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Pracovni den Sekce technologie 1éku
Ceské farmaceutické spolecnosti CLS JEP

Pokroky v lékovych formach
Praha, 24. ledna 2012

Pracovni den Sekce technologie 1€kt CFS ,,Pokroky
v lékovych formach® se konal 24. ledna 2012 v Lékar-
ském domé v Praze za ucasti 42 odborniktl vSech tfi far-
maceutickych fakult z Ceské republiky i Slovenska,
Institutu postgradudlniho vzd€lavani ve zdravotnictvi,
farmaceutického primyslu, nemocni¢nich 1 vefejnych
l1ékaren, zaméstnanci SUKL, IKEM a stiednich zdravot-
nickych skol.

Po kriatkém dvodu a informacich o mezinarodnich
kongresech v oboru konanych t. r. v Praze i v zahranici
odeznélo 15 odbornych prispévki. Problematice radio-
farmak byly vénovany dvé prednasky. Prvni z nich pre-
zentoval doc. RNDr. Pavel Komérek, PhD. a byla zamé-
fena na technologii modernich radiofarmak ve vztahu
k evropské legislativé. S navrhem a realizaci stinici
upravy termobloku suchého termostatu pro inkubaci
radiofarmaceutickych kit seznamil pfitomné PharmDr.
RNDr. Jiii St€péan, Ph.D. z Kliniky nukledrni mediciny
Fakultni nemocnice v Brné-Bohunicich. Nasledujici
Ctyfi prispévky byly tematicky zaméfeny na 1ékovou
formu tablety a technologii jejich vyroby. Formovanim
tablet z pohledu energii vazeb se zabyvala prednaska
doc. RNDr. Milana Rehuly, CSc. z Farmaceutické fakul-
ty UK v Hradci Kralové. Prednasku vhodné doplnily
dvé experimentdlni studie jeho mladych doktoranda
Mgr. Pavla Ondrejcka a Mgr. Petry Svacinové. Prehled
smésnych suchych pojiv pro pfimé lisovani tablet spolu
se svymi praktickymi zkuSenostmi prezentovala
PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D. ze stejného pracovisté.
Lipidovym systémim pro perordlni aplikaci jako
modernimu pfistupu ke zvySeni biologické dostupnosti
téZce rozpustnych a vstiebatelnych 1é¢iv se vénovala
prednaska PharmDr. Alese France, Ph.D. z FaF VFU
Brno. O své zahrani¢ni zkuSenosti ze Skotska spojené

s vyvojem a testovanim vrstvené tobolky pro piivod
l1é¢iva do kolonu informoval Mgr. Daniel Pécek. Dalsi
studentka doktorského studijniho programu z FaF VFU
Brno, Mgr. Hana Landova se zabyvala mukoadhezivni-
mi filmy uréenymi k aplikaci do Gstni dutiny a k farma-
koterapii jejich defektli ¢i onemocnéni. S mechanismy
pulzniho uvoliiovani 1éC¢iv z perordlnich 1ékovych forem
seznamila posluchace studentka 5. ro¢niku brnénské
FaF Eva Koziolova. Mikrocastice pfipravené metodou
odpafeni rozpoustédla predstavil ve svém prispévku
Mgr. Jakub Vyslouzil a PharmDr. Petr DoleZel (oba
z FaF VFU Brno) zaujal auditorium neobvyklymi pii-
klady z vyuZiti vicerozmérnych statistickych metod ve
vyzkumu. Vétvené oligoestery jako adhezivni nosice
1é¢iv byly predmétem ptednisky PharmDr. Evy Snejd-
rové, Ph.D. z hradecké fakulty. Problematiku pfipravy
dermalnich polotuhych 1éki a hodnoceni jejich reolo-
gickych parametrti uvedla PharmDr. Andrea Lis¢akova,
Ph.D. z FaF Univerzity Komenského v Bratislavé. Pra-
covni den uzavfela pfedndska PharmDr. Michala Jant
z nemocni¢ni 1ékarny VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze, kterd seznamila tcastniky s aktudlni a velmi
uzite¢nou problematikou stability parenterdlnich smési
all-in-one.

Na pracovnim dni byly prezentoviany nejnovéjsi
poznatky z oblasti lékovych forem i praktické experi-
mentalni prace piispivajici k jejich vyvoji a stabilité. Set-
kani odbornikti ze vSech odvétvi farmacie bylo tak nejen
pfijemné, ale také velmi ptinosné. PotéSujici je aktivni
ucast nejen zkuSenych prednasejicich, ale také mladych
kolegti a studentd. Konference probéhla za podpory spo-
lecnosti ZENTIVA, které patii nase podékovani.

prof. PharmDr. Miloslava Rabiskovd, CSc.

TECHNOLOGIE MODERNICH RADIOFARMAK
A EVROPSKA LEGISLATIVA

KOMAREK P.2

nstitut postgradualniho vzd&lavani ve zdravotnictvi, Praha
Radioizotopové pracovisté IKEM, Praha

e-mail: komarek @ipvz.cz

Radiofarmaka jsou skupinou 1é¢iv, jejichZ t¢innou l4t-
kou je radioaktivni nuklid vhodny pro diagnostiku nebo
terapii. Proto maji mezi ostatnimi 1é¢ivy zvlastni posta-
veni a pro obsah ionizujiciho zafeni musi pfi jejich vyro-
bé, pripravé a pouZzivani spliiovat zvlastni pozadavky,
které nejsou u jinych 1ékt obvyklé. Pri pretvareni radio-

aktivni latky na l1éCivo v poZadované aplikacni formé je
tieba dodrzet veSkeré pozadavky radiohygienické i krité-
ria kladend na léCiva vyzadujici vyrobu v prostorach
vysoké Cistoty, zvlasté, jde-li o léky podavané parente-
ralné. Jedna se o vyrobu a separaci radionuklidii techno-
logicky narocnymi operacemi v cyklotronech, pfipadné
i v jadernych reaktorech a nasledné syntézy radioaktiv-
nich sloucenin v boxech specidlni konstrukce za pomoci
automatizovanych technologii vyuzivajicich modularni,
kazetové systémy. K tomu pfistupuji narocné pozadavky
evropskych smérnic o spravné vyrobni praxi vcetné piis-
nych specifikaci pro i¢inné a pomocné latky vstupujici
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do vyrobniho procesu a pozadavky na vstupni, meziope-
racni i vystupni kontrolu jakosti. Rychld automaticka
vyroba je zdkladnim pozadavkem, nebot na rozdil od
ostatnich 1ékd neni u radiofarmak obsah ucinné latky,
v tomto pfipadé izotopu, konstantni (staly), ale vlivem
radioaktivni pfemény se exponencialné s Casem sniZuje.
U nové pouzivanych radionuklidi emitujicich pozitrony
je napt. polocas premény mezi 110 a 2 minutami. Postu-
py zavadéni modernich radiofarmak jsou pevné stanove-
ny evropskou i narodni legislativou. Zpiisob jejich regist-
race je dan zdkony a vyhlaSkami zemi Evropské unie
i Ceské republiky. Jejich vyzkum, vyvoj a zavadéni do
zdravotnické praxe je stejné jako u normalnich 1é¢iv slo-
zity, zdlouhavy, limitovany regulatornimi opatfenimi
a ekonomicky ndro¢ny. Uvedeni radiofarmaka na trh
predstavuje investici az 15 miliont €. Z dvaceti nové
vyvijenych radiofarmak v poslednich 10 letech neni
zatim Zadné na trhu. Rozvoj technologie novych radio-
farmak zavisi v oblasti diagnostické i terapeutické na
novych radionuklidy zobrazujicich modalitach, zpravidla
hybridnich pfistrojich. Dominantni tloha radiofarmak je
v diagnostice a terapii zavaznych onemocnéni, nejcastéji
onkologickych, kardiologickych a neurologickych.

NAVRH A REALIZACE STINICI UPRAVY
TERMOBLOKU PRESNEHO SUCHEHO
TERMOSTATU POUZIVANEHO K INKUBACI
NEKTERYCH RADIOFARMACEUTICKYCH
KITU

STEPAN J.

Klinika nuklearni mediciny LF MU a FN, Brno

e-mail: jirs@sci.muni.cz

K temperovani radiofarmaceutickych kit je mozné
pouZzit stinénou vrouci vodni lazeri, stinénou vodni lazen
s regulaci teploty nebo stinény suchy termostat. Vyhoda
poslednich dvou zafizeni je v moZnosti inkubace i pfi
jiné teploté nez 100 °C. Vyhoda suchého termostatu je
v odbourani ohfivaciho média, a tim sniZeni rizika mik-
robidlni kontaminace produktu a rozsahu ptipadné radio-
aktivni kontaminace pfi radia¢ni nehodé€. Dalsi jeho
vyhoda je i v automatizaci procesu ohfivani a chlazeni
pomoci zadaného teplotniho programu. PouZiti suchého
termostatu je v souladu s pozadavkem CL 2009, Ze jiné
metody zahfivani neZ na vodni 14zni se mohou pouZit za
predpokladu, Ze nebude piekrocena teplota 100 °C nebo
predepsana teplota.

BéZné dostupné suché termostaty stinici Gpravu proti
zafeni y nemaji, proto byla tato iprava navrZena a pak na
zakazku vyrobena. ReSeni s obestavénim termostatu olo-
vénymi cihlami nespliiuje poZadavek radiacni ochrany —
prikon davkového ekvivalentu na povrchu termobloku
nema piekrocit 100 mikroSv/h a ve vzdalenosti 1 m od
povrchu 10 mikroSv/h (pro zéfeni y se tyto hodnoty
¢iselné rovnaji davkovému piikonu v pGy/h). Dany
pozadavek 1ze dodrZet pouZitim valcovych stinicich vlo-
Zek s vicky v termobloku (plivodné nepredvrtaném, bez
dér) pro jednotlivé lahvicky.

V pfispévku je popsan navrh stinéni termobloku od
vybéru vhodného materidlu pifes vypocet potifebné

tloustky absorbdtoru az po samotnou realizaci a ovéfeni
funk¢nosti v praxi.

Jako stinici materidl byl zvolen wolfram tloustky
2 mm. Stinici vloZky byly vyrobeny na miru jednotlivym
lahvickam a otvory v termobloku zase na miru vlozkam,
coz zajistuje dobry pfenos tepla. Nejvyssi davkovy pii-
kon na povrchu termobloku, ktery muzZe prijit do kontak-
tu s télem, byl pro aktivitu 14 GBq *"Tc¢ 20,5 uGy/h.
1 m od povrchu byl davkovy piikon na drovni piirodni-
ho pozadi CR (do 0,3 uGy/h). Zaiizeni spliiuje poZzadav-
ky na né&j kladené, jak z hlediska dodrzeni pozadované
teploty, tak z hlediska zaji$téni radiacni ochrany.

Cely pfispévek bude dostupny na internetu: http://sci.muni.
cz/~jirs/technology/HLC_BioTech_TK_13_shielding.pdf

FORMOVANI TABLET Z POHLEDU
ENERGII A VAZEB

REHULA M.

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,
Katedra farmaceutické technologie, Hradec Kralové

e-mail: rehula@faf.cuni.cz

Farmaceutickd chemie vychdzi pfi syntéze léCiv ze
znalosti chemické struktury. Naproti tomu farmaceuticka
technologie pii formulaci 1é¢ivych pripravk musi expe-
rimentalné testovat velké mnoZstvi formulaci, z vysledku
pak vybrat nejvhodnéjsi slozeni. Pri¢inou daného stavu
je neznalost obecného principu, ktery by byl obdobou
chemické struktury pouZivané ve farmaceutické chemii.
Ve farmaceutické technologii neni vyvinuta a zavedena
obecnd metoda pro matematické modelovani procesu
lisovani tablet. DalSim problémem je hodnoceni tableto-
vin, vyrobnich operaci a tablet riznymi jednotkami hod-
nocenych parametrti, jako mm, %, g/s, N, s, mg.

Pfi vyrobé tablet se dodavanou energii zvySuje energe-
ticky stav surovin, meziproduktti a findlnich tablet. Doda-
vanou energii nebo energeticky stav je mozné zjiStovat.
Ziskané parametry v jednotkiach energie je pak mozné
vyuzit pro modelovani procesu lisovani. Obecnym princi-
pem v technologii 1é¢ivych pripravkd je tak energie.

Pomoci energii je mozné charakterizovat proces liso-
vani tablet i vysledné vlastnosti tablet.

Prvni fazi lisovaciho procesu je komprese. Tato faze se
muiZe hodnotit parametry rovnice lisovani, ktera vyjadfu-
je zéavislost vysky, objemu nebo hustoty lisované tablety
na lisovacim tlaku. Z trojexponencidlni rovnice je mozné
vypocist energie, které se spotiebuji ve fazi predlisovani,
elastické a plastické deformace.

Fazi relaxace tablety je mozné hodnotit pomoci elas-
tické potencialni energie, vypoc¢tené z Youngova modulu
pruznosti.

Merzifaze mezi kompresi a relaxaci tablety se da cha-
rakterizovat parametry stresové relaxace. Pfi tomto testu
se hodnoti tfi faze deformaci pomoci diferen¢nich elas-
tickych energii.

Pro hodnoceni energii celého lisovaciho cyklu se
vychdzi ze zdznamu ,sila-drdha®”. ZjiStuje se energie
predlisovani, energie, kterd se akumuluje do tablety, a ta,
ktera se uvoliiuje z tablety ve fazi jeji relaxace.

—
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RovnéZ i samotné tablety je moZné hodnotit pomoci
energii. Mechanickd odolnost se hodnoti parametrem
destruk¢ni energie. Rozpad tablet nebo disoluce pak
pomoci isoperibolické kalorimetrie, pfi které se zjistuje
destruk¢ni teplo.

Pfi lisovani tablet vznikaji vazby na trovni ¢astic (per-
manentni elektrostaticky néboj, elektrostaticky naboj
vznikajici pfi michani a pohybu ¢éstic), krystalii krysta-
lickych latek (fragmentace), na drovni molekul (vodiko-
vé vazby, van der Waalsovy vazby, mechanické zamyka-
ni mezi makromolekulami). Vznik uvedenych vazeb
spotfebovava urcitd mnoZzstvi energii.

Energetické hodnoceni lisovaciho procesu se da
v budoucnu vyuzit pii feSeni formulace tablet. Ve spoje-
ni s energiemi vazeb bude mozné predvidat pocet vazeb
vzniklych ve fazi komprese nebo pocet vazeb zaniklych
ve fazi eliminace tablety. Pfi pouZiti u matematického
modelovani procesu lisovani bude moZzné urcit optimdlni
sloZeni tablet a optimalni parametry lisovaciho procesu.

Predndska vznikla za podpory specifického vysokoskolského vyzku-
mu SVV 265 001.

VLIV FORMULACNICH FAKTORU
NA PARAMETRY ROVNIC LISOVANI
ONDREJCEK P, SVACINOVA P, REHULA M.

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Krélové,
Katedra farmaceutické technologie
e-mail: ondrp3aa@faf.cuni.cz

Vyvoj novych 1é¢ivych piipravkil je spojen s piipra-
vou velkého mnoZzstvi formulaci a jejich nésledujicim
zkousenim. Tento klasicky postup je casové a finanéné
naro¢ny. Jednou z moZznosti fesSeni tohoto stavu je pouZi-
ti matematickych metod pro popis priabéhu lisovani. Jed-
nou z téchto metod jsou rovnice lisovani.

Rovnice lisovani nejCastéji sleduji zavislost vysky,
objemu, nebo hustoty lisovaného materidlu na lisovacim
tlaku. Parametry lisovacich rovnic jsou schopné popsat
pribéh lisovaciho procesu a ptipadné ho délit do nékoli-
ka fazi, které dale popisuji. Hodnoty téchto parametri je
mozné pouZzit pro charakterizaci a srovnavani lisovanych
latek nebo smési latek.

Byla navrZena cela fada rovnic, které se od sebe odli-
Suji sledovanou zavislosti, zptisobem linearizace dané
zévislosti, poctem fazi, na které jsou schopné rozdélit
plvodni zavislost, a tim, jestli na sebe dil¢i faze navazu-
ji, nebo probihaji soucasné.

Rovnice, ktera byla vyvinuta na naSem pracovisti, je
trojexponencialni a déli lisovaci proces do tfi soucasné
probihajicich fazi, které popisuji preskupovani, elastické
deformace a plastické deformace castic. Pomoci para-
metrd popisuje prubéh lisovaciho procesu a charakteri-
zuje jednotlivé faze lisovaciho procesu. Déle byly odvo-
zeny vztahy pro vypocet parametrd, které charakterizuji
energetickou naroc¢nost jednotlivych fazi a lisovatelnost
material{.

Pouzitelnost nasi rovnice byla ovéfena prfi lisovani
deviti prostych granulétt, které se liSily pouzitym poji-
vem a velikosti ¢astic. Tablety byly lisovany za pouziti

lisovactho stroje Zwick/Roell T1 FRO 50. Z pribéhu
lisovéani byly ziskdny parametry lisovaci rovnice, pomo-
ci kterych byly popsany lisovaci procesy porovnavanych
prostych granulatd. Srovnanim hodnot sledovanych
parametrt byl uréen nejlépe lisovatelny granulat.

Predndska vznikla za podpory specifického vysokoskolského vyzku-
mu SVV 265 001.

HODNOCENI PROCESU LISOVANI TABLET
TESTEM STRESOVE RELAXACE
A ZAZNAMEM ,,SILA-DRAHA“

SVACINOVA P, ONDREJCEK P, REHULA M.

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,
Katedra farmaceutické technologie

e-mail: svacp3aa@faf.cuni.cz

Proces lisovani tablet je ovlivnén viskoelastickymi
vlastnostmi materialu. Plastické vlastnosti se uplatiiuji ve
fazi formovani tablety a maji vliv na vznik vazeb mezi
Casticemi a molekulami lisovaného materidlu. Elastické
vlastnosti se projevuji ve fazi odlehCeni a jsou zodpo-
védné za vznik a optimélni strukturu port.

Jednou z metod pro zjiStovani téchto vlastnosti je test
stresové relaxace. Béhem testu dochazi k nartstu lisovaci
sily do urc¢itého maxima, v tomto maximu horni lisovaci
trn zastavime, udrzujeme vysku lisovaného materialu kon-
stantni a sledujeme pokles sily na horni lisovaci trn béhem
urcité casové prodlevy. Klesajici ¢ast kiivky miZzeme roz-
délit do tfi soucasné probihajicich d&jii, charakterizova-
nych parametry elasticity A. Matematicky lze tyto para-
metry vyjadfit pomoci trojexponencidlni rovnice. Pomoci
parametrti elasticity Ize také vypocitat plasticitu materidlu.

Dalsi metodou pro zjistovani viskoelastickych vlast-
nosti je zdznam ,sila-draha“. Celkovy prabéh procesu
1ze rozdélit do tfi fazi charakterizovanych uréitym mnoz-
stvim energie. Energie prvni faze je spotfebovina na
predlisovani, dal$i fazi charakterizuje energie, ktera
zlstane v tableté i po dolisovéni, a tfeti fazi je energie
uvolnéna béhem odlehéeni. Pomoci energii druhé a treti
faze miZeme vypocitat plasticitu materidlu.

Ukolem této prace bylo sledovani parametril elasticity
a plasticity tablet v zavislosti na velikosti ¢astic pfipra-
veného granuldtu a porovndni metody stresové relaxace
a zdznamu ,,sila-drdha“ pro hodnoceni viskoelastickych
vlastnosti.

Granulat byl pfipraven z 50 % bramborového Skrobu,
30 % laktosy a 1 % pojiva a 18,6 % vody a 0,4 % glyce-
rolu. Jako pojivo byl pouZit PVP 90. Velikost ¢astic gra-
nulatu byla 1, 2 a 3 mm. Tablety byly lisovany testem
stresové relaxace pfi maximélnim tlaku 75,378 MPa
s prodlevou 180 s.

Z vysledkt vyplyva, Ze s rostouci velikosti granulatu
klesaji parametry plasticity i elasticity. Procento plasticity
se s rostouci velikosti granulatu také snizuje. Pii porovna-
ni viskoelastickych vlastnosti ziskanych obéma metodami

v

se proto jako nejvhodnéjsi jevi granulat o velikosti 1 mm.

Predndska vznikla za podpory specifického vysokoskolského vyzku-
mu SVV 265 001.
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SMESNA SUCHA POJIVA V PRIMEM
LISOVANI TABLET

MUZIKOVA J.

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kréalové,
Katedra farmaceutické technologie

e-mail: muzikova@faf.cuni.cz

Pfimé lisovani tablet je technologie vyroby tablet
znama jiZ pies pul stoleti. Pfesto, Ze ma fadu vyhod, je
velmi ekonomicka a zkracuje proces vyroby tablet,
nelze ji pouzit ve vSech pripadech. V soucasné dobé
tuto technologii preferuje cca 40 % farmaceutickych
vyrobcii. Vyvoj v této oblasti souvisi predevs§im
s vyvojem pomocnych latek pro pfimé lisovani, pfi-
¢emz zakladnimi pomocnymi latkami pro pfimé liso-
vani jsou suchd pojiva. Suché pojivo ma soucasné
funkci plniva i pojiva. Idedlni suché pojivo by mélo mit
co nejlepsi lisovatelnost, sypnost, co nejvyssi dilucni
potencidl, nizkou citlivost na pridavek mazadel, mélo
by byt inertni, stabilni, dostupné, za pfijatelnou cenu.
Jednotliva suchad pojiva nespliiuji vSechny tyto poza-
davky, proto existuji metody, kterymi se vlastnosti
latek zlepsuji anebo se suché pojiva vzdjemné kombi-
nuji. Jednou z metod, kterd nabizi moZnost kombinace
pomocnych litek nejen jednoduchym smisenim, je tzv.
»co-processing®. Tento vyraz lze prelozit do CeStiny
jako spoluzpracovani nebo pfiprava smésnych latek.
Tato technologie je pfejata z potravinarstvi a ve farma-
cii se poprvé objevila v osmdesatych letech 20. stoleti,
kdy bylo pripraveno prvni smésné suché pojivo z mik-
rokrystalické celulosy a uhli¢itanu vapenatého. Uvede-
ny proces znamend spole¢né zpracovani dvou nebo
vice pomocnych latek do latky jedné, napf. metodou
sprejového suSeni. Nedochdzi pfi tom k Zadnym che-
mickym zméndm, ale méni se a zlepSuji fyzikalné-
mechanické vlastnosti, vyzdvihuji se pozitivni vlast-
nosti a maskuji negativni vlastnosti pouZitych
individudlnich latek. Smésna suchd pojiva obsahuji
zpravidla dvé suchd pojiva s riznym nebo podobnym
mechanismem lisovdani nebo jsou tvofena jednim
suchym pojivem s jednou nebo vice pomocnymi latka-
mi s jinou funkci.

Smésna suchd pojiva zpravidla vykazuji lepsi vlast-
nosti nez pouhé fyzikalni smési latek, ze kterych jsou
tvofeny. Jejich pfipadnd multifunkénost je velkym
pozitivem, nebot odpada nékolik krokti miseni s jedno-
tlivymi pomocnymi latkami, proces vyroby tablet se
tak zleviiuje a zrychluje. Negativhim momentem pou-
7iti smésnych suchych pojiv miiZe byt to, Ze pomér
obsaZzenych pomocnych latek je fixni a nemusi vyho-
vovat v§em formulacim. Dal$i problém, ktery brzdi Sir-
§i vyuziti téchto latek, je skuteCnost, Ze tyto latky
nejsou vlozeny do oficidlnich 1ékopisti. AZ bude tento
legislativni problém vyfesen, predpoklada se dramatic-
ky nartst vyuZiti téchto pomocnych latek farmaceutic-
kymi vyrobci.

LIPIDICKE SYSTEMY PRO PERORALNI
APLIKACI

FRANC A.
Ustav technologie 1ékil, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno
e-mail: franca@vfu.cz

V soudasné dobé nartista objem peroralnich 1ékovych
forem s obsahem téZce rozpustnych ucinnych latek.
Nastupujicim trendem je vyuZiti rozpustnosti léCiv
v tucich. LéCiva latka je zde v 1ékové formé rozpusténa
nebo dispergovana a vstiebava se zpravidla ve formé
vzniklého disperzniho systému. Mezi klasické lipidické
1ékové formy patii tradiéné roztoky, micely, emulze, sus-
penze, nanocdstice a lipozomy. Pozdéji se v klasifikaci
prosadilo i hledisko zohledniujici, jak 1ékova forma rea-
guje v organismu a jaka ptritom vznika konstituce. Sem
patii specifické 1ékové formy, které nazyvame jako
samo-emulgujici systémy SEDDS (Self emulsifying
drug delivery system). Nakonec se zohlednila i disperzi-
ta a mluvi se o samo-mikroemulgujicich (SMEDDS)
a samo-nanoemulgujicich (SNEDDS) systémech.

V roce 2006 Pouton finalizoval tzv. ,,Lipid Formulati-
on Classification System* (LFCS), ktery nové 1ékové
formy tfidi celkem do Ctyt skupin a kterého se vyuziva
k objasnéni dalsiho osudu léciva v organismu. Nevyho-
dou uvedeného tfidéni je, Ze nezahrnuje systémy s pev-
nymi ¢asticemi.

Skupina I: jsou to lipofilni roztoky 1é¢iv v olejich bez
tenzidd. Nedisperguji se a po natraveni se reprodukova-
telné vstiebavaji.

Skupina II: kromé olejii obsahuje i lipofilni tenzidy.
Jedna se o SEDDS bez obsahu vodné faze. ObsaZené
1é¢ivo vykazuje chovani tzv. tekutych krystald. Ke vste-
bavani dochazi nejcastéji v tenkém stfevé a jeho mecha-
nismus nebyl presvédciveé vysvétlen.

Skupina III: obsahuje krom olejt i hydrofilni tenzidy
a kosolventy. Jedna se o SEDDS. Kosolventem byva
tekuty PEG, PPG a alkohol. Vstrebavaji se bez natrave-
ni.

Skupina IV: skupina je tvofena vyhradné povrchové
aktivnimi latkami v kombinaci s kosolventy bez lipofilni
faze. Vytvari micely. PouZitim kosolventd ¢asto dochazi
k vysrazeni léCiva a pfisada tenzidi umoziluje docilit sra-
Zeniny s mikrokrystalickou strukturou.

Lipidické systémy obecné pfedstavuji novy pristup ve
vyvoji peroralnich lékovych forem s obsahem téZce roz-
pustnych 1éc¢iv. Technologie ocekévaji na osvojeni od
vyrobcll, pricemz se intenzivné pracuje na zdokonalova-
ni technologii umoZznujicich napf. rozpliovani oleofil-
nich kapalin do tvrdych tobolek.

“SANDWICH” TOBOLKA JAKO TRANSPORTNI
SYSTEM PRO PRiVOD A ABSORPCI LECIVA

V KOLONU

EECEK D.

Ustav technologie 1éki, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno

e-mail: daniel.pecek @ gmail.com

Cilem této prace bylo ovéfit funkénost ,,Hydrophilic
Sandwich* (HS) tobolky jako transportniho systému,
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ktery umoziiuje dopravit svlij obsah do vzestupného trac-
niku.

Byl navrZen jednoduchy transportni systém sloZeny ze
dvou tvrdych Zelatinovych tobolek s rtiznou velikosti.
Prostor mezi tobolkami vypliluje praskovana hypromelo-
sa, ktera se po kontaktu se stfevnimi §tdvami méni v gel
a vytvari vrstvu, kterd umozZiuje zpoZzZdéné uvolnéni
obsahu vnitini tobolky.

Jako hlavni metoda slouZici k hodnoceni funkcnosti
transportniho systému byla pouZita gama scintigrafie. Do
vnitini tobolky byl pfidan radionuklid 111-Indium, coz
umoznilo sledovat celistvost 1ékové formy v prabehu
pasaze gastrointestindlnim traktem. Dal$i pouzity radio-
nuklid 99m-Technecium byl smichan s hypromelosou za
ucelem hodnoceni postupné eroze gelové vrstvy v zavis-
losti na Case.

Po tvodnim ovéfeni funkénosti obou radionuklidil
béhem in vitro disolu¢nich zkousek byly tii zvolené vari-
anty HS tobolek lisici se zastoupenim jednotlivych vis-
kozitnich stupiit hypromelosy E15 a ES0 testovany v kli-
nické studii se Sesti zdravymi dobrovolniky.

Z vysledkt in vivo studie vyplyva skutecnost, Ze
HS tobolky s méné viskozni smési hypromelosy (vétsi
zastoupeni E15) dokdZou dorucit sviij obsah v gastroin-
testindlnim traktu nejdale. Tento jev je mozné vysvétlit
nedostate¢nou hydrataci visk6znéjsi hypromelosy béhem
pasaze traktem. Nejlepsi vysledky byly dosaZeny
s HS tobolkou s pomérnym zastoupenim hypromelosy
E15:E50 75:25% (w/w). Tento transportni systém bude
v blizké budoucnosti komer¢né vyuzit ke studiu absorp-
ce nové vyvinuté 1écivé latky z oblasti pfechodu tenkého
stfeva do vzestupného tra¢niku.

MUKOADHEZIVNI FILMY - PERSPEKTIVNI
ORALNI LEKOVA FORMA

LANDOVA H, VETCHY D, GAJDZIOK J.
Ustav technologie 1ékia, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno
e-mail: landovah@vfu.cz

Mukoadhezivni 1é¢ivé pfipravky jsou jednou z moder-
nich Iékovych forem vysSich generaci. Byvaji aplikova-
ny na sliznice a to zejména traviciho traktu. V soucas-
nosti jsou z mukoadhezivnich pfipravki pouZivany
Iékové formy pevné (tablety, filmy), polotuhé (gely, pas-
ty, masti) i kapalné (emulze). Mukoadhezivni filmy, jako
perspektivni pevna 1ékova forma, jsou primarné uréeny
k pouziti v duting ustni na bukalni sliznici.

Diky mukoadhezi, interakci mezi 1ékovou formou
a povrchem sliznice, dochazi k t€ésnému pfilnuti 1é¢ivého
pripravku, ¢imZ se vyznamnym zpisobem prodluZuje
doba aktivni farmakoterapie. Mukoadhezivni pfipravky
Ize pouzit jednak k 1é¢bé lokalni (napf. anestetika, antibi-
otika, antimykotika a dalsi), nebo jsou urceny k vstfebani
do krevniho obé€hu, ¢ili terapii systémové (napf. hormony
peptidové povahy, bronochodilatans, analgetika a dalsi).

Zakladnimi pomocnymi latkami pii pfipravé téchto
Iékovych forem jsou mukoadhezivni polymery. Jejich
vlastnosti, zejména hydrofilita, elasticita ¢i pritomnost
skupin tvoricich vodikové mulstky, umoZziuji tvorbu riz-
né silnych vazeb se slizem, respektive epitelem sliznic.

Z hlediska ptivodu l1ze mukoadhezivni polymery rozdélit
do tii skupin: syntetické (derivaty kyseliny polyakrylové,
povidon aj.), polosyntetické (zejména derivaty celulosy)
a pfirodni (Zelatina, kyselina hyaluronova a dalsi).
Experimentalni prace byla zaméfena na piipravu
a hodnoceni bukalnich mukoadhezivnich filmt ze sod-
nych soli oxycelulosy a karmelosy. Pfi optimalizaci slo-
Zeni filmu se sledoval vliv druhu a obsahu plastifikatoru
(glycerol, propylenglykol, triethylcitrat, dibutylsebakat,
diethylsebakat), samotného zakladniho polymeru (oxy-
celulosa sodna sul, karmelosa sodn4 siil) a pridavku dal-
Sich mukoadhezivnich polymerd (polyoxyethylen, rizné
typy hypromelosy) na fyzikdlné-chemické vlastnosti,
tloustku, povrchové pH a mechanickou odolnost filmu.

Prdce vznikla za podpory projektu IGA MZ CR ¢& NT11396.

MECHANISMS OF THE PULSATILE RELEASE
FOR ORAL DELIVERY SYSTEMS

KOZIOLOVA E.

Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmacy, University of
Veterinary and Pharmaceutical Sciences Brno

e-mail: evuska.k @seznam.cz

The pulsatile delivery system is defined as a rapid and
transient release of a certain amount of drug within
a short period of time. Drug is released in several pulses
which are separated within time. This system ranks
among controlled-release drug preparations together
with prolonged and delayed release. Drug delivery
systems with a pulsatile release pattern are recently
gaining popularity because they provide the time-
-specific delivery — the drug is released when the
necessity comes and they allow the site-specific delivery
of the drug — where the drug effect should be performed.

Pulsatile-release systems enable coordination of
pharmacotherapy with biological rhythms which
regulate numerous body functions. By these devices
pulsed-released hormones can be administered in the
physiological-like pattern or the correct amount of
medication can be delivered only when the symptoms of
a specific chronic disease are exacerbated. Pulsatile
systems maximize drug efficiency, limit undesirable
adverse effects and reduce drug toxicity, which results in
an increase of patient’s compliance.

However, several approaches to achieve pulsatile
release have been designed and their large-scale
production still represents a challenge.

Here are some examples of drug systems with
pulsatile release pattern — two tablets and four capsule
systems.

The three-layered tablet consisting of two drug-loaded
layers separated by a swellable barrier layer is coated on
three sides with an impermeable film. The uncoated top
portion is available for drug release.

The Port® system is a capsule system based on
osmosis. A semipermeable capsule body is divided into
two compartments by a slidable separator.

The OROS® system for paliperidon is a capsule, from
which a liquid drug formulation is released through
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expandable orifice in two pulses due to the increasing
inner osmotic pressure of swelling hydrogel.

The Egalet® technology with pulsatile-release pattern
consists of a drug core embedded in a hollow
impermeable shell provided with a drug-containing
erodible plug at both open ends.

The Accudep® device is able to release a drug in six
pulses. Drug cores separated by erosional polymer films
are placed in a capsule body coated by an impermeable
film. The uncoated cap of the capsule is available for
drug release.

Pulsatile drug delivery systems may play the key role
in the rational pharmacotherapy.

PRIPRAVA DERMALNYCH POLOTUHYCH
LIEKOV A HODNOTENIE ICH
REOLOGICKYCH PARAMETROV S OHLADOM
NA POUZITE LIE6IVA A POMOCNE LATKY
LISCAKOVA A.

Farmaceutickd fakulta UK Bratislava, Katedra galenickej farmacie
e-mail: liscakova@fpharm.uniba.sk

Rozvoj farmaceutického priemyslu, prevaha a Siroka
ponuka hromadne vyrabanych liekov postupne dostiva
pripravni a vyrobnu c¢innost lekarne do uzadia. Ale aj
napriek tomu sa priprava liekov povazuje za jednu
z ddlezitych Cinnosti v oblasti lekarenstva. Okrem indi-
vidudlne zameranej terapie umoziuje priprava liekov
podanie vSetkych lie¢iv a pomocnych latok v jednej lie-
kovej forme.

Svoje uplatnenie ma IPL najmi v dermatoldgii. Med-
zi naj¢astejsie individudlne pripravované lieky patria pre-
dovSetkym dermalne polotuhé lieky typu masti, krémov
a past. Dermatologicka preskripcia magistraliter liekov
vyuziva Sirokd ponuku lie¢iv a pomocnych latok s velmi
rozdielnymi vlastnostami. Pri priprave takychto typov
liekov je potrebné, aby vznikajici liek mal vhodné zlo-
Zenie, formu a bol chemicky a fyzikalne stabilny. Nev-
hodn4 kombindcia jednotlivych zloZiek a nereSpektova-
nie ich vlastnosti mdZe viest k naruseniu stability lieku
a nasledne k jeho znehodnoteniu a ovplyvneniu t¢innos-
ti. Dolezité je tiez zvolit spravny technologicky postup
pripravy. Na zaklade tychto informécii sa moZe zabranit
prejavom vzajomnej inkompatibility.

Charakter a druh dermalnych polotuhych liekov zavi-
si na vlastnostiach pouZzitého zdkladu, do ktorého sa lie-
¢iva zapracovavaju, ako aj dalsich pouzitych pomocnych
latok. Délezité su reologické vlastnosti zdkladu, ktoré
ovplyviluji vlastnosti liekovych foriem. Ide predovset-
kym o otazku viskozity. Pod tymto pojmom sa oznacuje
konzistencia, roztieratelnost, mikkost, tuhost a pod.

Cielom predloZenej prezenticie je prezenticia stano-
venia reologickych parametrov, konkrétne viskozity der-
malnych polotuhych liekov typu krémov s r6znou kon-
centraciou lieCiva, konkrétne kyseliny salicylovej
ardznych pouzitych pomocnych l4tok na zaklade vysled-
kov merania.

PRIPRAVA MIKROCASTIC METODOU
ODPARENI ROZPOUSTEDLA

\{YSLOUZIL J., DVORACKOVA K., BAJEROVA M.
Ustav technologie 1éka, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno
e-mail: jakub.vyslouzil @ gmail.com

Mikrocasticové 1ékové systémy piipravené z biodegra-
dovatelnych polymeri predstavuji moderni 1ékovou for-
mu. Enkapsulace lé¢iv do mikrocastic pfinasi fadu
vyhod. Lze je vyuZit k maskovani chuti 1é¢iv, k ochrané
lé¢iva pfed nezadoucimi vlivy okolniho prostiedi,
k oddéleni interagujicich latek ¢i zapracovani tekavych
1é¢iv V. Nasobny charakter mikro¢asticové 1ékové formy
snizuje lokalni nezadouci ucinky, napf. gastrotoxicitu.
U mikrodastic lze také dosdhnout fizeného uvolilovani
1é¢iva. Jsou vhodné k perordlnimu, subkutdnnimu i intra-
muskularnimu depotnimu podéni 2.

Jednou z mozZnosti pfipravy mikrocastic je metoda
odpateni rozpoustédla. Zakladnim krokem metody je
priprava jednoduché ¢i ndsobné emulze. LéCivo se podle
svych vlastnosti rozpousti ¢i disperguje v pfislusné fazi,
polymer je rozpustény v olejové fazi. Z této emulze se za
stalého michédni odpatuje rozpoustédlo vnitini faze, coz
vede k formovani polymerovych matric mikrocastic, kte-
ré v sobé uzaviraji pritomné 1é¢ivo ¥.

Cilem sdéleni je pfibliZzeni problematiky pfipravy
mikrocastic metodou odpareni rozpoustédla, vycet modi-
fikaci metody a pouZivanych pomocnych latek, sezna-
meni s pripravky na bazi mikrocasticovych systému
dostupnymi na trhu, sledovani potencidlu mikrocastic
pro enkapsulaci modernich terapeutickych systémi jako
napf. vakcin, DNA vakcin a 1é¢iv na bazi peptidil protei-
n.
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VETVENE OLIGOESTERY JAKO ADHEZIVNI
NOSICE LECIV

SNEJDROVA E, DITTRICH M.

Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové, katedra farmaceutické
technologie

e-mail: eva.snejdrova@faf.cuni.cz

Biokompatibilni polymery odvozené od a-hydroxyky-
selin, zvlast€¢ homopolymery a kopolymery kyseliny
mlécné a glykolové, maji v dne$ni dobé Siroké vyuZiti
nejen v chirurgii, ortopedii a tkaflovém inZenyrstvi, ale
i pfi formulaci 1é¢ivych pripravki. Jako nosice 1éCiv jsou
vétvené polymery s niz§i moldrni hmotnosti vyhodné
zejména z divodu kontinudlniho pribéhu degradace,
fadoveé nekolik dnd az tydnd, nizSiho stupné bobtnani
a niz$i viskozity tavenin a roztoki.
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Na katedie farmaceutické technologie FaF UK byly
syntetizovany vétvené oligoestery z reakcni smési tvore-
né kyselinou glykolovou, kyselinou mlé¢nou a polyhyd-
rickymi alkoholy ve funkci vétvici slozky. V zavislosti na
typu a koncentraci vétvici slozky byly ziskany materialy
s riznou molarni hmotnosti a stupném vétveni. S cilem
zlep§it zpracovatelnost a usnadnit aplikaci byly oligoes-
tery plastifikovany, a to nejen béZnymi plastifikatory (tri-
ethylcitrat, triacetin aj.), ale byly testovany plastifika¢ni
ucinky i latek s biologickou aktivitou nebo terapeutic-
kym ptisobenim (estery kyseliny salicylové, ethylpyru-
vat). Byla sledovana evaporace plastifikatoru pfi teplo-
taich do 80 °C a jeho eluce v hydrofilnim prostiedi.
Vyznamny hmotnostni ubytek pfi zahfivani byl zjistén
pouze u ethylpyruvatu. VSechny testované plastifikatory
byly i ve vyssi koncentraci t¢inné po celou dobu hydro-
Iytické degradace oligoesteru.

Byl studovén vliv typu a koncentrace plastifikatoru na
reologické vlastnosti vétvenych oligoesteri a jejich
adhezivitu in vitro. Bylo zjiSténo rozmezi hodnot dyna-
mické viskozity, pfi kterych je adhezivita soustav opti-
malni.

Do plastifikovanych vétvenych oligoestert byly inkor-
porovany modelové 1écivé latky a testovana jejich libera-
ce in vitro. Bylo prokazano, Ze klicovou tlohu pfi libera-
ci 1é¢ivych latek ma priibéh botnani a eroze nosice. NiZ§i
stupeti bobtnani a kontinudlni pribéh degradace a eroze
vede k vyhodnéjsimu libera¢nimu profilu nez pfi pouziti
béZnych linearnich polyestert.

VYUZITI VICEROZMERNYCH
STATISTICKYCH METOD
V OBLASTI VYZKUMU

DOLEZEL P.
Ustav technologie 1ékti, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno
e-mail: dolezelp@vfu.cz

Diky rychlému vyvoji pocitacové techniky a pfislus-
ného softwaru je mozZno aktivné vyuZivat metod viceroz-
mérné analyzy dat pro Sirokou oblast vyzkumu. Piispé-
vek predstavuje aplikace nékterych metod vicerozmérné
analyzy a jejich vyuziti ve farmacii nebo mediciné. Je
zminéno jejich pouZiti pfi monitorovani technologickych
procest, spektralnich analyzach, rozboru klinickych dat
nebo optimalizaci senzorickych vlastnosti.

Vystupem vyzkumné ¢innosti ¢asto byvaji velké sou-
bory dat. Pokud obsahuji jednu aZ tfi proménné, nebyva
problém v nich odhalit zavislosti. Lze je totiZ znazornit
v jednoduchych grafech. Limitni zacind byt zndzornéni
zavislosti pro data s vice nez tfemi proménnymi. Takovy
graf jiz nelze znazornit v trojrozmérném prostoru. K tomu
abychom mohli odhalit zavislosti v takovémto viceroz-
mérném souboru dat, je vhodné ucinit zjednoduSeni, kte-
rd umozni zredukovat velky pocet proménnych do mensi-
ho poctu tzv. latentnich proménnych. Pfikladem metody
pracujici na tomto principu je metoda hlavnich kompo-
nent, principal component analysis (PCA). Tato pri-

zkumnd analyza umoZiiuje zjistit zavislosti v analyzova-
ném souboru dat, které by jinak mohly zUstat skryty.

Dalsi aplikaci metod vicerozmérné analyzy je predik-
ce dat na zakladé znamych nebo zméfenych vlastnosti.
Takovym prikladem je spektrdlni analyza, kde spektra
lze chapat jako vicerozmérné soubory dat s velkym
mnozstvim proménnych, tedy méfenych vlnovych délek.
Pti takové predikci lze s dspéchem vyuZit metody Cas-
teCnych nejmensich Ctverct, neboli partial least squares
(PLS). Metoda PLS umoziuje vyjadfit linearni zavislos-
ti mezi matici spektralnich dat a druhou matici, napft.
koncentraci. Nalezenim téchto zavislosti ziskdme tzv.
PLS regresni model, ktery lze zpétné€ vyuZit k predikci
hodnot koncentrace ze spektra analyzovaného vzorku
o neznamé koncentraci analytu.

FAKTORY OVLIVNUJICI STABILITU
PARENTERALNICH SMESI ALL-IN-ONE
A JEJICH VYZNAM PRO PRAXI

JANU M'2, MASTEIKOVA R.2

'V3eobecna fakultni nemocnice Praha, Nemocni¢ni 1ékdrna
2Ustav technologie 1ékt, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno
e-mail: janu.michal@vfn.cz

Mezi klicové jakostni parametry charakterizujici
parenteralni vyzivu typu all-in-one (AIO) patii stabilita.
Je to vlastnost zachovat si ve stanovenych mezich po
uréitou dobu a za stanovenych podminek uchovavani
definované jakostni znaky. V pifipadé parenteralnich
smési 1ze sledovat rozklad nebo sniZeni obsahu nutric-
nich slozZek v Case. Z praktického hlediska je mimoradné
didlezité sledovani stability tukové emulze, kterd je nej-
citlivéjsi slozkou smési AIO. Tato sledovani a nasledna
hodnoceni 1ze provadét celym spektrem metod — od jed-
noduchych, dostupnych a levnych az po slozité a naklad-
né instrumentalni metody. Sledovani jakostnich fyzikal-
né-chemickych parametrt u vaka AIO je velmi dulezité,
zejména pro ruznorodost uc¢innych a pomocnych latek
a jejich citlivost k riznym vnéj$im vliviim. Zajisténi pre-
depsané jakosti smési AIO je zarukou potfebného tera-
peutického vysledku i u kriticky nemocnych pacientd.

Nejcasté&ji jsou hodnocena nasledujici stabilitni krité-
ria:

1. stabilita a kompatibilita pripravkl obsahujicich sou-

Casné véapenaté a fosforecné ionty (slouceniny),
2. stabilita lipidovych emulzi po pfidani ostatnich slo-
Zek piipravku,

3. stabilita a kompatibilita vitamind a stopovych prvkd,

4. stabilita a kompatibilita 1é¢iv aplikovanych spolu se

slozkami parenteralni vyZivy, nebo se systémy AIO.

Pfednaska je zaméfena na popsani jednotlivych
jakostné-stabilitnich parametrd nutri¢nich smési s dira-
zem na hodnoceni vzajemné interakce vapenatych a fos-
forecnanovych sloucenin a sledovani jakosti tukové
emulze. Vybrané jakostni parametry a je ovliviiujici fak-
tory byly ovéfeny experimentdlné za pouziti rdznych
metod.



