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ANOTACE

Tato prace se zaméfuje na strategie zlepSeni rozpustnosti a biodostupnosti 1é¢iv, zejména na
amorfni pevné disperze. Popisuje klasifikaci, vyhody, nevyhody a metody pfipravy amorfnich
pevnych disperzi. Uvadi konkrétni pfiklady komercnich 1é¢iv vyrabénych ve formé pevnych

disperzi.

KLICOVA SLOVA

1éc¢iva, rozpustnost, amorfni pevna disperze, formulace 1é¢iv
TITLE

Use of Amorphous Solid Dispersions in Pharmacy

ANNOTATION

This work is aimed at strategies of improvement of solubility and bioavailability, especially at
amorphous solid dispersions. The classification, advantages and disadvantages and
preparation of solid dispersions are described. Specific examples of commercial drugs

produced in the form of solid dispersions are presented.
KEYWORDS

drugs, solubility, amorphous solid dispersion, pharmaceutical formulation
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0 UVOD

Pii hledani novych lécivych latek se v poslednich letech zvysil pocet kandidatd s
nizkou rozpustnosti, dokonce 70% zkoumanych 1é¢iv ma Spatnou rozpustnost ve vods.!
Perordlni 1éCiva s okamzitym uvolnovanim, dodavana na trh, se ve 40% ftadi do kategorie
prakticky nerozpustné.” Kvili tomu miiZe nastat problém pii uréeni 1ékové formy, nebot’ ta
zarucuje vhodnou biologickou dostupnost. Dalsi problém nastava u Spatné rozpustnych 1€kt
pouzivanych pfi 1é¢bé€ civilizacnich chorob, kdy je potfeba aplikovat vysoké davky, jejich ¢ast
nerozpusténa v organismu kon¢i v odpadnich vodach a dostiva se do Zivotniho prostiedi.
Pfikladem mohou byt antidepresiva vysSich generaci, antibiotika, cytostatika,
imunosupresiva, antidiabetika a né&kterd venofarmaka.’ Proto se velkd &ast vyzkumu
soustfed’'uje na zpusoby, jak zvysit rozpustnost ¢i biodostupnost 1é¢iv. Tato prace pojednava
zejména o amorfnich pevnych disperzich, které jsou jednim ze zpisobl, jak zlepSit

rozpustnost 1ékti a umoznit jejich aplikovatelnost.
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1 ROZDELENI LECIV DLE ROZPUSTNOSTI

Lécivé latky se daji dle fyzikalné-chemického hlediska na zaklad€ rozpustnosti podle

1ékopisu rozdglit do n&kolika kategorii, viz tabulka 1.*

Tabulka 1 - Klasifikace rozpustnosti 16¢iv’

Rozpustnost 1éCiv Objem rozpoustédla (ml/g)
Velmi snadno rozpustné <1
Snadno rozpustné 1-10
Dobfe rozpustné 10-30
Mirné rozpustné 30-100
TéZce rozpustné 100-1000
Velmi téZce rozpustné 1000-10000
Prakticky nerozpustné >10000

Toto rozdéleni je pouzitelné jen velmi omezené, nebot’ pii farmakologickém hledisku
musime zahrnout i terapeutickou davku, kterd se pro jednotlivd 1éCiva liSi. Napfiiklad
v ptipadé¢ hormont dojde k vyvolani terapeutického efektu i pti velmi nizkych davkach,
zatimco u antibiotik je tfeba davek vysokych. Latky také mohou vykazovat rozdilnou
rozpustnost v travicim traktu. Z tohoto divodu se rozpustnost nepovazuje za métitko, podle
kterého by se mohla posuzovat biodostupnost 16¢iv.” Na obrdzku 1 maZeme vid&t porovnéni

Vv

rozpustnosti nejpouzivanéjSich 200 oralnich 1é¢iv.

velmi snadno rozpusiné

snadno rozpustné

i dobie
nerozpustné SRR
mirmneé rozpusiné
velmi t&Zce rozpustné tezce rozpustne

Yevs sxe 6

Obrazek 1 - Porovnani distribuce rozpustnosti 200 nejpouzivanéjSich oralnich 1é¢iv
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Amidon navrhl v poloviné devadesatych let Biofarmaceuticky klasifikacni systém
(BCS), coz je védecky systém, ktery déli 1éCiva na zaklad€ rozpustnosti a propustnosti do Ctyf
tiid (obréazek 2).” LéGiva té nejvyssi, prvni tiidy maji vysokou rozpustnost a propustnost. Za
vysokou rozpustnost se povazuje rozpusténi nejvyssi 1écebné davky v 250 ml vodného pufru
o pH v rozmezi 1-7,5° pii teploté 37 °oc.® Vysoka propustnost pak znamend, Ze se vstfeba

alespot 90% rozpuiténé latky.”

Regulaéni instituce provedly je§té fadu vprav téchto kritérii.” Lipansky napiiklad
sestavil takzvané ,,pravidlo tii pétek®, které mélo empiricky posoudit vstiebatelnost hlavni
1é¢ivé latky (API). Prvni pétka tika, Ze by molekula 1éciva méla mit 5 a vice vodikovych
donorii. Dal§i symbolizuje molekulovou hmotnost, kterd ma byt vétsi nez 500, a posledni tik4,
Ze dekadicky logaritmus rozdélovaciho koeficientu v systému oktan-1-ol a voda by m¢l byt
vetsi nez 5. LéCiva latka spliujici tato kritéria pak bude zpravidla téZce vstfebatelnd, a tedy

nevhodna pro dal§i vyzkum.’

I t¥ida 11 trida

- vysoka propustnost | - nizka rozpustnost

- vysoka rozpustnost | - vysoka propustnost
propustnost
[T tida [V thida
- vysoka rozpustnost | - nizka rozpustnost
- nizka propustnost - nizka propustnost
A
rozpustnost

Obrizek 2 - Klasifikace 1é¢iv dle BCS®

1.1 Klasifikace do trid dle BCS

Pro 1éky I. tfidy BCS je typickd vysoka propustnost a rozpustnost. Piikladem mtizeme
uvést metoprolol, propranolol nebo theofylin.10 Oralni vstfebavani téchto 1é¢iv neni omezeno
Zadnym rychlost limitujicim procesem. Jsou pouZzivany pro pifipravu 1éCiv s okamzZitym

uvoliiovanim podévanych ve formé tablet nebo kapsli."
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Léciva II. tfidy dle BCS jsou charakterizovana nizkou rozpustnosti a vysokou
propustnosti, sem patii napf. cyklosporin, griseofulvin a itrakonazol.' Biologicka dostupnost
je u této tiidy limitovana rychlosti rozpousténi, proto i malé zvySeni rychlosti rozpousténi
muze vyrazné zvysit biologickou dostupnost. Disolucni profil fidi fyzikalné chemické faktory,
kterymi jsou podle rovnice Noyes-Whitney: efektivni povrchova plocha, difuzni koeficient,
tloustka difuzni vrstvy, objem rozpoustéctho média, saturacni solubilita ¢i mnoZstvi
rozpuiténého 16¢iva.'? Zlepseni disoluéniho profilu je mozné dosahnout vhodnou formulaci,
kterd zvysi saturaéni rozpustnost nebo specificky povrch. Uginnymi metodami pro zlepSeni
rychlosti rozpousténi jsou u této tiidy zmény krystalové modifikace, samoemulgace, redukce

velikosti ¢4stic a modifikace pH."'

Ve III. tfidé¢ se nachazi 1éCiva s vysokou rozpustnosti a nizkou propustnosti.
Zatazujeme sem atenolol, cimetidin nebo metformin.'” Rychlosti membranové propustnosti
v gastrointestindlnim traktu je ovlivnéna biologickd dostupnost 1éCiv této tiidy. Aktivni
transcelularni transport zprostfedkovany pienaseCem je prvni ze tii teoretickych
transepitolovych cest, které vedou ze stievniho lumenu do krevniho fecisté. Druhou cestou je
pasivni transcelularni transport a posledni se nazyva paracelularni transport. Poslednim
zminénym se absorbuje vétSina perordlné podavanych 1€ki. Vysokou membranovou
propustnost by meélo 1éCivo s relativné velkou lipofilitou, ta je vSak dana chemickou
strukturou, proto je u 1éCiv III. tfidy nutny navrat k optimalizaci s cilem zvySeni propustnosti
transcelularni cestou. V piipad¢ paracelularni cesty stfevni membranou pronikaji hydrofilni
1éC¢iva. Jejich pronikéani zesiluji mastné kyseliny, Zlucové soli, tenzidy a polysacharidy, které
hraji roli ve zvySeni permeability 1€Civ paracelularni cestou. Je vSak tfeba zajistit, aby tyto
latky i 1écivo nepoSkozovaly membranu. PrestoZe absorpce 1éCiv III. t¥idy muliZe byt

. P P IRPSE P v 9 sz s z ve o 11
limitovdna membranovou permeaci, 1é¢iva této tfidy maji potencial pro klinické pouZiti.

IV. ttida 1éciv dle BCS zahrnuje nizkou rozpustnost a nizkou propustnost. Obé
vlastnosti snizuji absorpci 1éCiva, proto se predpoklada, ze doba vyprazdnovani zaludku ci
jiné fyziologické faktory, jako doba gastrointestindlniho prichodu, ovliviiuji absorpci 1é¢iv
této tfidy. Z hlediska absorpce by tyto 1léky mohly vykazovat rozsahlou variabilitu
v biodostupnosti, diky niZ by mohlo dojit k vyvoji 1éCiv IV. tfidy dle BCS a k jejich nasledné
formulaci. Metody pro zlepSeni rozpustnosti by bylo mozné vzit stejné jako ty, které se
pouzivaji pro II. tfidu dle BCS, zatimco metody pro lepSi propustnost se stile zkoumaji.

Formulace by proto mohla byt pouZita podobni jako u II. ttidy dle BCS. Problém by mohl

14



nastat u absorpce, kterd by se mohla zhorsit v disledku Spatné permeability po rozpusténi

v gastrointestinalnim traktu. '’

Na konci 20. stoleti byla vyvijena farmaceutickym primyslem vétSina molekul 1€€iv,
které se podle systému BCS tadi do I. tfidy. Pokud by molekula neméla vysokou propustnost
ani rozpustnost, byla by nepochybné¢ vytazena z dalSiho vyvoje kvili pochybnostem ohledné
biologické dostupnosti nebo obtizné formulaci.' Postupem Gasu vak piibyvaji 16¢ivé latky,
které spadaji do II. nebo III. tifidy 1éCiv, a jsou hledany postupy k jejich aplikovatelnosti.
V téchto ptipadech je zpravidla splnéna alespon jedna z podminek mozné aplikovatelnosti, to
je bud’ vysoka propustnost, nebo vysoka rozpustnost. V piipadé¢ 1éCiv IV. tfidy podle BCS je
tteba rozpustnost zvysit, protoZze tato 1éCiva vykazuji nizkou rozpustnost i propustnost. Pro
jejich piipadné vyuZiti je vyZadovéano zlepSeni téchto vlastnosti, jestliZe maji alespon
odpovidajici vysokou biologickou dostupnost. Ke zmén¢ farmakodynamickych vlastnosti ¢i
jejich prohloubeni mtze dojit nejen u novych I1éCiv, ale také u jiz pouZivanych v piipad¢é nové
formulace ovliviujici biodostupnost. N¢kolik vyzkumti za posledni desetileti zkoumalo
betamethason, griseofulvin, megestrol acetat, karbamazepin a zjistilo jejich zvySenou
biodostupnost.” V tabulce 2 miizeme vidét procentudlni zastoupeni 1é¢iv na trhu, jejich

kandidatt a metody formulace, diky nimz Ize zlepsit jejich rozpustnost a propustnost.

Tabulka 2 - Metody formulace pouZivané k zlep3eni rozpustnosti a propustnosti'*

Tiidy BCS Léciva na trhu Kandidati na lé¢iva Formulace
L 35% 5-10% Tablety nebo kapsle
1L 30% 60-70% Redukce velikosti

¢astic, tvorba soli,
samoemulga¢ni
systémy, nanocastice,

pevné disperze, tenzidy

IIL. 25% 5-10% Zesilovace absorpce a
propustnosti, lipidy

Iv. 10% 10-20% Kombinace piistupi
tfidy II. a III.
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2  STRATEGIE PRO ZLEPSENI ROZPUSTNOSTI LECIV

Pro feSeni Spatné rozpustnosti 1é¢iv ve vodé se vyuzivaji farmaceutické strategie, které
se podle povahy pouzZité modifikace dé€li do tii kategorii. Prvni kategorie je chemicka, druhd
fyzikélni a do posledni spadaji zpisoby podéani. Kategorie se mohou vzajemné prolinat ¢i
vystupovat samostatné. Za posledni desetileti se vynalozilo mnoho usili pro zlepSeni
formulaci a dodavani htfe rozpustnych 1&Civ ve vodé¢, piikladem miZeme uvést
imounosupresiva, prostaglandiny ¢i antineoplatické latky. Teprve neddvno se zacalo vyuZzivat
k formulaci ve vod¢ obtizné rozpustnych 1€¢iv koloidnich systémti zahrnujicich chemické i
fyzikalni modifikace. Koloidni systémy muzeme nalézt ve formulacich zaloZenych na
prolécivech, malych €asticich ¢i systémech tenzid-lipid. Nanocastice 1éCiva a polymeru, ale i
kovalentni vazbu na anorganické Castice mizZe obsahovat proléfivo. Nanoemulze, micely,
liposomy nebo pevné lipidové nano&astice mohou zahrnovat tenzidy a lipidové formulace.’
Na obrazku 3 muZeme vidét nejpouzivangjs$i strategie pro zlepSeni rozpustnosti u huie

rozpustnych 1éCiv véetn¢ prikladu jejich uZziti.
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Obrazek 3 - Schéma znazornujici strategie ieSeni nizké rozpustnosti 1éki pouzZivané v soucasnosti pri

vyzkumu a vyvoji léka'®
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2.1 Chemické modifikace

2.1.1 pH modifikatory

Alternativni metodou pro zlepSeni rozpustnosti a rychlosti rozpou$téni ionizovaného
1é¢iva v pevnych déavkovacich formach je pouZziti pH modifikitord, které po piidani do
davkovaci formy méni pH mikroprostfedi. Mikroprostfedi je mikroskopicka vrstva, v niz
pevné Castice tvorfi s absorbovanou vodou nasyceny roztok. Jeho pH muze ovlivnit vykonnost
lékové formy, napiiklad disolu¢ni profil, saturacni rozpustnost nebo chemickou stabilitu
1é¢iva. Jednim z piikladu je zlepSeni disolucni rychlosti latky BMS-561389 se Spatnou vnitini

rozpustnosti (~ 0,2 pg/ ml) vélenénim kyseliny vinné do tablety."'
2.1.2 Proléciva

Inaktivni, chemicky modifikovana verze vychoziho 1é¢iva se nazyva prolécivo. Tato
chemicky modifikovana verze zlepSuje fyzikalné-chemické vlastnosti a schopnost generovat
aktivni matefské 1é¢ivo diky biotransformaci. ProléCiva se déli do dvou kategorii. V prvni se
nachazeji klasicka proléciva, kterd jsou transportnimi formami 1é¢iv. Kostra ptivodniho 1é¢iva
je vnich spojena s transportni skupinou kovalentni vazbou. Tato vazba musi byt snadno
hydrolyticky Stépitelnd po absorpci. Druhou kategorii tvoii bioprekurzory, které jsou
modifikaci ptivodniho 1é¢iva. Jejich funk¢ni skupiny vyZaduji hydrataci nebo redox reakci.
Jsou substratem pro enzymy, které z nich aktivni 1é¢ivo vyrobi. Navic existuji jeSté dvojita

proléciva, kterd kombinuji oba postupy.

Vyuziti prolécCiv je v poslednich letech velmi popularni, nesporné je uZitecnost tohoto
piistupu pii samotné formulaci 1é¢iv. ProléCiva patfila v roce 2008 mezi 33 % schvélenych
malych aktivnich molekul a predstavuji 10% celosvétové uvadénych 1é¢iv na trh.'® Proléciva
predstavuji vSestranny a vykonny pfistup, diky némuz lze vyteSit spoustu otizek ohledné
rozpustnosti, absorpci, distribuci, metabolismu, toxicity, ale i stability 1é¢iv. Biokonverzi
proléciv je tieba fddné vyhodnotit a optimalizovat, nebot’ ma klicovy vyznam. V idedlnim
piipad€ by proléCiva méla mit poloc¢as pfemény in vitro milionkrat vys$si nez in vivo. Takovy
markantni rozdil Ize vidét jen u enzymovych biotransformaci.'’ Proléiva by podle Andersona
a Condradiho nem¢éla byt limitovadna pouze kovalentni vazbou k piivodnimu 1é¢ivu, ale méla
by predstavovat zcela novy, optimalizovany systém podavani 16¢iv."® Z toho divodu je také
diskutovano vyuziti prolé¢iv kombinujicich oba pfistupy, tedy transportni formy i
bioprekurzory.
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Transportni typy 1éCiv mohou vyuZivat Ctyfi hlavni transportni Césti: hydrofilni
skupiny, hydrofobni skupiny, aminokyseliny a makromolekuly. Hydrofilni skupiny casto
proptjcuji ptvodnimu 1éCivu vySs$i rozpustnost. Organofosfaty jsou v tomto piipadé
nejb&zn&jii. Piikladem lze uvést 1é¢iva Telzir® a Lexiva® obsahujici prolégivo fosamprenavir.
Toto prolécivo vykazuje 10x vySSi rozpustnost ve vod€ oproti amprenaviru a také zvySenou
biologickou dostupnost. UZiti tohoto proléciva snizuje davkovani z ptivodnich 8 tobolek
podavanych dvakrat denné na 4 tablety jednou denn€, coz pfimo ovliviiuje pacientovu kvalitu

Zivota a complianci.

Pro zlepSeni disolu¢niho profilu se mohou pouZzit proléciva s hydrofobni strukturou,
jejichZ ucinek je zaloZen na preruSeni nékterych interakci 1éCivo-1é€ivo (nejcastéji vodikovych
vazeb). Pii porovnani pivodniho 1é¢iva levodopa s jeho ethylesterovym prolécivem byla u
druhého zminéného zjiSténa lepSi rozpustnost a absorpce. Diky tomu se pacientim
s Parkinsonovou chorobou mohl misto béZnych tablet podavat peroralni roztok, nebot’ tablety
maji problémy s absorpci. Také nova formulace protinddorového 1éku 5-fluorouracil (5-FU)
zaloZena na prolécivu vykazala zvySeni rozpustnosti, selektivity a elimina¢niho polo¢asu. Lék
Xeloda® obsahuje kapecitabin, ktery je dvojitym prolé¢ivem 5-FU. Diky vysoké rozpustnosti,

absorpci a nizké afinité k fosfatdzdm vykazuje peroralni biologickou dostupnost téméf 100%.

Modifikace pomoci aminokyselin mize simultdnné¢ dosahnout dvou cill, a to zvysit
rozpustnost ve vodé¢ a zvysit absorpci diky transportni skupiné aminokyseliny. Rozmanitost
fyzikalnich vlastnosti aminokyselin poskytuje velkou vSestrannost vyuZiti proléciv. Piikladem
muzeme uvést valaciklovir, coZ je prekurzor L-valylesteru acikloviru, na trhu dostupny jako
Valtex®. Valaciklovir mé4 dvakrat vys§i biologickou dostupnost neZ aciklovir diky vyssi

rozpustnosti a aktivnimu transportu prostfednictvim aminokyselinovych receptora.

Nerozpustna 1é¢iva mohou byt kombinovana s makromolekulami. Konjugaty 1éciva a
makromolekuly mohou snizovat toxicitu 1é¢iva, napomahat rozpousténi, ptredchazet degradaci
¢1 umoziit dodani 1éCiva do mista ucinku. K tvorbé makromolekulovych proléciv se pouziva
kyselina hyaluronova, polyethylenglykol (PEG), (2-hydroxypropyl)methakrylat (HPMA) a
dendiméry. HPMA ma univerzalni pouziti pro formulaci hiife rozpustnych 1éCiv a je vhodny
zejména pro cileni 1ékd. Piikladem jsou konjugity s doxorubicinem, paklitaxelem,
kamptotecinem ¢i palatinatem, které prochazeji fadou klinickych studii. Dendriméry maji

oproti linedrnim polymerim rozvétvené struktury, které umoZziuji napojeni rtiznych druhi
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1éCiv 1 jejich cileni spuSténim kaskady chemickych reakci vedoucich k uvolnéni 1éciva. Je to

novy a zajimavy piistup k pfipravé, ale i dodavani Spatné€ rozpustnych 1éCiv.

Bioprekurzory patii do druhé kategorie proléCiv. MuzZzeme je rozdélit dle typu
metabolické bioaktivace, kterd muze byt oxidativni, reduktivni, oxidativné-reduktivni a bez
zmény oxidacniho stavu. Mezi oxidacné aktivované bioprekurzory patii cetirizin, klopidogrel,
prasugrel a losartan. Mezi reduktivné aktivované bioprekurzory patii Casto protinddorova
proléciva, jako jsou Mytomycin C, Banoxantron a Paklitaxel. Z jinych druht 1é¢iv do této
skupiny patfi Omeprazol, ktery se v kyselém prostiedi parietalnich bun¢k transformuje na
inhibitor vodiko-draselné pumpy. Bioprekurzory zbylych dvou skupin jsou stile ve stadiu

vyzkumi."”

Proléciva patii mezi silné a vSestranné strategie, které by mohly feSit problémy s
rozpustnosti, ale 1 poskytovat cilend 1éCiva. Problém by mohl nastat se stabilitou proléCiva,
protoZe tyto latky vykazuji velkou reaktivitu z divodu rychlé biologické transformace,

zaroven by mély vykazovat vybornou stabilitu pro dlouhodobé skladovéni.®
2.1.3 Hydraty

Hydraty jsou latky majici ve své krystalické struktufe zabudované molekuly vody.
Jejich vlastnosti se vyrazné 1iSi oproti vlastnostem bezvodych latek. Zajem o tuto skupinu
1éCiv je vSak limitovan skuteCnosti, Zze hydraty vykazuji niZ$i rozpustnost, biodostupnost a
stabilitu neZ srovnatelné bezvodé formy. Pokud ma vSak léCivo vysokou tendenci tvofit
hydraty, tak studie a charakterizace jeho hydratovanych forem napoméhaji ur¢it podminky
vhodné pro vyrobu, baleni a skladovéni, coZ je nesmirné dilleZité pro hygroskopické 1é&iva.°
V nékterych piipadech mize mit hydrat 1é¢iva vétsi rozpustnost nez bezvoda sil, a je tedy
vhodny k formulaci. Takovym piipadem je antibiotikum azithromycin dihydrat neboli

Zithromax ©

2.1.4 Formovani soli

Pokud chceme u ionizovaného léCiva zvySit rozpustnost a rychlost rozpousténi,
pouZzijeme tvorbu soli. Diky pfenosu protont z kyseliny na bazi se vytvoii soli. Stabilni
iontova vazba vznikne, pokud je rozdil pKa mezi kyselinou a bazi vétsi nez 3. Ve srovnani
s neiontovymi formami 1éCiva bude mit sGl vysSi rychlost rozpousténi v polarnich

rozpoustédlech jako je voda. Naboj iontu zméni pH v difuzni vrstvé na rozpoustécim povrchu
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solné &astice.'' Rozpustnost ionizovaného 1é¢iva ve vodé je proto ovlivnéna zménou pH dle
Henderson-Hasselbachovy rovnice.”’ S klesajicim pH se rozpustnost 1éCiva zvySuje
exponencidlné. Pii formovani soli se zvySend saturacni rozpustnost projevuje zvySenou
rychlosti rozpousténi. Zlepsit biologickou rozpustnost ¢asto poméahaji Na soli, jako v piipad¢

Celoxibu, &i hydrochloridy."
2.1.5 Tvorba komplexi cyklodextrinu

Cyklodextriny se pouzivaji ve farmaceutickém prumyslu a fadi se mezi
oligosacharidy, jejichZ stfed je hydrofobni a vnéjSi povrch je hydrofilni. Ve vice nez 10
tuhych 1ékovych forméach se cyklodextrin v souasné dobé vyskytuje. Zdanlivou rozpustnost
1ék1, které se Spatné rozpousti ve vodé, zvysuji cyklodextriny a jeho derivaty. Tvoii se tak
inkluzni komplexy, u nichz byla zjiSténa vtad¢ studii zvySend perordlni biologicka
dostupnost ve vod¢ Spatn€ rozpustnych 1€kii. Pouha fyzikalni smés API a cyklodextrind vSak
nevykazuje lepSi rozpustnost a biodostupnost, pro zvySeni biologické dostupnosti je tifeba
vytvorit komplex lé¢iva a cyklodextrinu. Pomér farmakologického parametru plochy pod
kiivkou (AUC) se komplexaci zvySil v porovnani s kontrolnimi formulacemi ve formé

krystalickych & lyofilizovanych 16kt az 46krat."!
2.2 Fyzikalni modifikace

2.2.1 Metastabilni polymorfy

Materialy se stejnym chemickym sloZenim, ale rozdilnymi molekularnimi
konformacemi a mi#izkovymi strukturami se nazyvaji polymorfy. Rzné chemické vlastnosti,
piikladem muzeme uvést hustotu, stabilitu, rozpustnost, bod tani, ale také energie, jsou u
kazdého polymorfu jiné. KdyZ mluvime o rozpustnosti, ta byva u termodynamicky
stabilngjSich polymorfi niZs$i neZ u metastabilnich, rozdily byvaji méné neZ dvojnasobné.
Nevyhodou metastabilnich polymorfl, které se Casto pouZzivaji kvuli zvySeni rychlosti
rozpousténi, je transformace na jejich termodynamicky stabiln€j$i formu. Pokud chceme

zajistit pro peroralni podani lékovych forem reprodukovatelnost biologické dostupnosti,

. e z. 2 T w1z . s x . 11
musime pfi skladovani, ale 1 vyrobé davkovych forem sledovat zminénou transformaci.
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2.2.2 Vytvareni kokrystali

Kokrystaly se v poslednich letech zkoumaly a je jim vénovana zvySend pozornost,
nebot’ u hife rozpustnych 1éCiv ve vodé zvysuji rychlost rozpousténi. Kokrystal se sklada
minimdln¢ ze dvou riaznych slozek a je definovan jako krystalicky materidl. Pro
farmaceutické ucely se kokrystal tvoii z API a hostitelské molekuly, kterd musi byt netoxicka,
ob¢ sloZky se nachéazeji ve stechiometrickém poméru. Pfi tvorbé kokrystalti nedochazi jako u
tvorby soli k pfenosu protonu mezi API a latkou tvofici kokrystal. Ke vzniku stabilniho

kokrystalu jsou v mnoha piipadech u API a krystalického &inidla potfeba vodikové vazby."!
2.2.3 Amorfizace

Krystalické latky maji niz$i energii nez pevné latky v amorfnim stavu, také
rozpustnost je u krystalického 1éCiva nizSi. Rozpustnost u amorfnich disperzi je az
tisicindsobkem krystalické formy.'' Amorfni produkty se déli do dvou tiid, viz tabulka 3,

prvni tvoii molekularné ¢isté amorfni produkty a druhé zahrnuje amorfni pevné disperze.

Tabulka 3 - Rozdé&leni amorfnich latek*

Molekularné cisté produkty Amorfni pevné disperze
- Laboratorng
Vyroba - Laboratorné
- Pramyslové

- Stabilni v pevném stavu
Vyhody - ZvySena rozpustnost
- ZvySeni rozpustnost

- ObtiZna vyroba )
- Zatizeni v kone¢né formulaci
Nevyhody v primyslovém méfitku ik

atky

- Nestabilita v pevném stavu

2.2.3.1 Molekularné cisté produkty

Molekularné cisté produkty se sklddaji pouze z jedné slozky, a to ucinné latky, a
vznikaji specidlnimi vyrobnimi procesy vedoucimi k amorfnim produktim. Vyrobni procesy
zahrnuji rychlé odparovani, které mtize byt uspeSné s pouzitim rotacni odparky, sprejové
suSeni nebo suSeni vymrazovanim. Rychlé odstranéni rozpoustédla zabrafuje tvorbé
krystalové struktury, zatimco se tvoii ndhodné amorfni produkty. Tyto latky lze Casto ziskat
pouze v laboratornim méfitku a jsou vysoce nestabilni diky svému vysoce energetickému

stavu. Proto se Cisté amorfni produkty samovolné pfeménuji do krystalické formy jiz béhem

21



skladovani nebo manipulace.”’ Pfikladem muZe byt Zafirlukast®® Za zminku stoji i

Cefuroxim-axetil,” to je amorfni 1éCivo, které krystalizuje ve vodném prostfedi.21
2.2.3.2 Amorfni pevné disperze

Amorfni tuhé disperze jsou smési 1éCiva, které se Spatné rozpousti ve vodé, a
hydrofilniho nosice, ktery je zodpovédny za uvolnéni 1éCiva. Vyznacuji se také snizenim
velikosti ¢astic na molekularni droven rozpouSténim ¢i korozpouSténim 1éCivé latky
v rozpustnych nosi¢ich. Tyto pevné disperze poskytuji mnohem lepSi sméicivost a
dispergovatelnost, nebot’ 1é¢iva latka se zde vyskytuje v presyceném stavu vzhledem k nucené
solubilizaci v hydrofilnich nosi¢ich.** Pevné disperze se d&li na prvni, druhou, teti a &tvrtou
generaci.” Pevné disperze druhé az &tvrté generace jsou jiz amorfni. Metody piipravy,
vyhody a nevyhody amorfnich pevnych disperzi budou popsany v kapitole 3. Na obrazku 4
vidime ptfehled komer¢nich 1éCiv vyrobenych metodou amorfnich disperzi a metodou

nanokrystalt, ktera bude zminéna v kapitole 2.2.5.

Kaletra
Intelence
Amortni disperze Zortress
Norvir tablet
Onmel
Incivek
e Zelboraf
o Prograf Kalydeco

1984 1988 1992 1996 2000 2004 2008 2012

Invega Sustenna
Megace ES
Triglide
Nanokrystaly Tricor
Emend

Rapamuna

Obrazek 4 - Pirehled komer¢nich 1é¢iv vyrobenych pomoci metody nanokrystalii a amorfnich disperzi, dle

Utadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA)*
2.2.4 Mikronizace

Tato metoda, redukujici velikost Castic, se pouziva pro zvySeni tvorby soli a miry
rozpousténi. Pokud se zvySuje plocha CcCastic, dochdzi 1 dmérmé ke zvySeni rychlosti
rozpousténi 1éCiva. Podle Prandtlovy rovnice ptfi sniZeni velikosti Castic pod 5 pm klesa

tloustka difuzni vrstvy, a to vede k vyssi rychlosti rozpousténi 1éCiva. Diky mikronizaci se
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zvétsila biologickd dostupnost napiiklad u téchto 1éCiv: griseofulvin, digoxin a felodipin.
Mechanickym rozmélilovanim vétSich ¢astic 1é¢iva ziskdvame mikronizované Castice 1éCiva.
Kolikovy, kulovy a tryskovy mlyn se ¢asto pouziviji pro suché mleti. Nejnizsi velikost ¢astic,
které miZe byt dosazeno konvencnim mleti, je 2-3 um. Bohuzel v nékterych ptipadech se
rychlost rozpousténi 1éCivé latky nezvySi. Nevyhoda mikronizace se skryvd v obCasném
zvySovani aglomerace ¢astic APL. To se mlZe projevit sniZzenim specifického povrchu, ktery
je dostupny pro rozpousténi. V takovém piipadé by povrchové aktivni cinidla hrila

vyznamnou roli pro zvy3eni efektivni plochy povrchu.'’
2.2.5 Nanokrystaly

Velmi zddana metoda zvySeni rozpustnosti 1éCiv je redukce velikosti ¢astic do rozmezi
nanometrt (<1 pum). Ke sniZeni tloustky difuzni vrstvy a zvySeni plochy povrchu dochazi po
zmenS$eni Castic, v disledku toho by se mohl zvysit disoluéni profil 1éCiv. Podle rovnice
Ostwalda-Freundlicha by se pfi sniZeni velikosti Castic na méné neZ 1 pm, méla zvysSit
saturacni rozpustnost. Vysokotlakovou homogenizaci, fizenym srdZenim nebo mletim za
mokra s perlickami se vyrabé&ji nanokrystaly. Ke stabilizaci nanokrystalické suspenze se
pouziva povrchové aktivni ¢inidlo nebo hydrofilni polymer. Po ususeni se nanokrystalické
castice rozptyli do inertnich nosicl, piikladem je sprejové suSeni ¢i lyofilizace. Podle fady
studii se diky nanokrystalickym technologiim zvySila perordlni biologickd dostupnost 1é¢iv a
nutraceutik. Bylo zjiSténo 2 az 60nasobné zvysSeni disoluc¢nich parametrii AUC a maximalni
plazmatické koncentrace pro perordlni podani (Cpax) u nanokrystalickych formulaci. Na trhu
se vsoucasné dobé vyskytuje pét nanakorystalovych piipravkii pouZivajicich technologie

NanoCrystal® a IDD-P®."!
2.2.6 Kosolventy

Ke zvysSeni rozpustnosti 1éCiva ve vod€ se pouzivd organické rozpoustédlo spolu
s kosolventem, ktery je misitelny s vodou. Rozpusténi je podle teorie zvySeno, pokud mé
rozpusténa latka a rozpoustédlo podobné fyzikalné-chemické vlastnosti. Klicovym faktorem
je zde polarita smési neboli jeji dielektrickd konstanta. K dispozici je velké mnozstvi
rozpoustédel, piikladem miZeme uvést ethanol, PEG, propylenglykol, glycerin,
dimethylacetamid, N-methyl-2pyrrolidon, ale 1 oleje, napiiklad arasidovy, kukufi¢ny,
sezamovy, olivovy nebo olej maty peprné. Tato metoda byla pouZita pro piipravu VePesid®,

diky smési kyseliny citronové, glycerinu, vody a PEG 400 doslo k solubilizaci etoposidu proti

23



rakoviné. Tato metoda pfedstavuje i urCitd omezeni spojend se stabilitou a chuti pomocného
rozpoustédla, dalsi nepifiznivé fyziologické ucinky také souvisi nejen s potencialni modifikaci
farmakokinetického profilu API, ale i s moznosti vysrdzeni 1éCiva po jeho podani. Tato
metoda je povazovana za jednoduchou volbu a cCasto se vyuZzivd v kombinaci s dalSimi
zpuisoby rozpusténi pro formulaci hiife rozpustnych 1é¢iv. V neposledni fadé je ale tfeba

zvazit rizika nestability 1éCiv, jejich sraZeni ¢i zménu farmakokinetického profilu.6
2.2.7 Tenzidy a lipidy

Tenzidy jsou povrchové aktivni latky, které se koncentruji na fazovém rozhrani a
snizuji jeho povrchové (mezifizové) napéti. Tato zména miZe vést ke snadnéjSimu
rozpousténi 1é¢iv ve vodném prostiedi. Tenzidy predstavuji rozsahlou skupinu latek od
neiontovych esteri mastnych kyselin az k amfoternim lecitinim a aniotontovym latkam, jako
jsou mydla ¢i fosfolipidy. Kationtové tenzidy jsou kviili své toxicit¢ a nekompatibilit¢ méné
Casté. Tenzidy obsahuji dvé €asti, a to polarni a nepolarni. Adsorbuji se na rozhrani kapalina-
vzduch nebo kapalina-kapalina, kde snizZuji mezifazové napéti a stabilizuji systém. Toho se
vyuZziva pfi stabilizaci emulzi. V piipad¢€, Ze koncentrace tenzidi presahne kritickou micelarni
koncentraci, dochazi k samovolnému uspotfadani molekul tenzidii do micel, liposoml nebo

jinych struktur, viz obrazek 5.

A) Q)

B)

Obrizek 5 - Uspoiadani molekul tenzidii: A — micely, B — liposomy a C — emulzni kapky®
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Micely jsou sloZeny z uspofadanych molekul tenzidl, které dohromady tvoii svymi
polarnimi ¢astmi hydrofilni sférickou skotfapku obsahujici vnitini hydrofobni jadro tvofené

nepolarnimi ¢astmi. Diky tomu vznika prostiedi vhodné pro rozpusténi hiife rozpustnych 1€¢iv

------

v 2

vngj$i Casti jsou hydrofobni, ty ale nejsou vhodné pro zvySeni rozpustnosti 1éCiv ve vodé.
Zv1aStni zminka patii polymernim miceldm, které maji zajimavé vlastnosti, piikladem
muzeme uvést pomalou disociaci, nizkou kritickou micelarni koncentraci, delsi retenci 1éCiva
¢i potencidlni zlepSeni biologického polocasu 1é¢iva. Solubilizaci 1éCiv Spatné rozpustnych ve
vodé umoznuji i liposomy. Jedna se o kulovité utvary tvofené lipidovou dvojvrstvou. V tomto

pifipadé je hydrofobni prostredi uvnitt dvojvrstvy, hydrofilni je pak povrch i stfed liposomu.

Formulace 1é¢iv s tenzidy se d¢€li do tti skupin. Do prvni spadaji pfipravky, které jsou
pripraveny k pfimému pouziti, druhd zahrnuje formulace, jez pottebuji zfedit ve vodném
prostiedi pfed podanim, a v posledni se nachazeji tzv. proformulace, které s biologickym
médiem vytvaieji konecnou emulzi nebo micelovy systém. Formulace s tenzidy vyZaduji
fadnou charakterizaci rozpustnosti 1éCivé latky, velikosti micel (liposomu, kapi¢ek emulzi),
viskozity, osmolarity a stability. Také je dualeZité otestovat, zda neexistuji rizika spojena s
toxicitou excipicientli, kterd by se mohla vyskytovat ve velkém procentu pii konecném
sloZeni. Vzhledem k heterogenité téchto systému je dulezité zamezit srazeni 1éCiv. Pozornost

je tteba vénovat také modifikaci farmakokinetického profilu a biodistribuci.®

Tenzidy je moZzné pouZit také pii formulaci tablet 1éCiv ke zvySeni jejich smacivosti
nebo pii ptfipravé pevnych disperzi ke zvySeni rozpustnosti 1éCiva v pouZitém nosici ¢i

rozpoustédle. Nejcastéji se vSak tenzidy pouzivaji k piipravé emulzi 1éCiv.
2.2.8 Emulze a samoemulgujici systémy

Emulze jsou disperze dvou nemisitelnych fazi, €asto olejové a vodné. Stabilizuji se
tenzidem a jsou vhodné pro formulaci lipofilnich 1éCiv. Podle sloZeni dispergované nebo
dispergacni faze rozliSujeme emulze olej-voda a voda-olej. LéCivo je rozpusSténé v olejové
fazi. Emulze miZeme rozd¢€lit na béZné emulze, mikroemulze a nanoemulze. BéZna emulze je
termodynamicky nestabilni a potfebuje na tvorbu vstupni energii. Kapi¢ky maji primér vétsi
nez 100 pm a dodavaji mlécny vzhled ptipravku. Kapicky mikroemulze jsou termodynamicky
stabilni a maji primér 10-250 nm. Nanoemulze obsahuji ¢astice nemisitelné faze o velikosti

jednotek az desitek nanometrii, coz neovlifiuje jejich optickou prihlednost. Pfi tvorbé a
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stabilizaci emulze jsou kliCové excipienty, ale i mnoZstvi a sloZeni jednotlivych fizi. Do
bézné pouzivanych olejovych fazi patii rostlinné oleje, glyceroly, mastné kyseliny a jejich
derivaty, glyceridy. Mikroemulze vyzaduji vétsi stabilizaci a jejich pfiprava vyzZaduje vyuZziti

kotenzidil nebo smési hydrofilnich a lipidovych tenzidi ve specifickych pomérech.®!!

Systémy pro samoemulzifikaci (SEDDS) zvysuji orédlni biologickou dostupnost 1éCiv,
zejména u vysoce lipofilnich 1é¢iv, kterd maji nizkou rozpustnost ve vodé€. Tyto formulace se
skladaji z izotropni smési oleje, povrchové aktivni latky, rozpusSténého 1é¢iva a pomocného
rozpoustédla. Od klasickych emulzi se lisi tim, Ze k emulgaci dochazi az po ziedéni travici

$tavou. Emulgované 1é¢ivo se pak lépe vstiebava.'’

Mezi formulace, které maji byt podany k pfimému pouziti a zahrnuji emulze nebo
formulace micel, patfi Restasis®, coZ je emulze cyklosporinu A (olej-voda) na lokalni 1é¢bu
suchého oka. Pro intraven6zni podani micel cyklosporinu A je vyvinut Sandimmun®, to je
piipad formulace, kterd se musi fedit ve vodé€ a vede k tvorbé micel. Dal$i formulace, které se
fedi, jsou Visudyne®, co? je piiklad formulace vedouci k verteporfinovym liposomtim, a
Rapamune®, ktery vytvaii emulzi cyklosporinu pro ordlni poddni ve formé& olej-voda.
Konec¢ny systém se vytvoii u proformulaci a samoemulgujicich systémi uvniti biologického
média. Napiiklad u Gengraf® se micely cyklosporinu A vytvofi aZ uvnitf gastrointestindlniho
traktu po podéni. Neoral® a Sandimmune® jsou emulze, které se mohou ziskat se systémy
samoemulzivniho podavani 1éCiva, tato 1éCiva vytvareji emulze obsahujici cyklosporin A az
uvnitf gastrointestinalniho traktu. Neoral vytvaii mikroemulzi s menSi velikosti kapicek nez
Sandimmune po samoemulzifikaci, coZ zlepSuje biologickou dostupnost o 239% a vede ke

zlepSeni disolu¢nich parametrd.’
2.3 Zpisoby podani

Pokud modifikujeme strategii podavani, muiZeme i tak obejit mozné omezeni
formulace hufe rozpustnych 1é¢iv ve vodé. Ordlni cesta je povazovana za zlatou stfedni cestu,
pritom miiZe predstavovat problémy s dostupnosti 1€Civa ¢i moznymi systémovymi vedlejSimi
ucinky. PouZiti alternativnich zpisobli poddni mize byt n€kdy vyhodné, pokud fyzikalni ani
chemické modifikace neumoziuji vhodné podéni 1éc¢iva. Naopak alternativni metody podani
1é¢iv mohou byt preferovany v pfipad¢ poZadavkil na systémové uvolnéni 1éCiva. Piikladem
takového 1éCiva je testosteron, steroidni hormon prakticky nerozpustny ve vod¢ a s rychlou

jaterni clearence. Nej€astéji se vyuziva v tomto piipad€ invazivnich technik, jako jsou
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intramuskularni depotni formulace nebo subkutanni implantaty. Pro podéani tohoto 1éciva byly

jako neinvazivni metody zkoumany transdermalni a bukalni cesty.

Prokazalo se, Ze transdermalni a bukélni formulace maji podobné cirkulujici
koncentrace testosteronu jako v systémovych formulacich, dokonce tyto nové formulace
zlepSuji pohodli pacienta. Pro lokalni onemocnéni mohou byt pouzity lokdlni zplsoby
podavani 1éciva, které jsou nejlepSi volbou, nebot umoZnuji vysoky pomér lokalni
koncentrace 1éCiva oproti systémovym koncentracim. Lokalni systém pak léCivo vyuZiva
k dosazeni farmakologického tcinku s minimalnimi systémovymi sekundarnimi Gc¢inky. Pro
lokdlni dlouhodobé uvoliiovani predstavuji implantaty skvélou volbu. Oblasti, kde by se
implantaty mohly uplatnit, jsou oftalmologie, rakovinova terapie ¢i antikoncepce. Pro 1écbu
chronické zadni uveitidy byl vyvinut Retisert®, ktery poskytuje aktivni koncentrace
flucinolonu az na tii roky. Pro prevenci recidivy glioblastomu po chirurgické resekci je
vhodny Gliadel®, co? je intracerebralni implantt, ktery obsahuje karmustin. Za zminku stoji i
Nuvaring®, coZ je intravagindlni implantit s estrogeny, ktery by mohl byt pouZit jako
antikoncepce, nebot’ zplsobuje nizsi expozici estrogenu neZ jiné ordlni ¢i transdermalni

. 6
antikoncepce.
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3 PEVNE DISPERZE

Pevné disperze jsou povazoviny za jednu z nejuspéS$né€jSich strategii pro zlepSeni
disolu¢niho profilu Spatné rozpustnych 1é€iv. Samotny nazev pevné disperze je definovan
jako jedna nebo vice disperzi API v inertnim nosic¢i nebo matrixu v pevném stavu, ty mohou
byt pfipraveny metodou zaloZenou na taveni, rozpousténi nebo kombinaci taveni a
rozpouéténi.25 Léciva latka mlze byt v pevnych disperzich rozptylena ve form¢ odd€lenych
molekul, amorfnich nebo krystalickych castic. Nosi¢ se mlZe vyskytovat pouze
v krystalickém nebo amorfnim stavu. Mnoho studii prokizalo fadu vyhodnych vlastnosti
pevnych disperzi pti zlepSovani rozpustnosti ¢i disolu¢niho profilu Spatné rozpustnych 1é¢iv.
K vyhoddm muzeme pfifadit sniZeni velikosti C¢astic aZ na molekularni droven, zvySeni

vlhkosti a porovitosti a také preference amorfniho stavu oproti krystalickému.24

Obrizek 6 - Struktury pevnych disperzi*®

Na obrazku 6 vidime tii struktury, zndzoriiujici, jak miZou vypadat pevné disperze
1éCiv a polymert. Modré cary predstavuji polymerni fetézce a Cervené symboly znaci
molekuly 1éc¢iva. V horni struktuie A vidime idedlni strukturu pevné disperze, zde se 1é¢ivo
molekularné disperguje v polymerni matrici, B pfedstavuje systém léCiva a polymerd, u nichZ
doslo k vytvoreni krystalického 1éCiva, zatimco v posledni struktufe C vidime mista bohaté

obsazend amorfnim 1é&ivem, které je dispergované v polymerni matrici.”®
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3.1 Rozdéleni pevnych disperzi

Pevné disperze se dle fyzikalniho stavu nosi¢e déli na amorfni a krystalické. Jak uz

jsem zminovala vyse, pevné disperze se podle vyvoje d€li do Ctyf generaci, viz obrazek 7.

Latky ve vodé Spatné
rozpustné

+ bobtnajici
polymer
+amorfni [ + povrchové nebo ve vodé
polymer [ aktivni polymer' nerozpustny
polymer

+ krystalicky nosic

+ ve vodé\tjlerozpustn)’z polymer

III.generace v
L.generace Il.generace T tenzid .generace
- nizka disoluce ;;:v.':,iréené rychlost dl?;?ﬁf: rychlost ;ﬁzviféena rychlost
- nizki stabilita ¢ 5&11(1;2 abilita - sniZen4 sge‘::
- precipitace pii pi:empltac_e p uvolilovani
: : plesyceni
presycent - Zvyiena stabilita

T

+ tenzid

Obrizek 7 - Rozdéleni nerozpustnych litek ve vodé®

3.1.1 Prvni generace

V prvni generaci se nachazeji krystalické tuhé disperze ve form¢ eutektické nebo
monotektické smé&si, v nichZ je na nosi¢i rozptylen G¢inna latka.” API se miZe vyskytovat
v krystalickych tuhych disperzich ve dvou typech. Prvnim typem jsou amorfni ¢astice a druhy
typ predstavuji oddélené molekuly neboli krystalické pevné roztoky. V téchto roztocich
mohou molekulu nosice v krystalické miiZce (substitu¢ni krystalické roztoky) nahradit

PR

molekuly 1é¢iva. Dal$i moZnosti u¢inné latky je pak zabrat mezi molekulami rozpoustédla

v

meziprostory v krystalické mifZce (intersticidlni krystalické pevné roztoky).”

Poprvé popsali pevné disperze 1é¢iv v roce 1961 Sekiguchi a Obi, ktefi pfi zkoumani
zjistili, Ze eutektickd smés zlepSuje u huie rozpustnych 1é¢iv jejich disoluéni profil i
biologickou dostupnost.3 0 Jeste v tomtéZ desetileti byly popsany dalsi pevné disperze s hure
rozpustnymi 16¢ivy, a to sulfathiazol’’ a chloramfenikol,®® u nichZ byla jako nosi¢ dobie
rozpoustny ve vod¢ pouZita mocovina. Oproti béZnym 1ékiim maji pevné disperze rychlejsi
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disolu¢ni profil 1 vyssi biologickou dostupnost. Pro zlepSeni biologické dostupnosti byly
klicovymi faktory mala velikost ¢astic a jejich lepSi smacivost. Molekularni pevné disperze
s nosi¢em, ktery byl tvofen mannitolem, pouZili Levy’> a Kaning® namisto eutektickych
smési.’! Za piicinu pozorovaného zlepfeni byly povaZovédny tyto vlastnosti: rychlejii
rozpousténi nosice a uvoliiovani mikrokrystali nebo &astic 16¢iva.>* S pouzitim krystalickych
nosicu, ptikladem mizeme uvést mocovinu®® nebo cukry,33 byly pfipraveny pevné disperze,
které fadime do prvni generace. Tyto nosi¢e maji vyhodu v termodynamické stabilité
krystalickych disperzi, které neuvoliiuji 1é¢ivo tak rychle jako amorfni disperze.** Problém
vSak nastava ve chvili, kdy chceme pevné disperze pfipravit tavenim, nebot’ cukry jako

sorbitol nebo mannitol maji vysokou teplotu tani.”!

Pti porovnani eutektické smési se smési obsahujici nosi¢ vychazi 1épe eutekticka,
nebot’ jeji teplota tani je nizSi a ucinna latka i nosic pfi chlazeni krystalizuji spolecné. Diky
tomu poroste rychlost rozpousténi a 1é¢ivo se dobte v nosici rozptyli. JestliZze nosi¢ a 1éCivo
nebudou dohromady tvofit piesnou eutektickou smés, bude pevna disperze ve formé

v o2

mikrojemné disperze a dalSi Casti budou ve formé oddé€lenych fazi. Jedna z Casti bude
krystalickd, dokud nebude dosazeno eutektického stavu. Hlavnimi divody pro lepsi rychlost
rozpousténi a rychlejsi rozpustnost 1é¢iva jsou redukce velikosti ¢astic, zlepSeni smacivosti Ci
polymorfni zmény. Cukry, pouZivané jako nosiCe, maji mensi rozpustnost ve vétSing
organickych rozpousStédel, proto jsou vyuzivany méné€ neZ mocovina, ktera se rozpousti jak ve

vodg¢, tak i ve spousté dalSich, ¢asto pouzivanych rozpoustédlech.

Metodou taveni pfipravil Zajc a kolektiv®® rtizné poméry pevné disperze nifedipinu a
mannitolu. Ackoliv se nezménil krystalicky stav, ve kterém se nifedipin nachédzel, m¢l
nifedipin vyssi disolu¢ni profil oproti fyzikalni smési. Diky tomu se zlepSila i jeho smacivost.
Disolu¢ni profil ofloxacinu zkoumal Okonogi a kolektiv®® s pouZzitim mannitolu a mocoviny, i
zde serychlost rozpouSténi za pfitomnosti moCoviny a mannitolu v disperzich zvysSila.
Dokonce analytické metody, jako praskova difrakce a diferencidlni skenovaci kalorimetrie,
zjistily, Ze karbamid dokaZe zvysit disolucni profil a rozpustnost vice neZ mannitol, nebot’

dokéaze redukovat krystalinitu ofloxacinu vice neZ zmifiovany sacharid.
3.1.2 Druha generace

Vétsina béznych pevnych disperzi 1éCiv obsahuje amorfni nosie. LéCivo je zde

molekularn€ dispergovano v amorfnim nosici. Jako amorfni nosie se nejvice pouzivaji
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polymery.*® Polymerni nosiée se d&li na dva druhy, prvni jsou pln& syntetické polymery druhy
druh jsou polymery na bazich ptirodnich produktti. Do prvniho druhu spada povidon (PVP)”,
polyethylenglykol® a polymetakrylaty. Druhy druh je zaloZen na derivatech celulézy,
piikladem mtiZeme uvést hypromeléza (HPMC), ethylcelulézu®' & hydroxypropylcelulézu,
dale derivaty Skobu a cyklodextriny. Dle fyzikdlniho stavu 1é¢iva mohou byt amorfni pevné

disperze déleny na amorfni pevné roztoky a amorfni pevné suspenze.®

V prvnim piipad¢ jsou ob¢ Castice, tedy ucinna latka i amorfni nosi¢, vzijemné zcela
misitelné a dochazi ke vzniku molekularni homogenni smési.* V tomto systému je extrémné
vysoka hodnota interakce mezi 1é¢ivem a nosi¢em, to miZe vést k reakci.” Pokud pouZijeme
polymery pro piipravu tuhého roztoku, vznikne ndm amorfni produkt s rozpuSt€énym
krystalickym 1é€ivem. Tato amorfni pevné disperze je homogenni, existuje tedy pouze jedna
faze.* Naopak v piipadé amorfnich pevnych suspenzi jsou ve smési pfitomny dvé samostatné
faze. Amorfni koneCny produkt obsahuje malé Castice léCiva, které jsou dispergované
v polymernim nosi¢i.’* Tato forma je typickd pro G&inné latky s omezenou rozpustnosti

v polymeru nebo s extrémné vysokou teplotou tani.*

Kvili nucené solubilizaci se 1éCivo vyskytuje u pevnych disperzi v této generaci
v piesyceném stavu.”® Tyto systémy jsou schopny vytvofit amorfni formy lé&iva a noside,
zajistit lepsi smacitelnost, dispergovatelnost 1éCiva nosi¢em, solubilizovat ¢i rozpustit 1é¢ivo
nosi¢em nebo sniZit velikost &astic na molekuldrni uroved.*? Disolu¢ni profil 16&iva je u tdchto
disperzi uréen rozpoustécim profilem nosice &i jejich smési.”” Lé&iva latka je zde rozptylena
ve stavu menS$ich Céstic, coZ mohou byt molekuly, amorfni formy nebo malé krystaly.
Z diavodu presyceného stavu 1€¢ivé latky v amorfnich tuhych disperzich se miize 1éciva latka
vyskytovat v disperzi ve vice stavech zaroven, napiiklad rozpusténa a suspendovana v nosici

nebo amorfni a krystallickél.43

V této generaci se pouZivaji i polymery, které zpozd'uji vyludovani Géinné latky.**
K ptipravé pevnych disperzi se hodi i cukry, ptfikladem je trehal6za, inulin nebo sachardza,
nebot” se velmi rychle rozpoustéji. To ale miZe zplsobit pfili§ rychlé uvoliiovani 1é€ivé latky
a jeji vysokou lokalni koncentraci, diky niZ miiZe dojit k vysrazeni a ristu krystalt této latky.
Kvtli oligomernimu sloZeni se inulin rozpousti pomaleji, proto je také rychlost sraZeni a

krystalizace tuhych disperzi zaloZenych na inulinu niZ$i neZ u zbylych dvou cukri.*’
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Pro pfipravu tuhych disperzi metodou taveni se hodi PEG, protoZe ma nizkou teplotu
tani, okolo 65 °C (nefeSime zde molarni hmotnost), zatimco PVP se téméef nevyuziva kviili
vysoké teploté skleného piechodu PEG, PVP a hyprol6za (HPC) se pouZivaji k piipravé
tuhych disperzi metodou rozpousténi, nebot” jsou rozpustné v fadé organickych rozpoustédel.
S vyjimkou krospovidonu, ktery je hydrofilni a pii styku svodou zlepSuje rychlost
uvoliiovani, se tyto nosi¢e dobife rozpousti ve vod¢, a tak zlepSuji smacivost 1é¢iva.*
S rostouci délkou fetézce a molekuldrni hmotnosti klesd rozpustnost ve vodé, zatimco
viskozita roste. Rekrystalizaci 1éCiva pii piipravé, skladovani a pfi rozpousténi muze branit
vysoka viskozita polymeru, kterd mtiZe také sniZit rychlost uvoliiovéani 1é¢iva i jeho rozptyleni

v nosici pii priprave.

Pii vybéru polymerniho nosice je dilezitym faktorem mol4drni hmotnost polymeru.
Ptikladem muzeme uvést PEG, ktery ma nizkou molarni hmotnost, v disledku ¢ehoz neni
vhodny pro vyrobu tablet ani tobolek, protoZe tvoii pevné disperze velmi mekké a lepkavé.
Pokud mé nosi¢ vysokou molarni hmotnost, jako napiiklad PVP, mulze dojit k sniZeni
rychlosti uvolnovani v disledku nizké rozpustnosti a vysoké viskozity.29 Dulezita pro volbu
nosice je 1 interakce mezi samotnym lé¢ivem a nosi¢em. Proces pfipravy, rychlost uvolnéni
1éCiva, fyzikalni vlastnosti, ale i stabilitu pevnych disperzi miiZe ovliviiovat plastifikujici efekt

1é&iv na polymer nebo vodikové vazby s nosi¢em.*®
3.1.3 Treti generace

Pro tuto generaci je typické pfidani tenzidii, kotenzidi a emulgitori k amorfnim
polymeriim, nebot’ pfi chlazeni, skladovani, ale i odstrafiovani rozpoustédla miiZe dochazet
k rekrystalizaci a precipitaci a toho se snazime vyvarovat. SniZit rychlost rekrystalizace a
zlepsit misitelnost 1é¢ivé latky a nosi¢e umoZznuji tenzidy s amfifilni strukturou, naptiklad
polysorbit 80 a poloxamery.*” Tyto povrchové aktivni latky slouZi bud’ jako nosie, nebo jako
pomocné latky a dokazi zvysit fyzikalni i chemickou stabilitu uc¢inné latky, disolu¢ni profil a
také smacivost 1éCiva, a tim predejit vysraZeni v disledku piesyceni 1éCiva. Pfesyceni by
mohlo znamenat nasledujici vysraZeni 1éCivé latky, ¢imZ by mohla klesnout jeho koncentrace
in vivo a in vitro a dojit k snizeni jeho biodostupnosti, coZ se Casto stiva hlavné u tuhych
disperzi na bazi sklovitych cukrt. Piikladem nosi¢li mohou byt poloxamer, Compritol 888
ATO, Gelucire 44/14, Inutec SP1 a Soluplus. Poloxamer byl pouZivan jako bé€Zny nosi¢ ¢i
pfidana latka po dlouhou dobu u pevnych disperzi, Soluplus je celkem novy nosi¢, ktery se

prokazal jako vynikajici pii extruzi horké taveniny (HME).
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Tuhé disperze ketoprofenu a ibuprofenu pfipravil Ali a kolektiv v riznych molarnich
pomérech za pouZiti poloxameru 407 a 188. Pfi vyS$im zatiZeni 1éCiva se API vyskytovala
zéroven v amorfnim i krystalickém stavu, zatimco pii molarnim poméru 1é¢ivo-nosi¢ 2:1
nem¢ély pevné disperze krystaly. Rozpousténi ibuprofenu i ketoprofenu se vyrazné zlepsilo po
pfevedeni do pevnych disperzi. Inutec SP1 byl pouzZit jako nosi¢ ve vyzkumu Van der
Mootera a kolektivu a prokazal potencidl pro zlepSeni uvolnéni 1éCiva. Jako piisady se
v pevnych disperzich pouZivaji tenzidy a emulgétory, pfikladem mohou byt laurylsulfat
sodny, tween 80, sukcinat d-alfa, tokoferol polyethylenglykol 1000 a laurat sacharozy. Do
tablet pripravenych z tuhych disperzi na bazi sklovitych cukri zaclenil De Waard a kolektiv
laurylsulfat sodny (SLS). Pfi porovnéni rozpousténi tablet standardnich a tablet s SLS bylo
zjisténo, Ze tablety s SLS se rozpousti rychleji. Toto zlepSeni rozpousténi bylo vysvétleno

interakci SLS s nosi¢em i APL®
3.1.4 Ctvrta generace

V této generaci jsou tuhé disperze s fizenym uvoliiovanim uc¢inné latky. Polymery
nerozpustné ve vod¢ a bobtnajici polymery se pouzivaji jako nosic¢e. Tyto nosi¢e zvoliuji
fizenou liberaci ucinné latky, zplsobuji rdst rozpustnosti 1é¢iva, které ma jinak kratky
biologicky polocas, ve vod¢ a zajist'uji fizené vylucovani tcinné latky do disolu¢niho média.
Légivo se vice ve vod& rozpousti diky molekularni dispergaci na polymernim nosi¢i.*® Eroz,
difiizi nebo kombinaci obou metod se z polymeru postupn& uvoliiuje ¢inna latka.* Vlivem
pozvolného uvoliiovani 1é&iva se snizuji vedlejsi G&inky a také etnost davkovani,*” &imz se
muZe zlepSit pacientova compliance. Také muze dojit ke sniZeni neZadoucich uc¢inki a
konstantn&jiimu lé&ebnému pribéhu u $patné rozpustnych 1é¢iv.® Karbomer, polyethylenoxid,
ethylceluléza, hydroxypropylceluléza, kopolymer kyseliny metakrylové, methyl-methakrylat
a hyprol6za zde slouZi jako polymerni nosice pro postupné a fizené uvoliovani u¢inné latky u
1éCiv, kterd se Spatné rozpousti ve vods.®

Tato generace obsahuje Spatné rozpustné latky s kratkym biologickym polocasem.
Cile pfi fizeném uvoliovani jsou zvySeni rozpustnosti a kontrolované prodlouzené
uvoliiovani. Ve vodé nerozpustné ¢i bobtnajici polymery se pouZivaji v rozpoustécim médiu
ke zpomaleni uvoliiovani 1éCiva. Rozpustnost 1éCiva se zase zlepsi pii fizeném uvolnovani
API z molekularnich disperzi Spatn¢ rozpustnych 1é¢iv na nosi¢i. Mechanismus rozpousténi

indometacinu z tuhého disperzniho systému za pifitomnosti ethylcelul6zy a HPMC v poméru
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1:1 zkoumal Ohara a kolektiv, zjistili, Ze k interakci indometacinu a ethylcelul6zy dochézi

cvve 8

v oblasti s niZ§im pH, a proto dochazi k zfetelnému zpomaleni rozpous$téni indometacinu.

(3) 3. generace (3)

4_generace (4)

Uvolnéni 2. generace (1)

leciva

2)
(1) 1. generace (1)

Obrizek 8 - Profil rozpousténi®

Na obrazku 8 miZeme vidét porovnani profilu rozpousténi litek pfi piesycenych
stavech. Prvni pfimka, znacena (0), je Cistd API s patrnou nizkou rychlosti rozpousténi. Jako
dalsi je vyobrazena prvni generace pevnych disperzi (1), ktera jiz vykazuje zlepSenou rychlost
rozpousténi oproti Cisté ucinné latce. Dalsi kfivkou (2) je vyznacena druha generace, kterad
diky vySsi rychlosti rozpousSténi ma lepsi disolucni profil nez predchozi prvni generace. Tteti
generace je pod ¢islem (3), ma opét vyssi rychlost rozpousténi a také niZsi rychlost sraZzeni
v presycenych  podminkach. Posledni, cCtvrtd generace (4) wuvolfluje tc¢innou

latku kontrolovanym zptisobem konstantni rychlosti.®
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4 MECHNISMY UVOLNOVANI LECIV ZPEVNYCH
DISPERZI

Lécivo se z pevné disperze miiZe uvoliiovat dvéma zptsoby. Prvnim je 1é¢ivem fizené
uvolnovani a druhé se nazyva nosi¢em fizené uvolnovani. Hydrofilni vlastnosti nosice
zpusobuji, Ze nosi¢ velmi rychle absorbuje vodu a mnohdy se i rozpousti. Pokud se pevné
disperze nachézeji ve vod¢, muze v nckterych piipadech dojit ke vzniku gelové nebo
koncentrované vrstvy nosi¢e. Mechanismus nosi¢em fizeného uvoliiovani se uplatiuje v
piipadé, kdy 1éCivo je rozpustné ve vrstvé na povrchu nosice a tato vrstva méd dostatecné
velkou viskozitu, aby nedochézelo k difuzi 1éCiva ptfes ni. V takovém ptipad¢ je rychlost
limitujicim déjem difuze nosice. Naopak uvoliovani bude zaviset na vlastnostech API,
jestlize je tato litka omezené rozpustna €i nerozpustnd v koncentrované vrstvé na povrchu
nosige.®

Ve skuteCnosti se oba mechanismy vyskytuji zaroven, protoze léCivo se muze
nachéazet ve form¢ zachycené v koncentrované vrstvé nosice i ¢astecné rozpusténé. Nicméné
tyto mechanismy umoZnuji popsat rozdily mezi rozpousténim raznych pevnych disperzi a
nalézt feSeni, které vede ke zlepSeni profilu rozpousténi. Pfi vyS$Sim obsahu nosice v matrici
se 1é¢ivo 1épe rozptyli, jeho krystalinita klesa a disolu¢ni profil se zlepsuje, jak dokazala fada
studii.*® V disledku ptisobeni gelu ¢i koncentrované vrstvy ve formé difuzni bariéry v piipadé
nosic¢em fizeného uvolnovani dochazi ke zpoZzdénému uvoliiovani, pomér nosi¢-1écivo muize
ovlivnit tento mechanismus.™

Razné typy nosicti PVP a PEG slouzily pro ptipravu tuhé disperze felodipinu. Karavas
a kolektiv*® zjistili, e mechanismus uvoliovani 1é&iva, kterym byla difize pres vrstvu
polymeru pfi malém a vysokém obsahu API fizena, je udiavan pomérem léCiva v pevnych
disperzich. Pokud chceme mit lepsi profil rozpousténi, je zapotiebi se kromé polymorfniho
stavu soustfedit i na mechanismus uvolilovani tuhych disperzi, pfi fizeném uvolfiovani nosice
je viskozita, schopnost tvorby gelu, rozpustnost, pomér nosice 1éCiv a dalsi vlastnosti nosice
hlavnim faktorem, ktery rozhoduje o rychlosti rozpousténi 1é¢iva. Mechanismus uvolnéni
1éCiva pii kontrolovaném uvolnovéni tuhé disperze v zévislosti na misitelnosti nosice a API a
charakteristice polymerd je dvoji, 1€k se mize uvolnit bud’ erozi, nebo difuzi. Pro prvni typ
jsou typické odd¢€lené Casti 1éCiva a nosice, naproti tomu mechanismus difuze bude probihat
prostiednictvim matrice a je pro n¢j typické rozptyleni obou komponent ve vnitini struktufe.

Uvolnovani 1é¢iv mohou u nékterych tuhych disperzi regulovat sou€asné oba typy. o
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5 VYHODY A NEVYHODY

5.1 Vyhody pevnych disperzi

Pevné disperze maji oproti jinym metoddm vyuZivanych ke zlepSeni vlastnosti hiife
rozpustnych 1éCiv spousty vyhod smétujicich k tomu, aby se z nich stala prilomova strategie
vyroby. Velikost ¢astic mize byt zmensena oproti jinym metodam, kde je limit okolo 2-5 pum,
az na molekularni droven, a nedochizi tak k jejich aglomeraci béhem formulace, rozpousténi
nebo skladovani. Vyvijeny jsou 1 nové postupy pro piipravu disperzi s nanokrystalickymi
1éCivy, avsak jejich proces piipravy je relativné dlouhy, komplikovany a vyzaduje specialni
zafizeni a stabilizatory. Interakce v pevnych disperzich mezi 1éCivem a nosi¢em zabranuje
aglomeraci Castic 1éCiva a 1éCiva latka je uvoliiovana v piesyceném stavu, coZ je lepSi pro
rychlejsi vstfebavani. Plati to i v pifipad€, kdy se API vysrdzi z tuhych disperzi v dasledku
presyceni v disolu¢nim médiu. Velikost jejich ¢astic bude stdle <lpum a rozpoustéci rychlost
bude i nadéle vyssi neZ u mikroc¢astic piipravenych jinymi metodami. VysraZzené 1€ky se také
mohou vyskytovat v riiznych formach, at’ uZ krystalickych nebo amorfnich, majicich nizsi
termodynamickou stabilitu neboli vySSi energeticky stav neZz jiné Castice 1€ku, coZ vede
k rychlej$imu rozpousténi in vivo. Pevné disperze se mohou formulovat do pevnych

v v,

perordlnich davek, které by mohly byt pro pacienty snesitelnéjSi nez jejich tekuté podoby

ptipravené metodou solubilizace. Dokonce proces piipravy tuhych disperzi je jednodussi nez

jiné techniky, pfikladem miZeme uvést tvorbu soli nebo piipravu nanocastic.

Dalsi vyhodou je zlepSeni biodostupnosti na zaklad¢ lepsi smacitelnost, zvySeni
porosity a polymorfnich zmén. Smacivost 1é¢iva muze byt zlepSena typem nosice nebo
pouzitim tenzidd piimo v pevnych disperzich. Dochazi také ke snizeni aglomerace castic API
a zvySeni rozpoustéci rychlosti. Rada polymert zvySuje rozpustnost 16¢iva i z divodu, Ze
pusobi zaroven jako rozpoustédlo. Vyhodou disperzi mlze byt zvySeni pérovitosti, zejména
v piipadé disperzi pfipravenych metodami rozpousténi, kdy diky vysoké rychlosti
odstranovani rozpoustédla dochdzi ke vzniku poérovité struktury s vysokym specifickym
povrchem a vysSi rychlosti rozpousténi. V fad¢é studii se zjistila polymorfni zména 1€Civ,
nejcastéji z krystalickych na amorfni formu. Rychlost rozpousténi se zlepS$i pfi sniZeni
krystalinity, nebot’ k rozpousténi je tieba menSi mnozZstvi energie. V pevnych disperzich je
polymorfni stav 1é¢iv urcen zejména fyzikalné-chemickou interakci mezi 1éCivem a nosi¢em a

procesem pﬁpravy.8
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Amorfni pevné disperze se daji pouZit pro 1éCiva, ktera jsou kysela, neutrdlni, zasadita,
ale 1 obojetnd. Vzhledem knizkym davkam API jsou minimalizoviny poZadavky
na posouzeni jeji bezpecnosti a tcinnosti. Diky tomu jsou také minimalizovany davky API
potfebné k predklinickému vyvoji. Jednd se o alternativni metodu zlepSeni biologické
dostupnosti 1éCiv. Pevné suspenze poskytuji rychlé rozpousténi a vstiebani 1éCiva, diky cemuz
muze dojit k rychlému nastupu ucinku a davka 1é¢iva mlze byt sniZzena. Jako komer¢ni
produkt maskuji pevné disperze nepiijemné chuté a viin€ 1é¢iv. Dochazi k lepSimu uvolilovani
1é¢iv z masti, krémil a gela. Tato formulace 1€Civ také zabranuje nechténym neslucitelnostem
a umoznuje homogenni distribuci malého mnozstvi 1é¢iva v pevném stavu. V pevné formé je

mozné podani také kapalnych (do 10 %) nebo plynnych sloucenin.”

5.2 Nevyhody pevnych disperzi

Rada faktorti jako teplota skladovani nebo vlhkost ovliviiuje fyzikélni stabilitu 1é¢iva,
napiiklad v dusledku zvySeni teploty mize dojit k rekrystalizaci pevnych disperzi a zvySeni
pohyblivosti molekul.?* Dal${ nevyhody miZeme vidét pfi jednotlivych metodach piipravy,
napiiklad pfi metod¢ rozpousténi zustavaji zbytky rozpoustédla. Metoda taveni je spojena
s problémy ohledn¢ teplotni nestability nosi¢e a API, nasledné pii tuhnuti miZe dochézet
k rekrystalizaci. Diky pfesyceni 1é¢iv po rozpusténi ve vodé muiZze vést k jejich vysrdZeni a
dalsSim problémem je i mald korelace in vivo a in vitro chovani pevnych disperzi.
vést ke sniZeni biodostupnosti. Prvnim krokem krystalizace je nukleace, za ni nasleduje druhy
krok v podobé¢ rustu krystald, ktery vyzaduje difuzi nebo ptreskupeni molekul 1é¢iva.” Proto je
molekularni mobilita kliCovym faktorem urCujicim fyzikalni stabilitu. Molekularni mobilita
muze byt rozdélena na globalni mobilitu, kterd zahrnuje molekularni rotaci a translaci a podili
se na skelném piechodu (0-relaxace), a na lokdlni mobilitu, kterd zahrnuje pohyb pouze
molekularnich ¢asti, je rychlejsi a je spojena s tzv. B-relaxaci. Plastifika¢ni efekt sniZuje pti
pritomnosti vody teplotu skelného ptechodu, a to se projevi vétsi pohyblivosti molekul.
Vzrist teploty také zvySuje mobilitu a zaptic¢inuje rekrystalizaci. Z uvedeného je ziejmé, Ze
teplota a vlhkost béhem skladovéni 1é¢iv jsou nejdilezitéj$imi faktory ovliviiujicimi fyzikalni

stabilitu pevnych disperzi.®
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5.3 Strategie pro piekonani problému pevnych disperzi

Polymery, jejichZ teplota skelného piechodu byva vyssi nez u 1écCivé latky, mohou
sniZit molarni mobilitu 1é¢iva. Pokud nechceme, aby doslo k rekrystalizaci 1é¢iva, musi byt
polymer vzajemné misitelny s API, pficemZ samotna misitelnost je zavisla na interakci 1é¢iva
a polymeru. Tato interakce je nejCastéji realizovana pomoci vodikovych vazeb. VétSina
polymert je hygroskopickd, proto se muze jejich molekuldrni pohyblivost zvySit po
absorbovani vody. Fyzikdlni stav 1éCiv v tuhych disperzich jde nejlépe stabilizovat
polymerem s vysokou teplotou skelného prechodu, se silnou interakci k 1éCivu a zéaroven
nizkou hygroskopicitou. Faktory, které ovliviiuji rozpustnost v pevné fazi a kinetiku fazové
separace 1éCiv, zkoumal Vasanthavada a kolektiv v pevnych disperzich griseofulvinu-PVP a
indoprofenu-PVP. Podle udaji z infraervené spektoskopie s Fourierovou transformaci byla
v PVP vys$§i misitelnost indoprofenu diky vodikové vazbé mezi obéma fazemi, protoze
v piipadé€ griseofulvinu v PVP Zadna vodikové vazba zjiSt€na nebyla. V porovnani s fyzikalni
smési uvedené pevné disperze prokazaly vyssi biologickou dostupnost in vivo. Tyto disperze

také neprojevovaly problém s krystalizaci a vyznacovaly se dobrou stabilitou.

Pfitomnost tenzidii a emulgatorti v pevnych disperzich tieti generace vede k lepsi
misitelnosti 1éCiva a polymeru diky amfifilni struktufe, a redukuje tak rekrystaliza¢ni rychlost.
Kvili plastifikacnimu t¢inku miZou surfaktanty sniZit teplotu tani u metody taveni ¢i zvySit
rozpustnost API a nosi¢e v organickych rozpoustédlech u metody rozpousténi. Tenzidy
zlepSuji smacivost a inhibuji precipitaci diky absorbci na povrchu 1éCiva nebo zapouzdieni
1é¢iva do micel. Uéinek aniontovych surfaktantd, piikladem jsou SLS ¢&i dioktylsulfosukcinit,
a neiontového surfaktantu, jehoz ptikladem je Tween 60, na vlastnosti ternarnich tuhych
disperzi ketoprofenu v PEG 15000 zkoumal Mura a kolektiv. Pokud se tenzidy nachazely
v ternarnich systémech, zvySil se disolu¢ni profil tuhé disperze. Pfi porovnani tohoto
binarniho systému s Cistym 1éCivem byla zvySena rozpustnost zkoumaného systému oproti
¢istému. Diky tenzidiim, které zlepSily smacivost, a naopak zmensily povrchové napéti ¢astic
a rozpoustéciho média, doslo k inhibici sraZeni 1éCiva. Tenzidy zlepSily misitelnost 1éCiva a
polymeru, na to ukazal stupen krystalinity ternarnich systémi, ktery mél mensi hodnotu nez
odpovidajici binarni systém. Solubiliza¢ni dcinnost aniontovych tenzidd byla vys§i nez
neiontovych, nejvice u€inny byl SDS, poté DSS a nejnizs$i d€innost mél Tween 60. Diky
vysoké solubilizac¢ni schopnosti a vysoké hydrofilni vlastnosti ma SDS nejvétsi ti¢innost. Pri

chlazeni, odstraiiovani rozpoustédla a procesech tuhnuti ¢asto dochazi k rekrystalizaci 1é€iv.
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Tato rekrystalizace je nezadouci, proto se vyvinuly techniky pro velmi rychlé chlazeni a
odstranovani rozpoustédla, piikladem je sprejové suseni, chlazeni rozpraSovanim, ultra rychlé
mrazeni urychlujici rychlost tuhnuti. Nejznaméjsi a nejpouzivanéjsi techniky jsou shrnuty a

popsény v dalf kapitole.®
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6 METODY PRIPRAVY

Metody piipravy pevnych disperzi mtiZeme rozdélit do tif typa (tabulka 4): prvni typ
jsou metody zaloZené na taveni, druhy typ jsou metody zaloZené na rozpousténi a tieti typ

kombinuje taven{ a rozpousténi. Prvni dva typy se pouZivaji ast&ji neZ posledni zmin&ny.®

Tabulka 4 - Metody pouZivané k p¥ipravé tuhych disperzi®

Metody pripravy

Taveni

Rozpousténi

Taveni-— rozpousténi

Chlazeni v ledové 1azni

Vakuové suseni

Extruze horké taveniny

Rotaéni odpafovani

Meltrex ™

Sprejové suseni

Aglomerace taveniny

Ultra-rychlé zmrazeni

Chlazeni tenkého filmu

Koprecipitace

Chlazeni v kapalném dusiku

Potah s fluidnim loZem

Sprejové tuhnuti

Superktitické rozpousténi

Lyofilizace

Suseni v susarné

6.1 Metody zaloZené na taveni

Prvni pevné disperze pripravené pro farmaceuticky pramysl byly pfipraveny pomoci
tavici metody. Poprvé ji pouzil Sekiguchi v roce 1961 k pripravé jednoduchych eutektickych
smési.”' Metod zaloZenych na taveni je celd fada, jak je uvedeno v tabulce 4. Jednotlivé
metody se li$i zpiisobem nasledujiciho tuhnuti. Tyto metody se fadi mezi nejpouzivanéjsi pro
pfenos ucinné latky do polymerniho nosi¢e. Podminkou je vzdjemnd snaSenlivost API a
nosice v roztaveném stavu a také jejich misitelnost, nebot’ by jinak nemohla vzniknout
homogenni smés. Za ucelem vétsi smacivosti 1ze u nékterych piipadit vyuzit tenzidy.
Principem téchto metod je roztaveni léCiva a nosice spolecné pii teploté vyssi nez eutekticky
bod, ktery je nejniZ§im moZnym bodem tani dané smési. Néasledné€ je tavenina ochlazena nebo
solidifikovdna riznymi metodami, jako jsou chlazeni v ledové 14zni, rozprosteni na chlazené

ocelové desce, suSeni na Petriho miskach v desikdtoru, ponofeni do tekutého dusiku nebo

sprejové tuhnuti. Vysledny pevny produkt je, dle pozadavkii na velikost Castic, rozdrcen a
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proset pifes sita nebo pifimo davkovan do lékovych forem bez mleti. Nepfitomnost
rozpoustédla je nespornou vyhodou téchto metod oproti metod¢ rozpousténi. Dilezitym
predpokladem pro pouziti metod zaloZenych na taveni je misitelnost 1éCiva a nosice
v roztaveném stavu, aby byla ziskdna dostatecné¢ homogenni smés. Proto je dulezity vybér
vhodného nosice s podobnymi fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi, jako ma APIL. Mezi
nejpouzivanéjsi polymerni nosice se fadi polyvinylpyrrolidon (PVP), poloxamery, PEG.
Plastifikatory, pH modifikatory nebo rtizné pomocné latky se ptidavaji pro zvySeni kvality a

stability pevnych disperzi.

Metody zaloZzené na taveni maji i svd omezeni. Jsou pouzitelnd pouze, kdyZ jsou
1éCivo a nosi¢ vzajemné kompatibilni a misitelné pfi vySSich teplotach. Pokud tomu tak neni,
muze dojit k separaci fazi nebo miZe misitelnosti branit vysok4 viskozita polymerniho nosice
v roztaveném stavu. Vysledkem v takovych piipadech je nehomogenni pevna disperze, ktera
je nevhodna pro aplikaci. Takovému chovani je moZné zabranit pouZitim povrchové aktivnich
latek. Je tfeba také brat v dvahu, Ze misitelnost 1é¢iva a nosi¢e se muze méenit béhem chlazeni.
Volbou metody chlazeni je moZné ovlivnit nejen misitelnost, ale i stav léCiva. Pomalé
chlazeni vede k ziskani 1éCiva v krystalickém stavu, zatimco rychlé chlazeni muze vést k
ziskéani 1é¢iva v amorfnim stavu. Rychlost chlazeni je mozné ovlivnit nejen teplotou chladiva,
jako je pouziti kapalného dusiku, ale i velikosti Castic roztavené sm¢ési, ktera se chladi. Proto

se vyuziva chlazeni v nanesené tenké vrstvé nebo rozstfikem taveniny ve form¢ drobnych

kapek.

Nevyhodou metod postavenych na taveni 1éCiva s nosi¢em je zpravidla nizké tepelna
stabilita 1éCiv. Proto byly vyvinuty modifikované techniky snizujici ¢as, po ktery je béhem
procesu vyroby 1éCivo zpracovavano pii vysSich teplotich. Suspendovani API v jiz
roztaveném nosici je technika, diky které se sniZila teplota procesu a doba ohievu 1é¢iva. Dale
se pouZivaji metody omezujici zejména Cas taveni, tedy HME, Meltrex' ™ a aglomerace

taveniny. Tyto metody budou podrobng&ji probrany v dalsich odstavcich.®
6.1.2 Extruze horké taveniny

V poslednich letech se tato metoda diky vysoké pfizptsobivosti a pouZitelnosti stala
jednou z nejpouzivangj$ich metod piipravy pevnych disperzi. Pfi tomto zplsobu piipravy se
spolu 1é¢iva latka a nosi¢ smichaji a poté dojde k zahtati, roztaveni, homogenizaci a vytlaceni

do formy tablet, pruti, pelet nebo se semelou a smichaji s dalSimi pomocnymi latkami pro
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ruznorodé tucely. Homogenizace smési je dosazeno diky intenzivnimu michani pomoci
rota¢niho Sroubu, které zplisobi rovnomérné rozloZeni 1é¢iva v roztaveném polymeru. Smési
pro HME obsahuji jeden nebo vice tavitelnych polymert, 1é¢ivo a dalsi pfisady, jako jsou
zmekcovadla a modifikatory pH. Rychlost taveni je ovlivnéna fyzikalnimi a reologickymi
vlastnostmi polymeru a je vysS$i u amorfnich a nizkoviskéznich polymeri. Metoda HME
muZe diky misitelnosti komponent vést k vySsi tvorbé amorfnich pevnych disperzi, a tim ke
zlepSeni disolu¢niho profilu 1éCiv. Misitelnost smési 1éCivo-nosi¢ mize byt predikovana na
zdkladé Hansenova parametru rozpustnosti.”> Navzdory problémiim s misitelnosti 1é¢iva a
nosice a vysokou lokalni teplotou v extrudéru, zptisobenou velkymi smykovymi silami, skyta
tato metoda i fadu vyhod pro farmaceutické aplikace. Diky kratké dob¢ setrvani smési 1écCivo-
nosi¢ pfi zvySené teploté¢ v extrudéru nenastava tak velké riziko degradace termolabilnich
1é¢iv. Tato metoda je také metodou kontinuélni, vysoce efektivni, se snadnym prevodem do
velkoobjemovych vyrob a produkuje produkty s vyssi termodynamickou stabilitou nez jiné
metody. Metoda HME byla tspé$né aplikovdna na fadu systémul s bezprostfednim nebo
kontrolovanym uvoliiovanim 1€Civ pfipravovanych ve formé tablet, granuli, pelet, implantata,
transdermalnich systémt & oénich vloZek. Casto se vyuZiva pii vyrobé pevnych disperzi,
pfikladem mlZeme wuvést tuhou disperzi fenofibratu s Eudragitem E100 nebo
polyvinylpyrrolidonvinyl acetatovym kopolymerem S630, u kterych byla zaznamenéana vétsi
rychlost rozpousténi a peroralni biologickd dostupnost. HME se pouziva pro fadu vyrobkii,

piikladem miiZeme uvést Cesamet &i Rezulin.®
6.1.3 Meltrex™

Metoda Meltrex " je patentovanou metodou vyroby pevnych disperzi a je zaloZena na
principu metody HME. PouZiti dvojitého Sroubovicového extrudéru se dvéma nezavislymi
zasobniky umoznuje vytlacovat extrudovanou hmotu kontinuiln¢ a sniZit dobu prichodu
1éCiva extrudérem na pfiblizn€ 2 minuty. Tim je v maximalni mife sniZeno tepelné namahéni
1éku i dalSich excipientl. Teploty vSech ¢asti extrudéru jsou nezdvislé a Ize je pfesné fidit od
teploty 30 °C az do 250 °C. Tato metoda je také vhodna pro 1éCiva nachylna na oxidaci a

hydrolyzu, jelikoZ vliv vlhkosti a kysliku miZe byt béhem procesu eliminovén.®
6.1.4 Aglomerace taveniny

Amorfni pevné disperze ptripravené metodami taveni jsou ¢asto mekké, lepkavé a maji

Spatnou stlacitelnost i tokové vlastnosti, coZ brani jejich tabletovani pii vyrobé ve velkém
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farmaceutickém méfitku. Tento problém muZe byt vyfeSen pomoci aglomerace taveniny, kdy
nosi¢ plni zaroven funkci tavitelného pojiva. Aglomerace taveniny probihd ve sméSovaci a
smés se milZe zpracovavat tfemi rtiznymi zplsoby. Prvnim zplsob je zalozen na ptidani
roztaveného nosice, ktery obsahuje 1éCivo, k jiz zahfatym excipientiim. DalSim zplisobem je
pfidat k jiz zahiaté smési 1éCiva a excipientl roztaveny nosi¢ a tieti zpusob je zaloZen na
zahfivani smési 1é¢iva, nosice a excipientli nad teplotu tani nosice. Tato technologie se uziva

napiiklad pro Kaletra®, Novir® nebo Isotip®.®
6.2 Metody zaloZené na rozpousténi

Pro vyrobu amorfnich disperzi jsou tyto metody jednoduchym zplsobem pfipravy
1éCiv. LéCivo a nosi¢ jsou zde rozpustény v tékavém rozpoustédle, které je nasledné
odstranéno odpafovanim nebo sublimaci, diky ¢emuZ dojde ke vzniku tuhé disperze.”* Pro
dosaZeni optimélnich rozpoustécich vlastnosti je dobré smés michat na molekularni drovni,
coz se v roztoku realizuje snize nez v piipadé metod zaloZenych na taveni. Dalsi vyhodou
téchto metod je nizsi teplota, pii které dochazi k rozpousténi i néslednému odparovani
rozpoustédla, nez je odpovidajici teplota tani pouzitého nosice. Pii pouZiti rozpoustéci metody
muzeme vidét dva mozné problémy. Prvni se zaklad4 na kombinaci 1éCiva a matrice v tomté7
roztoku, to by mohlo byt v disledku jejich rozdilné polarity obtizné. LéCivo a matrice musi
byt dispergovany co nejjemnéji, aby se zmenSila velikost ¢astic 1éCiva v tuhé disperzi. Dalsi
problém by mohl nastat v pfipad¢ krystalizace 1éCiva nebo matrice béhem odstraiiovani

rozpoustédla, coz by mohlo vést k nezddouci separaci fazi.
6.2.1 Lyofilizace

Tato metoda se jevi jako velmi slibny alternativni zptisob pro suseni pevnych disperzi.
Pti tvorbé pevné disperze je 1éCivo vystaveno minimalnimu tepelnému naméahani vzhledem
k nizkym teplotam, pfi kterych je rozpoustédlo odstranovéano. Lyofilizace se sklada ze dvou
krokli. Prvnim krokem je zmrazeni, které se nejcastéji provadi ponofenim roztoku API a
nosice do tekutého dusiku. Zplsob provedeni tohoto kroku, zejména rychlost chlazeni, ma
vliv na pfipadnou fdzovou separaci. Druhym krokem je samotna lyofilizace, kdy dochazi

> sz v . . Pt
k odstrafiovani rozpoustédla jeho sublimaci.*’

Tato metoda ma samoziejmé své vyhody 1 nevyhody. K vyhodam se fadi
minimalizované riziko fazové separace a nevyhoda se skryvd v nizkych teplotich tuhnuti

organickych rozpoustédel, coZz miiZe zplsobit, Ze rozpoustédla nejsou po celou dobu
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sublimace zcela tuhd. Navic v pfipadé€, Ze roztok tvoii skelnou fazi, musi byt teplota béhem
procesu vymrazovani udrzovana pod teplotou skelného prechodu zmrazené koncentrované
frakce. Pouziti niZSich teplot béhem lyofilizace je vSak spojeno s mnohem delsi dobou
potifebnou k odstranéni rozpoustédla v disledku nizsi tenze par. Pro dspéSnou lyofilizaci je
tedy dulezité, aby rozpoustédlo mélo dostatecné vysoky tlak par a proces probihal dostatecné

dlouhou dobu.®
6.2.2 Vakuové suSeni

Pii zahiivani mlZe dojit pfi odstrafiovani rozpoustédla k oddéleni fazi, coz je
nezadouci, a proto se vyuziva vakuového suSeni, kdy je k odstranéni rozpoustédla potieba
nizSich teplot. Diky tomu se zabrani nejen samotné separaci fazi, ale i degradaci nosice a
1éCiva, kterd by mohla pii vysokych teplotich nastat. SniZeni teploty pro odpafovani
rozpoustédla je moZzné dosdhnout zejména sniZenim tlaku, nejcastéji na drovenn vakua, a
zvySenim povrchu odpafované kapaliny. Nej€astéji se vyuziva rotacnich vakuovych odparek.
Pevné disperze jsou po odstranéni vétSiny rozpousStédla témito technikami uloZeny
v exikdtoru, aby se odstranila zbytkovad CcCast pfitomnych rozpoustédel. Tento proces

odstranéni rozpoustédel trvd pomérné dlouho.®
6.2.3 Sprejové suSeni

Sprejové suseni je metoda zaloZena na rychlém odstranéni rozpoustédla diky velkému
zvétSeni povrchu odpafované kapaliny. Tato metoda je efektivni pro vyrobu tuhych disperzi
diky velmi rychlé pfemén& roztoku nosi¢e a API na pevné &astice disperze.”® Roztok nebo
suspenze nosie a API jsou rozstitknuty ve formé jemnych kapicek s velkym specifickym
povrchem. Diky kapickdm dochdzi k rychlému odpafeni rozpoustédlaa vytvoreni tuhé
disperze v fadu sekund. Vybérem trysek lze zménit velikost kapicek, aby nasledna velikost
tuhych disperzi spliiovala poZadavky pro aplikaci nebo dalSi zpracovani. Pfipravend 1éCiva
jsou obvykle v amorfnim stavu, coZ znamend jejich zvySenou rozpustnost. Tato metoda je
jednou z nejpouzivanéjSich, nebot skyta fadu vyhod, napiiklad vyroba mulZe probihat
kontinualn€¢, snadno se ptfevede z laboratorniho meéfitka do pramyslového, ma vysokou
navratnost, aZ okolo 95%, a vzniklé molekularni disperze maji velmi dobrou homogenitu.
Piikladem komer¢n& dostupné latky piipravené touto metodou miize byt Incivek® a

Intelence®.’
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6.2.4 Koprecipitace

Tuhé disperze 1éCiv, kterd maji vysoky bod tani, jsou ve vod¢ hlfe rozpustné,
nerozpousti se v béZnych rozpoustédlech a nejde je pfipravit metodou taveni ani jinymi
rozpoustécimi metodami, se ptipravuji koprecipitaci. Koprecipitace je zaloZena na rozpusténi
API i nosiCe v organickém rozpoustédle pied tim, nez je pfidano antirozpoustédlo, které
zplisobi spolené vysrdzeni 1é¢iva a nosice. Zbylé rozpoustédlo se musi odstranit, proto se
vyslednd suspenze nasledné filtruje a promyva. VysrdZeny materidl se su$i na
mikroprecipitovany sypky prasek, ktery je pevnou disperzi 1éCiva a nosice. V této metod¢ se
Casto pouZzivaji polymerni nosiCe, jejichZ rozpustnost je zavislda na pH, jako jsou
polymethylakrylat, polymethylmetakrylat, hypromel6za, polyvinylftalat a acetat ftalat
celulozy. Jako rozpousStédla se pouzivaji dimethylacetamid, dimethylformamid a N-
methylpyrrolidon, nebot’ velmi dobie rozpousti polymery s vysokou molarni hmotnosti. Diky
Spatné rozpustnosti iontovych polymert ve specifickém rozmezi pH mohou byt 1é¢ivo a nosic¢
simultdnné vysrdZzeny vodou jako antirozpouStédlem a promyvany vodnym roztokem pro
uplné odstranéni organického rozpoustédla.

Vyhodou této metody je, Ze nevyzaduje vyssi teploty, proto nedochazi k degradaci
1éCiva ani nosiCe. Pouzita rozpoustédla navic nemusi byt hodné tékava, jelikoz se odstranuji
promyvanim. Tato metoda miiZe byt snadno pouZita i ve velkém méfitku primyslovych
vyrob. Piikladem vyuZiti této metody piipravy je Zelboraf®, coZ je disperzni 1é&ivo
pripravované koprecipitaci. Pouzitd rozpoustédla a antirozpousStédla mohou pusobit jako
plastifikatory zvysujici molekularni mobilitu a krystalizaci. Z tohoto divodu je nesmirné
dalezity vybeér spravného rozpoustédla, polymeru ¢i antirozpoustédla a také spravné fizeni
srazeni. Porovnani metody koprecipitace s metodou HME proved]l Dongem a kolektiv *® pro
piipravu tuhych disperzi 1é¢iv IL.tfidy podle BCS. V obou piipadech bylo 1é¢ivo v pevné
disperzi v amorfnim stavu. Produkt z koprecipitace byl vice porézni a m¢l vétsi specificky

povrch, coZ se projevilo rychlej§im disolu¢nim profilem.®
6.2.5 Superkritické rozpoustédlo

Vysoce efektivnim a ekologickym feSenim je pouziti superkritického oxidu uhlicitého
jako rozpoustédla nebo antirozpoustédla. V takovém ptipadé€ neni pouzivano Zadné organické
rozpoustédlo. Superktitickd tekutina je tekutina nad svym kritickym bodem. Takova tekutina
mé specifické vlastnosti, vykazuje vysokou difuzivitu, nizkou viskozitu a také nizké

povrchové napéti. Diky témto vlastnostem je vynikajicim rozpoustédlem. Navic je mozné
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superkritické rozpous$tédlo z produktu snadno odstranit beze zbytku pouhou zménou tlaku.
Lék a nosi¢ se pii pouziti superkritického CO, rozpusti v tomto rozpoustédle a roztok se
vstiikuje tryskou do expanzni nadoby, kde se sniZi tlak a dojde k tiniku rozpoustédla z roztoku
ve form¢ plynu. Nukleaci rozpusténych castic indukuje rychla expanze, diky ni vzniknou
v kratkém cCase Castice pevné disperze s Zadouci velikosti. Superkriticky CO, se mizZe pouZit i
jako antirozpoustédlo, v takovém piipad€ jsou do trysky pfividdény souCasné superkriticky
CO;, a roztok nosice s lécCivou latkou v organickém rozpoustédle. Rozpoustédlo se po
nastiikani roztoku rychle extrahuje superkritickym oxidem uhli¢itym, coZ vede k vysraZeni

castic pevné disperze.59

6.2.6 Potah s fluidnim lozem

Prvnim krokem této metody je rozpusSténi nosi¢e a léCiva v rozpoustédle. Vznikly
roztok se nastiikd na povrch neporézni pelety v potahovacim zafizeni s fluidnim loZem.
Rozpoustédlo se odstrani v proudu vzduchu a simultanné se koprecipitit uklada na povrchu
neporéznich pelet. Takto vyrobené granule nebo pelety jsou pifimo pfipravené k zapouzdieni
¢i k tabletovani bez nutnosti dalS$i manipulace, coZ je vyhodou této metody. Pevné disperze
pfipravené touto metodou mély dle vyzkumu Sun a kolektiv® lepsi biologickou dostupnost

fenofibratu a silymarinu in vivo.
6.3 Metody zaloZené na kombinaci taveni a rozpousSténi

Béhem rozvoje metod prfipravy disperzi byly vyvinuty i1 metody zaloZené na
kombinaci taveni a rozpousténi. V téchto pfipadech nejprve probihd rozpusténi API ve
vhodném rozpoustédle, nasleduje taveni nosie a poté se roztaveny nosi¢ a roztok léciva
smisi. K tvorbé tuhé disperze dojde v kone¢né fazi po odstranéni rozpoustédla. Tento postup
se hodi pro termolabilni API, které by se pfi vysokych teplotach taveni nosice mohly termalné

rozlozit. Tyto techniky nejsou p¥ili§ Casté a v posledni dobé se témé&F nepouzivaji.®
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7 KOMERCNE DOSTUPNA LECIVA

V dnesni dobé€ se na trhu vyskytuje uz fada 1é¢iv s pevnymi amorfnimi disperzemi,
nejznamé;jsi jsou uvedeny v tabulce 5. Mezi prvnimi 1éCivy, kterd obsahovala pevné disperze,
se objevilo v roce 1975, podle FDA, antimykotické 1écivo ve form¢ tablet obsahujici aktivni
slozku Griseofulvin, jehoZ obchodni nizev je Gris-PEG™ a vyrobil ho PEDINOL. Po ném
ROCHE v roce 1982 vyrobil Accutane®, nasledné v roce 1985 piisla na tth MEDA PHARMS
s lé¢ivem ve formé tablet s aktivni substanci Nabilone a pojmenovali ji Cesamet®, coZ je

analgetiko-antiemetikum."!
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Tabulka 5 - Komer&né dostupna lé¢iva z amorfnich disperzni!

Obchodni Rok
Aktivni slozka | Zpisob vyroby c ocnt Vyrobce ) 0
nazev vyroby
Griseofulvin Pevna disperze Gris-PEG® PEDINOL 1975
Isotretinoin SEDDS Accutane® ROCHE 1982
Nabilone Pevna disperze Cesamet” MEDA PHARMS 1985
Nimodipin Pevna disperze Nimotop® BAYER 1988
Nilvadipine Pevna disperze Nivadil® ASTELLAS 1989
Cyclosporin A SEDDS Sandimmune® NOVARTIS 1990
Itraconazole Pevna disperze Sporanox” JANSSEN 1992
Tacrolimus Pevna disperze Prograf® ASTELLAS 1994
Cyclosporin A SEDDS Neoral® NOVARTIS 1995
Ritonavir SEDDS Neoral® ABBOTT 1996
Saquinavir SEDDS Fortovase” ROCHE 1997
Troglitazone Pevna disperze Rezulin® PFIZER 1997
Amprenavir SEDDS Agenerase® GLAXOSMITHKLINE 1999
Cyclosporin A SEDDS Gengraf® ABBOTT 2000
- Nanokrystaly ®
1 R YETH 2
Sirolimus (Nano Crysta1®) apamune w 000
. Nanokrystaly ®
A E MERCK 2
prepitant (NanoCrystal®) mend C 003
. Nanokrystaly )
Fenofibrat TriC ABBOTT 2003
enofibrate (NanoCrystal®) riCor
ROCS;Z?SEUH Pevna disperze Crestor® ASTRAZENECA 2003
Tretinoin SEDDS Vesanoid® ROCHE 2004
krystal
Fenofibrate N??I;)D Yljg)‘ y Triglide® SHIONOGI 2005
Léﬂ?ﬂf Pevn dispeze Kaletra® ABBOTT 2005
M 1 krystal
cgestro Nanokrystaly Kaletra® PAR PHARM 2005
acetate (NanoCrystal™)
BOEHRINGER
Ti i EDD Aptivus® 2
ipranavir S S ptivus INGELHEIM 005
Etravirine Pevna disperze Intelence® TIBOTEC 2008
Ritonavir Pevna disperze Norvir® ABBOTT 2010
—®
Everolimus Pevna disperze szz)r;ter;r;(@/ NOVARTIS 2010
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8 ZAVER

Z divodu rlstu poctu 1éciv, kterd jsou ve vodé mélo rozpustnd, a kvili znacnému
pokroku zacaly byt pevné amorfni disperze velmi zajimavym farmaceutickym feSenim vyroby
1éCiv. Pevné disperze byly zkoumany po dlouhy cas, ale fada nosic¢ii, ptidavkd a novych
procesu ¢i charakteristickych technik byla pouZita teprve neddvno. Ddva ndm to novou nad¢ji
v objeveni novych a lepSich disperzi v budoucnu. Pokrok ve vyrobé amorfnich pevnych
disperzi nastal ve ¢tyfech oblastech. Prvni zahrnuje pouZiti novych nosicl, druhd se tyka
pridavani tenzidii, pH modifikatorii a superdisintegrantii. Dal$i zkoumanou oblasti jsou nové
metody piipravy a charakterizace a posledni se tykd objasnéni termodynamického
mechanismu procest pfipravy, skladovani, rozpousténi a formulace. VSechny tyto oblasti jsou
vzajemné propojeny a budou dile zkoumany za tdcelem rozSiteni a optimalizace 1éCiv na bazi

amorfnich pevnych disperzi.
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