dimenziondlnim misicim zafizeni Turbula® T2F. Fyzikalni smési se

nasledné uchovaly pfi pokojové teploté v uzaviratelnych plastovych saccich se zipem.

Tabulka ¢. 5: Slozent fyzikalnich smési

Koncentrace
Koncentrace fyzikalni
odpovidajiciho Lécivo (g) | Nosi€ (g)
smési (%)
disperzniho systému (%)
2,5 5,0 0,2 4
5,0 10,0 0,4 4
12,5 25,0 1 4
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3.3.3 Priprava tobolek

3.3.3.1 Priprava tobolek s ¢istym kandesartanem cilexetilem

Na analytickych vahach se navazilo 8,0 = 0,1 mg cistého kandesartanu
cilexetilu, coz je mnozstvi odpovidajici bézné pouzivané davce. Nasledné se 1é¢ivo
kvantitativné vpravilo do tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 00. Takto se jednotlivé
pfipravilo 6 tobolek obsahujicich samotné 1écivo, které se vyuzily pro stanoveni

disolu¢niho profilu 1éc¢iva.

3.3.3.2 Priprava tobolek s liquisolid praskem

Na analytickych vahach se navdzilo takové mmnozstvi liquisolid préasku
odpovidajici 8,0 mg cistého kandesartanu cilexetilu (7abulka ¢. 6). Nasledné se
liquisolid prasek kvantitativné vpravil do tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 00. Takto
se jednotlivé ptipravilo 6 tobolek obsahujicich liquisolid prasek vyjma pfipravy
tobolek s liquisolid systémy obsahujici 2,5 % a 5 % disperzni systémy. U téchto smési
se s ohledem na vétsi objem navazeného mnozstvi liquisolid praSek kvantitativné
vpravil do dvou tvrdych Zzelatinovych tobolek velikosti 00, tzn. dvé tobolky
predstavovaly jednu davku IéCiva (8 mg). Z kazdé smési se ptipravilo 6, respektive 12

tobolek, které se vyuzily pro stanoveni disolu¢niho profilu lé¢iva.
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Tabulka ¢. 6. Slozeni a mnozstvi liquisolid prasku odpovidajiciho 8,0 mg cisteho

léciva kandesartanu cilexetilu

Disperzni MnoZstvi
LSS Typ Piidavek
Vzorek Postup | systém liquisolid
(%) | rozpoustédla | acetonu
(%) prasku (mg)
TC1 TC Ne Prvni
1,25 2,5 640,0 = 0,1
PG 1 PG Ne Druhy
TC?2 TC Ne Prvni
2,50 5,0 320,0 0,1
PG 2 PG Ne Druhy
TC3 TC Ne Prvni
3,75 7,5 213,3+0,1
PG3 PG Ne Druhy
TC 4 TC Ne Prvni
5,00 10,0 160,0 + 0,1
PG 4 PG Ne Druhy
TCS TC Ne Druhy
PG5 | 6,25 PG Ne Druhy 12,5 128,0 £ 0,1
TCA1 TC Ano Tteti
TC6 TC Ne Druhy
12,50 25,0 64,0 £ 0,1
TCA2 TC Ano Tteti

3.3.3.3 Priprava tobolek s fyzikalni smési

Na analytickych vahdch se navazilo takové mnozstvi fyzikdlni smési
odpovidajici 8,0 mg cistého kandesartanu cilexetilu (7abulka ¢. 7). Nasledné se
fyzikélni smés kvantitativné vpravila do tvrdé zelatinové tobolky velikosti 00. Takto
se jednotlive pfipravilo 6 tobolek obsahujicich fyzikalni smés. Z kazdé smési se

ptipravilo 6, které se vyuzily pro stanoveni disolu¢niho profilu 1é¢iva.
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Tabulka ¢. 7: Mnozstvi fyzikalni smési odpovidajici 8 g cistého léciva kandesartanu

cilexetilu
MnoZzstvi fyzikalni smési
Vzorek Koncentrace fyzikalni smési (%)
(mg)
FS1 2,5 168,0+ 0,1
FS2 5,0 88,0+ 0,1
FS3 12,5 40,0 £0,1

3.3.4 Priprava fosfatového pufru s obsahem polysorbatu 80

Pro piipravu 1000 ml pufru se na analytickych vahach oddélen¢ navézilo 6,8 g
dihydrogenfosforecnanu draselného a 2,0 g hydroxidu sodného. Obé& slozky se
oddélené kvantitativné pievedly do kadinky a rozpustily se ve 250 ml ¢isténé vody za
stalého michani na magnetické michacce. Po uplném rozpusténi obou slozek se za
stalého michani pomoci automatické pipety piidalo 3,5 ml polysorbatu 80. Po jeho
kompletnim rozpusténi a dopInéni ¢isténé vody na 900 ml se zkontrolovalo pH pomoci
pH metru. K tpravé pH doslo pfiddvanim 1M roztoku kyseliny chlorovodikové ¢i
hydroxidu sodného, dokud se nedoséhlo pozadované hodnoty pH 6,8. Takto upraveny
pufr se prevedl do odmérné baiiky o objemu 1000 ml a doplnil ¢isténou vodou po rysku
na celkovych 1000 ml. V poslednim kroku pfipravy se pufr v odmérné baiice vlozil na

15 minut do ultrazvukové lazné a nasledné se uchovaval v lednici.

3.3.5 Obsahova stejnomérnost liquisolid prasku

Na analytickych vahach se navazilo 320,0 £ 0,1 mg liquisolid prasku s 5 %
disperznim systémem odpovidajici 8 mg ¢istého kandesartanu cilexetilu obsazen¢ho
v jedné tobolce (Tabulka ¢. 6). Toto mnozstvi se kvantitativné prevedlo do odmérné
baniky s objemem 1000 ml a nasledné¢ doplnilo pfedem ptipravenym fosfatovym

pufrem o pH 6,8 s obsahem 0,35 % polysorbatu 80 po rysku na celkovy objem 1000
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ml. Takto pfipraveny roztok se nechal 24 hodin stat pii pokojové teploté za stalé¢ho

michéani na magnetické michacce. Celkem se timto zpisobem pfipravilo 5 vzork.

Vzorky se vyhodnotili spektrofotometricky za pouziti spektrofotometru
SPECORD® 205. Absorbance se méfila pfi vinové délce 254 nm vzdy proti slepému
vzorku, kterym byl fosfatovy pufr o pH 6,8 s obsahem 0,35 % polysorbatu 80. Cisté a
naprosto suché kiemenné kyvety se postupné plnily v§emi roztoky. Méteni kazdého
vzorku se opakovalo 3x. Z namétfenych hodnot absorbance se nejdiive vypocital
primér pro kazdy vzorek a nasledné¢ za pomoci kalibra¢ni kiivky obsah 1éciva
v liquisolid systému, diky némuz mohla byt vyhodnocena uc¢innost nového postupu

ptipravy liquisolid prasSku ve vztahu k jeho homogenit¢.

3.3.6 Hodnoceni disoluce

Pro hodnoceni rychlosti uvoliiovani 1é¢iva z liquisolid praskt se pouzil disolu¢ni
pfistroj Sotax AT7 Smart v uspotadani s padly (USP II metoda) s rychlosti otaceni
100 ot./min. Jako disoluéni médium se pouzilo 900 ml fosfatového pufru o pH 6,8
s obsahem 0,35 % polysorbatu 80 predem vytemperovaného na 37 £ 0,5 °C. Pro
disolu¢ni zkousku se pouzilo 6 (pfipadné 12) tobolek obsahujici bud’ samotné 1é€ivo
kandesartan cilexetil, liquisolid prasek nebo fyzikalni smés. Tobolky se vlozily do
sinkertd, které maji tobolky drzet u dna disolu¢ni nddoby a zabranit tak jejich flotaci
na hladiné média. V urcitych casovych intervalech (5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90 a
120 minut) se za pomoci autosampleru odebralo 5 ml kazdého vzorku z disoluéni

nadoby, které se nasledné nahradily 5 ml ¢ist¢ho disolu¢niho média.

Odebrané vzorky se vyhodnocovaly spektrofotometricky za pouziti
spektrofotometru SPECORD® 205. Absorbance se méfila pii vinové délce 254 nm
vzdy proti slepému vzorku, kterym byl fosfatovy pufr o pH 6,8 s obsahem 0,35 %
polysorbatu 80. Z namétenych hodnot absorbance se pro kazdy vzorek za pomoci
kalibra¢ni kfivky vypocitalo procentudlni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva z liquisolid

systému, fyzikalni smési, poptipad¢ ¢istého kandesartanu cilexetilu v daném case.
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4 Vysledky a diskuse

Cilem této diplomové prace bylo pfipravit liquisolid systémy s obsahem léciva
kandesartanu cilexetilu ve snaze zvysit rychlost jeho rozpousténi a tim potencionalné
1 biologickou dostupnost tohoto 1é¢iva po perordlnim podani. Experimentalni ¢ast
diplomové prace se tak zaméfila na piipravu liquisolid systémi s obsahem [éCiva
kandesartanu cilexetilu v riznych koncentracich za pouZiti Transcutolu® HP (TC)
nebo propylenglykolu (PG) jako net&kavych rozpoustédel (Tabulka ¢ 3) a Neusilinu®
US2 jako nosného materialu. Postup pfipravy se v pribéhu experimentu ménil ve
snaze zajistit uspokojivou homogenitu liquisolid praSku. Finalni testovanou lékovou
formu predstavovaly tvrdé zelatinové tobolky s obsahem liquisolid préasku
odpovidajiciho jedné davce 1éCiva kandesartanu cilexetilu (8 mg) (7abulka ¢. 6). Pro
porovnani se pfipravily také tvrdé Zelatinové tobolky s obsahem ¢istého kandesartanu
cilexetilu odpovidajici jedné¢ davce léciva (8 mg) a dale tfi fyzikalni smési
odpovidajici obsahem léCiva kandesartanu cilexetilu vybranym LSS formulacim
(2,50 %, 5,00 % a 12,50 %) (Tabulka ¢. 7), které se téz vpravily do tvrdych
zelatinovych tobolek v ddvce odpovidajici 8 mg 1é€iva. Vzniklé tobolky se nasledné

podrobily disolu¢ni zkousce pro stanoveni disolu¢niho profilu 1é¢iva.

4.1 Hodnoceni disolu¢niho profilu liquisolid systémii
v porovnani s ¢istym lé¢ivem

Na Obrazku ¢.5 jsou zndzornéné disolucni profily 1,25 % LSS s obsahem disperze
léciva v TC a PG v porovndni s ¢istym CC. LSS s obsahem TC byly pfipraveny
prvnim postupem, zatimco LSS s obsahem PG vznikaly pozdéji druhym postupem,
protoze se zjistilo, ze u disperzi s vyssi koncentraci 1é¢iva (5 % a vice) dochdzi prvnim
postupem k nerovnomérnému rozprostieni 1é¢iva ve smési. Postup ptipravy by vSak
nemél mit zdsadni vliv na rychlost uvoliiovani 1éCiva, a tedy na celkovy pribéh
disoluce, avSak muze se projevit velikosti smérodatnych odchylek. Ty vypovidaji o
rozdilném zastoupeni 1é¢iva v jednotlivych tobolkédch a s tim spojené nehomogenité

pfipravené¢ho LSS.
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Mnoistvi uvolnéného léciva (%)

V ptipadé cCistého CC se uvolnilo po dvou hodinédch testovani pouze 43,51 %.
Uvolnovani lé¢iva z tobolky navic bylo zpozdéno o piiblizné¢ 20 minut, cozZ muize
souviset s horsi smacivosti hydrofobniho CC. Rychlost uvoliiovani CC z LSS oproti
jeho cisté formé se tak v obou piipadech znateln¢ zrychlila. Ze vzorku TC 1 se
v prvnich dvaceti minutach uvolnilo téméf o 96 % vice 1éCiva a ze vzorku PG 1 témét
0 69 % vice nez v ptipad¢ Cistétho CC (Obrazek ¢. 5). Na konci experimentu se pak
mnozstvi uvolnéného CC z LSS oproti jeho ¢isté formé lisilo v ramci vzorku TC 1
o zhruba 51 % a u vzorku PG 1 o ptiblizné 27 % v obou ptipadech ve prospéch LSS.
U vzorku PG 1 bylo mozné pozorovat urcity lagtime, kdy se 1é¢ivo zacalo uvolnovat
az po 5 minutach. Tento jev muze byt vysvétlen interakci mezi PG a sténou Zelatinové
tobolky, jak ukazala diplomova prace Ladislavy Helerové>. Tato interakce
pravdépodobné vede k pomalejsimu rozpadu tobolky, a tedy i opozdénému uvoliiovani
lé¢iva. Rovnéz maximalni uvolnéni 1é€iva z LSS s obsahem PG bylo niz§i v porovnani
s LSS s obsahem TC. Toto zjiSténi mize naznacovat také interakce disperze lécCiva

s nosi¢em Neusilin® US2, které mohou branit kompletnimu uvolnéni 1é¢iva.>?
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Obrazek ¢. 5: Disolucni profil 1,25 % LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu

(TC I a PG 1) v porovnani s cistym kandesartanem cilexetilem (CC)
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Mnoistvi uvolnéného léciva (%)

Na Obrazku ¢. 6 jsou znazornéné disolucni profily 2,50 % LSS v porovnani
s Cistym CC. Velké smérodatné odchylky (Tabulka ¢. 8) v vzorku TC 2 lze ptikladat,
jak jiz bylo zminéno vySe, pouzitému postupu souvisejicimu s nedostate¢nou
homogenitou liquisolid prasku. Uvoliiovani 1é€iva z LSS oproti jeho €isté formé bylo,
stejn¢ jako v pripade 1,25 % LSS, vyrazné€ rychlejsi. Ze systému TC 2 se v prvnich
dvaceti minutach uvolnilo o pfiblizn€ 77 % vice 1é¢iva a ze vzorku PG 2 témét 0 66 %
vice CC nez z tobolek obsahujicich pouze Cisty CC (Obrdzek ¢. 6). Po dvou hodinach
testovani se pak mnozstvi uvolnéného CC z LSS oproti jeho Cist¢ formé liSilo
v kontextu vzorku TC 2 o zhruba 32 % a v ramci systému PG 2 o asi 31 % v obou
ptipadech ve prospéch LSS. U vzorku PG 2 je mozné opé€t pozorovat jisté zpozdeni
v uvoliiovani, nicméné prvotni uvolnéni lé¢iva po 5 minutach je lehce vyssi nez
v pripadé¢ vzorku PG 1. To miize souviset s niz§im mnozstvim PG v LSS, a tudiz i nizsi
mirou interakci s zelatinovou tobolkou. Findlni mnozstvi uvolnéného 1éciva bylo
v pfipadé obou LSS srovnatelné, a tudiz zde nedoSlo k potvrzeni hypotézy

o interakcich disperze 1éCiva a nosice, které by vedly k neuplnému uvoliiovani CC.

100
90

80 T

70 T

60
50

30
20
10

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Cas (min)

TC2 -e-PG2 -e-CC

Obrazek ¢. 6: Disolucni profil 2,50 % LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu

(TC 2 a PG 2) v porovnani s cistym kandesartanem cilexetilem (CC)
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Tabulka ¢. 8: Mnozstvi CC uvolnéného z 2,50 % LSS (TC 2 a PG 2) a mnozstvi
uvolnéného cisteho CC (CC)

TC2 CC
Avg (%) | SD* (%) | Avg (%) | SD* (%) | Avg (%) SD* (%)

0 0 0 0 0 0 0

5 36,26 40,30 7,21 7,18 0 0
10 65,83 67,23 45,29 7,37 0 0
15 66,38 71,14 61,23 6,80 0 0
20 76,99 68,88 66,14 3,92 0,17 0,42
30 86,69 75,35 70,16 4,34 12,60 16,25
40 80,06 70,58 72,26 4,75 22,13 16,01
50 79,28 68,59 73,62 2,56 33,96 6,22
60 79,50 71,26 74,52 431 40,39 9,34
90 76,20 69,51 74,78 5,87 41,67 5,23
120 75,08 68,40 74,45 6,54 43,51 6,37

Na Obrdazku ¢. 7 jsou zndzornéné disolucni profily pro 3,75 % LSS v porovnani
s ¢istym CC. Uvoliovani 1éCiva z LSS bylo, stejn¢ jako v ptipadé 1,25 % a 2,50 %,
rychlejsi nez z tobolek obsahujicich pouze ¢isty CC. Ze vzorku TC 3 se v prvnich
dvaceti minutdch uvolnilo o pfiblizné 55 % vice 1é¢iva a ze systétmu PG 3 pak
o0 asi 36 % vice nez v piipadé Cistého CC (Obrdzek ¢. 7). Na konci experimentu se pak
mnozstvi uvolnéného CC z LSS oproti jeho ¢isté form¢é liSilo v ramci vzorku
TC 3 o zhruba 3 % ve prospéch Cistého 1é¢iva a u vzorku PG 3 o asi 6 % avsak
ve prospéch LSS. Neuplné uvolnéni 1é€iva je v tomto piipadé spojeno pravdépodobné
s formou adsorbované disperze, kdy jiz nebylo mozné v ani jednom z rozpoustédel
rozpustit 7,50 % CC. Podobny trend popisuje také studie Anzilaggo et al.*, ktera se
zabyvala vlivem stavu adsorbovaného 1éCiva, tedy zda se jedna o roztok ¢i suspenzi,

na rychlost uvolnéni simvastatinu z LSS. Z této studie vyplyva, ze v ptipade, kdy je
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Mnoistvi uvolnéného léciva (%)

1é¢ivo pln€ rozpusténo v neté¢kavém rozpoustédle, dochazi k jeho vétsimu uvolnéni ze

systému neZ v piipadé suspenze tohoto 1é¢iva.>*

U obou pfipravenych LSS je navic mozné pozorovat jisty lagtime, kdy se béhem
prvnich 5 minut uvolnilo jen zanedbatelné mnozstvi CC, coz pravdépodobné také

souvisi s typem adsorbované disperze.
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Obrazek ¢. 7: Disolucni profil 3,75 % LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu
(TC 3 a PG 3) v porovnani s cistym kandesartanem cilexetilem (CC)

Na Obrazku ¢. 8 jsou zndzornéné disolu¢ni profily 5,00 % LSS v porovnani
s Cistym CC. Velké smérodatné odchylky u vzorku TC 4 lze ptfisuzovat pouzitému
postupu, a tedy nedostatecné homogenité liquisolid prasku. Co se tykd uvoliiovani
lé¢iva z LSS oproti jeho Cisté formé, tak bylo, stejné jako v pfedchozich piipadech,
vyrazné rychlejsi. Ze vzorku TC 4 se vprvnich dvaceti minutich uvolnilo
o zhruba 66 % vice 1éCiva a ze systétmu PG 4 pak o piiblizné 59 % vice CC
(Obrazek ¢. 8). Po dvou hodinach experimentu se pak mnozstvi uvolnéného CC z LSS
oproti jeho Ccist¢ formé liSilo u vzorku TC4o0 asil7% a vramci systému

PG 4 o ptiblizné 31 % v obou piipadech ve prospéch LSS. Maximalni mnozstvi
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MnoiZstvi uvolnéného léciva (%)

uvolnéného CC je v pfipad¢é obou LSS srovnatelné, avsak stejné jako v ptipadé TC 3
a PG 3 neuplné, coz pravdépodobné souvisi s pouzitym typem disperze, jak jiz bylo

diskutovéno vyse.
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Obrazek ¢. 8: Disolucni profil 5,00 % LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu

(TC 4 a PG 4) v porovnani s cistym kandesartanem cilexetilem (CC)

Na Obrazku ¢. 9 jsou znazornéné disolucni profily 6,25 % LSS v porovnani
s Cistym CC. Z vysledktll je patrné, ze se 1é¢ivo uvolnovalo ze vSech LSS rychleji
v porovnani s ¢istym CC. Ze systému TC 5 se v prvnich dvaceti minutdch uvolnilo
oasi 38 % vice 1éCiva, ze syst¢tmu PG 5 o téméf 16 % vice CC nez v piipadé
samotného CC (Obrazek ¢. 9). Na konci experimentu se vSak mnozstvi uvolnéného
CC z LSS oproti jeho Cisté formé liSilo u vzorku TC 5 o zhruba 13 %, v rdmci systému
PG 5 o asi 8 % avsak v obou téchto ptipadech ve prospéch ¢istého CC. V piipadé TC 5
je od 40 minuty navic patrny pokles koncentrace 1é¢iva v disolu¢nim médiu, coz mize
byt spojeno s jeho precipitaci. Ta mize byt nasledkem rychlého uvolnéni 1é¢iva
v prvnich minutach testovani. Pfi zvySeni koncentrace 1é¢ivé latky nad rovnovaznou
rozpustnost 1é¢iva dochéazi k tvorbé presyceného roztoku. Léciva jsou vSak pfi
vysokych koncentracich termodynamicky nestabilni a maji tendenci se srazet, coz

vede ke snizent jejich hladiny v médiu.>> %6 Rychlejsi uvoliiovani CC z LSS v pocatku
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Mnoistvi uvolnéného léciva (%)

disolu¢niho testu je tedy pravdépodobné zapti¢inéno uvolnénim CC, ktery byl

vrwe

neochotnym rozpousténim CC, ktery byl v disperzi suspendovan, a také moznou

precipitaci lé¢iva v disoluénim médiu.
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Obrazek ¢. 9: Disolucni profil 6,25 % LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu
(TC 5, PG 5 a TCA 1) v porovnani s cistym kandesartanem cilexetilem (CC)

Pouziti acetonu jako technické pomocné latky béhem ptipravy LSS vedla k
dal$imu zrychleni uvoliiovani CC z LSS (Obrazek ¢. 9). Navic bylo u vzorku TCA 1
behem disolu¢niho testu pozorovéano i kompletni uvolnéni 1é¢iva. Tyto vysledky jsou
v rozporu se studii Vranikové a kol.”’, kde pouziti acetonu a methanolu nemélo vliv
na rychlost ani miru uvolnéného 1é¢iva celecoxibu. Tento rozpor miize byt spojen
s typem disperze, kde v ptipadé celecoxibu byly pouzity roztoky léciva v neté¢kavém
rozpoustédle, ale v piipadé CC byla pivodni disperzi suspenze.’’” Pfidavek acetonu,
tak vedl k rozpusténi vétsiho mnozstvi CC, ktery mohl zistat v rozpusténé ¢i amorfni
podobé i1 po odpateni pouzitého acetonu. To pak nasledn€¢ mohlo vést k rychlejSimu a

kompletnimu uvolnéni lé¢iva z LSS.
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V ptipad¢ 12,50 % LSS (Obrazek ¢. 10) bylo opét pozorovano rychlejsi
uvoliovani CC v porovnani se samotnym lé¢ivem. LSS TC 6 vykazovaly obdobné
jako LSS TC 5 netplné uvolnéni 1éCiva, které bylo na konci disolu¢niho testu
srovnatelné s mnozstvim lé¢iva uvolnéného z tobolek naplnénych pouze samotnym
CC. Pouziti acetonu vedlo 1 v piipad¢ vzorku TCA 2 ke zrychleni uvoliiovani 1éCiva,
avSak 1 zde bylo mnozstvi uvolnéného 1é¢iva nekompletni, nicméné vyssi nez
v piipad¢ tradiéniho LSS TC 6 (max. 65,99 + 2,53 % uvolnéné¢ho CC v ptipadé vzorku
TCA 2). Toto nekompletni uvolnéni 1é¢iva miize souviset s vyssim zastoupenim CC
v systému, a tedy jeho horSim rozpousténim v netékavém rozpoustédle i smési

net¢kavého a tékavého rozpoustédla.
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Obrazek ¢. 10: Disolucni profil 12,50 % LSS s obsahem léciva kandesartanu
cilexetilu (TC 6 a TCA 2) v porovnani s cistym kandesartanem cilexetilem (CC)

4.2 Hodnoceni disolu¢niho profilu liquisolid systémii

v zavislosti na koncentraci 1é¢iva v disperzi

Na Obrazku ¢. 11 jsou znazornény disoluéni profily LSS s obsahem TC jako

net¢kavého rozpoustédla, které se lisily koncentraci 1éCiva v adsorbované disperzi, a
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tudiz 1 jejim typem (roztok vs suspenze). Nejrychleji se CC uvolioval ze systému
TC 1, kde se v prvnich péti minutach uvolnilo 50,21 + 20,43 % IéCiva. Po deseti
minutdch se z tohoto systému uvolnilo 92,39 + 9,03 % lé¢iva a po Sedesati minutach
témet 100 %. Naopak nejpomaleji se CC uvolnoval ze vzorku TC 6, kdy se v prvnich
deseti minutadch uvolnilo pouze 7,85 + 14,90 % léciva a nejvyssi mnozstvi uvolnéného
CC se zaznamenalo po dvou hodinéch, tj. 47,01 £ 15,99 % CC. S ohledem na
Obrazek ¢. 11 1ze tici, Ze se vzrustajici koncentraci CC v LSS dochazi s vyjimkou 5 %
LSS ke zpomaleni uvoliiovani kandesartanu cilexetilu ze systému. Tento trend souvisi
s typem disperze, kde se v ptipadé pouziti roztoku lé¢ivo uvoliovalo rychleji nez
v piipad¢ adsorbovani suspenze (Tabulka ¢. 6). Navic, ¢im vice nerozpusténého 1éciva

se v systému vyskytuje, tim pomaleji dochazi k jeho uvoliovani ze systému.
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Obrazek ¢. 11: Disolucni profil LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu za

pouziti Transcutolu® HP

Na Obrazku ¢. 12 jsou zndzornény disolucni profily LSS vyuzivajici jako
rozpoustédlo PG, které se, stejné jako v predchozim ptipadé, liSily koncentraci 1é¢iva
v adsorbované disperzi, a tudiz i jejim typem (roztok vs suspenze). Nejrychleji se CC

uvolnoval ze vzorku PG 1, kde se v prvnich deseti minutach uvolnilo 51,30 + 15,43 %
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1é¢iva a po triceti minutach to bylo 83,13 + 4,34 % CC. Nejpomaleji se naopak CC
uvolnoval ze vzorku PG 5, kdy se v prvnich tficeti minutach uvolnilo 24,99 + 6,97 %
léciva a nejvySsi mnozstvi uvolnéného se zaznamenalo po dvou hodinach,
tj. 35,45+ 7,41 %. S ohledem na Obrdzek ¢. 12 lze konstatovat, ze se vzristajici
koncentraci CC v LSS dochazi ke zpomaleni uvoliiovani kandesartanu cilexetilu ze

systému.
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Obrazek ¢. 12: Disolucni profil LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu za

poucziti propylenglykolu

Na Obrazku ¢. 13 jsou znazornény disoluéni profily LSS sobsahem TC
v kombinaci s t€kavym acetonem, které se, stejné jako v pfedchozich ptipadech, liSily
koncentraci 1é¢iva v adsorbované disperzi. Nejrychleji se CC uvoliioval ze vzorku
TCA 1, kde se po prvnich patnicti minutach uvolnilo 66,33 + 17,07 % lé€iva oproti
vzorku TCA 2, kde se po stejném ¢asovém tseku uvolnilo 43,11 + 20,21 % léciva.
Po Sedesati minutach se pak ze syst¢ému TCA 1 uvolnilo témét 89,93 + 3,89 % CC a
ze systému TCA 2 to bylo 65,24 + 2,08 % lécCiva. Stejné jako v predchozich dvou
ptipadech Ize s ohledem na Obrazek ¢. 13 konstatovat, Ze se zvySujici se koncentraci

CC v disperzi klesa rychlost uvoliiovani CC ze systému.
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Obrazek ¢. 13: Disolucni profil LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu za

pouziti Transcutolu®™ HP a acetonu jako pomocné technické latky

4.3 Hodnoceni disolu¢niho profilu liquisolid systémi

v porovnani s fyzikalni smési

Na Obrazku ¢. 14 jsou znazornéné disolucni profily 2,50 % LSS v porovnani
s odpovidajici fyzikalni smési FS 1. Rychlost uvoliovani CC z LSS oproti FS 1 byla
srovnatelnd, respektive zLSS TC 2 se vprvnich dvaceti minutach uvolnilo
76,99 + 68,88 % 1éCiva, ze systtmu PG 2 66,14 £+ 392 % a
ze vzorku FS 1 70,24 £ 10,42 % CC. Na konci experimentu se pak mnoZzstvi
uvolnéného CC z LSS oproti FS 1 lisilo v ramei vzorku TC 2 o zhruba 3 % a u vzorku
PG 2 o témét 2 % v obou piipadech ve prospéch LSS (Obrazek ¢. 14). Rychlé
uvolnovani 1é¢iva z fyzikdlni smési lze vysvétlit lepsi dispergaci 1éCiva, a tudiz jeho
lepsi smacivosti disolu¢nim médiem. V systému nosic¢-1é¢ivo navic mize dochazet ke
vzniku interakci mezi krystalickym 1é¢ivem kandesartanem cilexetilem!¢ a amorfnim
nosi¢em Neusilinem® US2, coz je latka s vysokou porovitosti a velkym specifickym
povrchem.>® Mezi CC a Neusilinem® US2 tak miZze béhem piipravy fyzikalni smési

dochazek k nékolika jeviim jako jsou napf. fyzikalni adsorpce Castic 1é¢iva na povrch
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nosice prostfednictvim pasobeni van der Waalsovych sil, slabé chemické vazby mezi
1é¢ivem a nosic¢em prostiednictvim vodikovych muistki ¢i amorfizace. Tyto jevy vedou
ke zméné fyzikalné-chemickych vlastnosti 1é¢iva jako je pravé rozpustnost.’® Navic
jak jiz bylo zminéno, amorfni pevné latky maji vys§i rozpustnost a rychlost
rozpousténi v porovnani s krystalickymi latkami.®® ¢! Pouziti amorfni faze tak muze

vést ke zrychleni uvolfiovani ve vodé §patné rozpustnych 16¢iv.?
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Obrazek ¢. 14: Disolucni profil 2,50 % LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu
(TC 2 a PG 2) v porovnani s odpovidajici fyzikalni smesi (FS 1)

Na Obrazku ¢. 15 jsou znazornéné disoluéni profily 5,00 % LSS v porovnéni
s odpovidajici fyzikalni smési FS 2. Rychlost uvoliiovani CC z LSS byla v porovnani
s FS 2 nizsi, a i celkové mnozstvi uvolnéného CC bylo po dvou hodinach testovani
mensi. Ze systému TC 4 se v prvnich dvaceti minutdch uvolnilo 66,36 + 26,50 %
1€¢iva, ze systému PG 4 58,76 + 8,67 % a ze vzorku FS 2 80,30 + 8,94% CC. Na konci
experimentu se pak mnozstvi uvolnéného CC z LSS oproti FS 2 lisilo v rdmci vzorku
TC 4 o ptiblizn€ 29 % a u vzorku PG 2 o témét 15 % v obou ptipadech ve prospéch
FS 2 (Obrazek ¢. 15). Jak jiz bylo zminéno, netplné uvolnéni l1é¢iva z LSS je spojeno

pravdépodobné s formou adsorbované disperze, kterou v tomto piipad¢ predstavovala
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suspenze. Rychlost uvoliiovani CC zFS 2 by pak mohla souviset s vyse

zminénou interakci mezi 1é¢ivem a nosic¢em.
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Obrazek ¢. 15: Disolucni profil 5,00 % LSS s obsahem léciva kandesartanu cilexetilu
(TC 4 a PG 4) v porovnani s odpovidajici fyzikalni smesi (FS 2)

Na Obrdzku ¢. 16 jsou znazornéné disoluéni profily 12,50 % LSS v porovnéni
s odpovidajici fyzikalni smési FS 3. I v tomto ptipadé FS 3 vykazovala srovnatelnou,
respektive vyssi rychlost uvoliiovani CC ze smési v porovnani s LSS. Ze vzorku TC 6
se vprvnich dvaceti minutach uvolnilo 32,54+ 18,74 9% 1éCiva, ze systému
TCA 256,92 + 8,51 % a ze vzorku FS 3 52,90 + 8,90% CC. Po dvou hodinach
testovani se pak mnozstvi uvolnéného CC z LSS oproti FS 3 lisilo v rdmci vzorku
TC 6 0 asi 16 % ve prospéch FS 3 a u vzorku TCA 2 o téméft 2 % ve prospéch LSS
(Obrazek ¢. 16). Lze tedy konstatovat, ze fyzikalni smési vykazovaly ve vSech tfech
ptipadech obdobné chovani. Nekompletni uvolnéni 1é¢iva pak miize znovu souviset

s vys§im zastoupeni CC v systému.
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Obrazek ¢. 16: Disolucni profil 12,50 % LSS s obsahem léciva kandesartanu
cilexetilu (TC 6 a TCA 2) v porovnani s odpovidajici fyzikalni smési (FS 3)
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5 Zavér

Tato prace se zamcéfila na piipravu liquisolid systéml s obsahem Iéciva
kandesartanu cilexetilu ve snaze zvysit jeho rychlost rozpousténi, respktive rychlost
uvolnovani. Liquisolid praSkova smés byla tvofena 1écivem v rliznych koncentraci za
pouziti netékavého rozpoustédla Transcutolu® HP nebo propylenglykolu a nosi¢em
Neusilinem® US2. Smés se nasledné vpravila do tvrdych Zelatinovych tobolek, které

se podrobily disolu¢ni zkousSce pro stanoveni rychlosti uvoliiovani 1éCiva ze systému.

Vysledky hodnoceni ukazaly, ze témét vSechny liquisolid systémy vedly ke
zvySeni rychlosti uvoliiovani kandesartanu cilexetilu v porovnani sjeho cistou
formou. Velkou roli v tomto piipadé hral typ adsorbované disperze (roztok nebo
suspenze), kde se vzristajici koncentraci 1éCiva klesala rychlost jeho uvolnovani ze
systému. Nékteré systémy navic vykazovaly nekompletni uvolnéni 1éCiva, které miize
souviset pravé svysSSim zastoupenim nerozpusténého kandesartanu cilexetilu
v systému. Vyrazny vliv na tuto rychlost mél pak navic aceton, ktery byl vyuzit jako
technickd pomocna latka a jehoz pifidavek vedl k dal§imu rozpusténi kandesartanu

cilexetilu v disperzi, coz vedlo k rychlejSimu uvolnéni 1é¢iva z liquisolid systému.

Pii porovnani liquisolid praskovych smési s fyzikalnimi smésmi bylo zjisténo, Ze
liquisolid systémy vykazovaly srovnatelnou rychlost uvoliovani lé¢iva ze systému.
Toto muze byt vysvétleno rozptylenim kandesartanu cilexetelu v sytému, a tim
zlepSenim jeho smacivosti, ¢i moznou interakci mezi nosi¢em Neusilinem® US2 a

kandesartanem cilexetilem, jez vedla ke zvysSeni rozpustnosti 1éCiva.

Na zaklad¢ zjisténych vysledki 1ze konstatovat, Ze liquisolid systémy predstavuji
inovativni feSeni Spatné rozpustnosti a rychlosti uvoliiovani kandesartanu cilexetilu,
nicméné je potieba dal§iho testovani této formulace hlavné ve vztahu k nalezeni
optiméalniho rozpoustédla pro pievedeni lé¢iva do jeho kapalné formy a postupu pii

zpracovani liquisolid systému vzhledem k problémim s homogenitou tohoto prasku.
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