
Čes. slov. Farm. 2014; 63, 99–103 99

Pracovní den Sekce technologie lékÛ âFS probûhl
21. ledna 2014 v Lékafiském domû v Praze za úãasti více
neÏ 50 odborníkÛ z vysok˘ch ‰kol (Farmaceutická fakul-
ta VFU Brno, Farmaceutická fakulta UK v Hradci Krá-
lové, Fakulta chemicko-technologická V·CHT v Praze,
Technická univerzita Ostrava), Institutu postgraduálního
vzdûlávání ve zdravotnictví, âeské akademie vûd, Stát-
ního ústavu pro kontrolu léãiv, nemocniãních i vefiejn˘ch
lékáren, spoleãností Zentiva k.s., Sotax a dal‰ích.

Bylo prezentováno devût pfiedná‰ek zamûfien˘ch na
nové lékové formy a hodnocení jejich jakosti. Z nov˘ch
lékov˘ch forem se zájem soustfiedil na liquisolid systé-
my, pelety s fiízen˘m uvolÀováním léãiva, orálnû disper-
govatelné tablety, mukoadhezivní formy a nanoãástice.
Pfiedná‰ka Mgr. B. Vraníkové (FaF VFU Brno) se zab˘-
vala moÏnostmi liquisolid systémÛ pfii zv˘‰ení biodo-
stupnosti obtíÏnû rozpustn˘ch léãiv. Peletám s fiízen˘m
uvolÀováním glukosy k prevenci hypoglykémií zejména
u dûtí byl vûnován spoleãn˘ pfiíspûvek FaF VFU Brno
a FN v Hradci Králové, kter˘ za kolektiv spolupracovní-
kÛ pfiednesla Mgr. D. Sabadková. S vyuÏitím betacyklo-
dextrinu k maskování nepfiíjemné chuti léãiva u orálnû
dispergovateln˘ch tablet seznámila odbornou vefiejnost

Ing. E. Krejzová z FCHT V·CHT v Praze. Dal‰í dva
pfiíspûvky byly vûnovány bukálním mukoadhezivním fil-
mÛm a pfiednesly je Mgr. H. Landová a Mgr. M. Faltu-
sová (obû z FaF VFU Brno). PrÛnikem nanoãástic sub-
lingvální membránou in vitro se zab˘vala pfiedná‰ka
Mgr. P. Berky (FaF UK v Hradci Králové). 

Hodnocení léãiv˘ch látek a lékov˘ch forem bylo nápl-
ní tfií pfiedná‰ek. Spoleãn˘ experiment Zentivy k.s. a FaF
VFU Brno t˘kající se vyuÏití anal˘zy textury pfii v˘voji
a hodnocení matricov˘ch tablet s prodlouÏen˘m uvolÀo-
váním léãiva pfiedstavil Mgr. D. Pûãek. S hodnocením
fyzikálních vlastností karboxymethylcelulosového krytí
na rány seznámila pfiítomné posluchaãe Mgr. L. Vinklár-
ková (FaF VFU Brno). MoÏnostmi hodnocení rozpust-
nosti léãiv náleÏících do biofarmaceutického klasifikaã-
ního systému tfiídy II (BCS II) se zab˘val dal‰í spoleãn˘
pfiíspûvek Zentivy k.s. a FaF UK v Hradci Králové, kte-
r˘ pfiednesl PharmDr. M. Bene‰.

Zajímavé pfiedná‰ky vyvolaly fiadu dotazÛ v prÛbûÏné
diskuzi, která byla ocenûna nejen posluchaãi, ale
i aktivními úãastníky.

prof. PharmDr. Miloslava Rabi‰ková, CSc.
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Praha, 21. ledna 2014

SOUHRNY P¤EDNÁ·EK

VLASTNOSTI LIQUISOLID SYSTÉMÒ
S PROMùNN¯M ZASTOUPENÍM KAPALNÉ
FÁZE
VRANÍKOVÁ B., GAJDZIOK J.
Ústav technologie léku, Farmaceutická fakulta VFU, Brno 
e-mail: vranikovab@vfu.cz

Systémy kapaliny v pevné fázi (angl. liquisolid sys-
tems) pfiedstavují moderní formulace schopné zvy‰ovat
biologickou dostupnost ‰patnû rozpustn˘ch léãiv. Princi-
pem jejich pfiípravy je nasorbování (prosté smísení,
nástfiik) léãiva v kapalné fázi na porézní nosiã, kter˘ je
následnû obalen materiálem s velk˘m mûrn˘m povrchem
ãástic, za vzniku suchého nepfiilnavého prá‰ku. Princip
zvy‰ování biologické dostupnosti pomocí tûchto pfiíprav-
kÛ spoãívá v zaãlenûní léãiva v kapalné podobû, které se
po podání do GIT jiÏ nemusí rozpou‰tût a je tedy ihned
dostupné k absorpci do systémového obûhu.

K pfievedení léãiva do kapalné podoby se pouÏívají
netûkavá, hydrofilní rozpou‰tûdla s vysokou teplotou
varu, jako jsou napfi. propylenglykol, kapalné polyethy-

lenglykoly, nebo polysorbáty. V̆ bûr rozpou‰tûdla mÛÏe
v˘raznû ovlivÀovat rychlost uvolÀování léãiva z finální
lékové formy. 

Jako nosiãe pro pfiípravu liquisolid systémÛ na‰ly své
uplatnûní porézní látky s vysokou sorpãní schopností.
V souãasnosti je nejãastûji pouÏívan˘m nosiãem mikro-
krystalická celulosa. Její specifick˘ mûrn˘ povrch
a schopnost sorbovat kapaliny je v‰ak v˘raznû niÏ‰í
v porovnání s nûkter˘mi novû dostupn˘mi látkami, jako
jsou napfi. granulované formy magnesium aluminometa-
silikátÛ ãi speciálnû pfiipravovaná forma hydrogenfosfo-
reãnanu vápenatého. V̆ bûr nosiãe má vliv na zpracova-
telnost, chování a pfiedev‰ím velikost finálního
pfiípravku.

Obalovací materiál by mûl mít velmi jemné ãástice
s vysokou sorpãní schopností. Jeho hlavní úloha
v liquisolid systémech spoãívá v sorpci pfiebyteãné kapa-
liny z povrchu nosiãe, díky ãemuÏ je umoÏnûn vznik
liquisolid prá‰ku s tokov˘mi vlastnostmi vhodn˘mi pro
dal‰í zpracování. Kromû nejãastûji pouÏívaného koloid-
ního oxidu kfiemiãitého mohou b˘t jako obalovací mate-
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riál pouÏity i magnesium aluminometasilikáty v prá‰ko -
vé formû.

Experimentální práce se zamûfiila na in vitro hodnoce-
ní vlivu mnoÏství kapalné fáze a metody pfiípravy na
vlastnosti a disoluãní profil liquisolid systémÛ s obsahem
hypolipidemika rosuvastatinu. V prÛbûhu experimentu
se pfiipravilo prost˘m smísením, nebo nástfiikem ve
fluid ním zafiízení 10 ‰arÏí tabletovin s promûnn˘m
zastoupením kapalné fáze ve vztahu k nosiãi Neusilinu®

US2 (magnesium aluminometasilikát), z nichÏ se násled-
nû lisovaly oblong tablety. Z hodnocení vypl˘vá, Ïe
mnoÏství kapalné fáze má vliv na pevnost, odûr, v˘‰ku
a rychlost rozpadu tablet. Metoda pfiípravy pomocí
nástfiiku ve fluidním zafiízení pak zlep‰uje tokové vlast-
nosti tabletovacích smûsí a následnû pevnost, odûr
a pfiedev‰ím obsahovou stejnomûrnost liquisolid tablet.

Práce vznikla za finanãní podpory IGA VFU ã. 82/2013/FaF.

EXPERIMENTÁLNÍ P¤ÍSTUPY K HODNOCENÍ
ROZPUSTNOSTI Z LÉâIV Z BSC II P¤I
FORMULACI TUH¯CH ROZTOKÒ
BENEŠ M.1, PEKÁREK T.1, DOLEŽAL P.2
1Zentiva, k.s., Praha, 
2Katedra farmaceutické technologie, Farmaceutická fakulta UK,   
Hradec Králové

e-mail: michal.benes@zentiva.cz

Více neÏ 90 % v‰ech látek, které jsou v souãasné dobû
zafiazeny do dal‰ích fází v˘zkumu a v˘voje léãiv, vyka-
zuje velmi nízkou rozpustnost ve vodû. 

ObtíÏe s tím spojené je nutné chápat v ‰ir‰ích souvis-
lostech. Úãinná látka, která z dÛvodu nedostateãné roz-
pustnosti napfiíklad po perorálním podání zÛstává
v gastrointestinálním traktu (GIT), odkud je exkretová-
na, samozfiejmû nemÛÏe v organismu dospût k místu její-
ho terapeutického pÛsobení. Dokonce i molekuly, které
na svém farmakoterapeutickém cíli vykázaly vysoce
pozitivní efekty, nejsou vyvíjeny dále, jestliÏe je jejich
biodostupnost limitována rozpustností ve vodû. 

Komplikovan˘ v˘voj lékové formy, zapfiíãinûn˘ níz-
kou rozpustností léãivé látky, generuje také vícenáklady
pro v˘robce a pozdûji i pro pacienta. Ve v˘voji originál-
ních léãiv˘ch pfiípravkÛ je moÏné vyváÏit nízkou biodo-
stupnost zv˘‰ením dávky úãinné látky v jednotce lékové
formy. Takov˘ pfiístup v‰ak mÛÏe vyvolávat neÏádoucí-
mi efekty v GIT, a sníÏit tak následnou compliance pa -
cienta. Negativní toxikologick˘ profil léãiva pak sniÏuje
pomûr pfiínosu a rizika pro pacienta, coÏ mÛÏe vyústit
v omezené pouÏití v terapeutické praxi. Nová fie‰ení níz-
ké rozpustnosti úãinn˘ch látek tak nab˘vají ve v˘voji
lékov˘ch forem stále více na aktuálnosti.

Úãinné látky s nízkou rozpustností spadají podle bio-
farmaceutického klasifikaãního systému (BCS) do tfiídy
II (s vysokou permeabilitou pfies bunûãné membrány)
nebo IV (s nízkou permeabilitou pfies bunûãné membrá-
ny). Pro formulaci léãiv˘ch pfiípravkÛ pfiedstavují látky
obou tfiíd nutnost pouÏít obtíÏná technická fie‰ení. Rych-
lost i rozsah absorpce z GIT pro látky BCS II a IV poda-
né perorálnû je dána disoluãním pomûrem léãiva, a je
tedy velmi závislá na rozpustnosti léãivé látky a na for-
mulaci konkrétního pfiípravku. Hlavní technologické

moÏnosti pfiitom zahrnují zmen‰ení velikosti ãástic
(krystalické) úãinné látky, vytvofiení roztoku úãinné lát-
ky, pouÏití amorfní formy léãivé látky, anebo formulaci
s obsahem lipidick˘ch excipientÛ. 

PouÏití amorfní formy úãinné látky a její stabilizace
ve formulaci je v prÛmûru doprovázeno asi dvacetiná-
sobn˘m zv˘‰ením rozpustnosti ve srovnání s látkou
krystalickou. V̆ hodu rozpustnosti amorfní formy v‰ak
ãásteãnû sniÏuje hor‰í chemická i fyzikální stabilita. Sta-
bilní amorfní formulace je moÏné získat napfiíklad spre-
jov˘m, ãi mrazov˘m su‰ením, elektrostatick˘m zvlákÀo-
váním anebo extruzí tavenin. VÏdy jde o smûs, která má
alespoÀ dvû sloÏky (API a inertní, obvykle polymerní
nosiã). 

Zlep‰ení rozpustnosti vytvofiením amorfní látky vede
k mnohanásobnému zv˘‰ení rozsahu (AUC) i rychlosti
(Cmax) absorpce. V závislosti na stupni dispergace úãinné
látky v polymerním nosiãi lze rozli‰it tfii stavy pevn˘ch
disperzí. Úãinná látka je na molekulární úrovni rozpt˘le-
ná mezi jednotliv˘mi fietûzci polymerního nosiãe (pevn˘
roztok), anebo jde o agregáty amorfní úãinné látky
v polymerní matrici. Pfiípadnû je moÏné získat pevnou
suspenzi, v níÏ jsou krystalické ãástice úãinné látky roz-
pt˘leny v polymerní matrici. Typ pevné disperze urãuje
disoluãní chování dané soustavy, dané formulace. Inter-
akce úãinné látky s fietûzci polymeru zamezuje aglome-
raci ãástic, takto je moÏné udrÏet soustavu
v supersaturovaném stavu. Aãkoliv mÛÏe v GIT dojít
k rekrystalizaci úãinné látky, jsou precipitované ãástice
stále men‰í neÏ 1 �µm. Disoluãní pomûr pevn˘ch disper-
zí je pak stále vy‰‰í neÏ u mikroãástic získan˘ch kon-
venãními technikami. 

Zji‰tûní typu pevné disperze je moÏné kombinací kon-
venãních analytick˘ch metod (XRPD, DSC, pfiípadnû
C13-ssNMR). Novû moÏn˘m pfiístupem je také vyuÏití IR
nebo Ramanova mapování k hodnocení filmu pevné dis-
perze, naneseného na sklenûnou desku. Metodu se nám
podafiilo adaptovat pro potfieby formulace aplikaãních
soustav vybran˘ch úãinn˘ch látek. Spektra jsou snímána
bodovû s definovan˘m prostorov˘m rozli‰ením a na
základû pfiifiazení pfiíslu‰ného spektra jednotliv˘m sloÏ-
kám, je moÏné vykreslit mapu, která v dané aplikaci cha-
rakterizuje dispergaci úãinné látky v polymeru.

PRÒNIK NANOâÁSTIC ZNAâEN¯CH
CHROMEONEM 470 P¤ES SUBLINGUÁLNÍ
MEMBRÁNU IN VITRO
BERKA P., VRBATA P., DVOŘÁKOVÁ P., SPURNÁ M.,
DOLEŽAL P.
Katedra farmaceutické technologie, Farmaceutická fakulta UK,
Hradec Králové
e-mail: berka@faf.cuni.cz

Perorální podání makromolekulárních biologicky
aktivních látek (peptidÛ, nukleotidÛ, enzymÛ, proteinÛ,
hormonÛ) je nev˘hodné zejména z dÛvodu agresivity
prostfiedí v trávicí soustavû vãetnû jejich enzymatické
degradace, pomalé i nízké absorpci a vysokému first-
pass efektu. 

Parenterální aplikace (i.v, s.c., i.m.) je invazivní, dráÏ-
divá a bolestivá, coÏ vede k nízké compliance pacientÛ,
navíc vyÏaduje dodrÏování nároãn˘ch podmínek pfii
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v˘robû pfiípravkÛ. Sublingvální cesta má fiadu v˘hod-
n˘ch vlastností: tenká, dobfie prokrvená sliznice
v prostfiedí s relativnû nízkou enzymatickou aktivitou
a pH blízk˘m neutrálnímu (5,8–7,6), je snadno manipu-
laãnû dostupná a umoÏÀuje neinvazivní, nebolestivé
podání (s moÏností jeho rychlého pfieru‰ení) obcházející
membránov˘ i hepatální first-pass metabolismus, je
vhodné i pro pacienty s problémy s polykáním (dûti,
seniofii, …).

Nanoãástice (Nâ) jsou koloidní ãásticové systémy
s velikostí v nanometrové oblasti (cca 1–500 nm), které
mohou nést, chránit a cílit léãivo bûhem jeho transportu
v organismu.

Komerãnû dostupné fluorescenãnû znaãené nanoãásti-
ce „Nanobeads based on PD, Chromeon 470-marked“
(Sigma Aldrich) byly charakterizovány pomocí DLS
a AFM. 

Pro permeaãní pokusy byly pouÏity vypreparované
sublingvální membrány ze spodní ãásti ãerstv˘ch jazykÛ
prasete (Sus Scrofa), které byly pouÏity buì ãerstvé,
nebo osu‰eny a zmrazeny v tekutém dusíku
a uchovávány pfii –20°C. Membrány byly upevnûny
mezi donorov˘ a akceptorov˘ kompartment modifikova-
n˘ch Franzov˘ch permeaãních cel temperovan˘ch
na 37,0 ± 0,5 °C, exponovaná plocha ãinila 1 cm2. Dono-
rové vzorky Nâ (0,1% nebo 0,5%) byly smíchány
s fosfátov˘m pufrem pH 6,6 s 0,5% kofeinu (marker
integrity membrán), akceptorovou fázi tvofiil fosfátov˘
pufr o pH 7,4. Vzorky akceptorové fáze (0,6 ml) byly
odebírány po dobu 24 hodin a nahrazovány ãerstv˘m
pufrem. MnoÏství Nâ v odebran˘ch vzorcích bylo sta-
noveno spektrofluorimetricky (�λex 470 nm; λ�em 600 nm).
Sublingvální membrány byly po ukonãení permeaãního
pokusu prozkoumány pomocí fluorescenãní mikrosko-
pie.

Nâ procházely pfies praseãí sublingvální membránu in
vitro. Pfies zmraÏené sublingvální membrány pro‰lo vût-
‰í mnoÏství Nâ ± neÏ pfies ãerstvé. Z fiedûn˘ch donoro-
v˘ch vzorkÛ (0,1%) Nâ procházely relativnû snadnûji
neÏ z nefiedûn˘ch (0,5%) donorÛ. Sublingvální cestu lze
zfiejmû vyuÏít jak pro podání biologicky aktivních mak-
romolekul, tak pro léãiva inkorporovaná do nanoãástic
i zakotvená na jejich povrchu. 

Práce byla podpofiena GA UK v Praze (projekt ã. 530812/2012),
Programem rozvoje vûdních oblastí na Univerzitû Karlovû PRVOUK
210/11/1111-2 a projektem Specifického vysoko‰kolského v˘zkumu SVV
2013 267 001.

PELETY S RIADEN¯M UVOª≈OVANÍM
GLUKÓZY K PREVENCII HYPOGLYKÉMIÍ
SABADKOVÁ D.1, FRANC A.1, MUSELÍK J.1, NEUMANN D.2
1Ústav technologie lékÛ, Farmaceutická fakulta VFU, Brno
2Fakultní nemocnice Hradec Králové
e-mail: sabadkovad@vfu.cz

Hypoglykémiu moÏno z laboratórneho hºadiska defi-
novaÈ ako stav charakterizovan˘ poklesom hladiny glu-
kózy v krvi pod 3,8 mmol/l. Príãiny hypoglykémie môÏu
byÈ rôzne, medzi najãastej‰ie patria neprimeran˘ inzulí-
nov˘ reÏim, autoimunita, nadmerná záÈaÏ, neadekvátny
príjem sacharidov, malabsorpcia, poÏívanie alkoholu ale-

bo uÏívanie potenciujúcich liekov, napr. sulfónamidov,
salicylátov alebo betablokátorov. KeìÏe sa pacienti obá-
vajú hypoglykémie, v rámci prevencie ãasto prijímajú
nadmerné mnoÏstvo sacharidov „do zásoby“, ão naopak
spôsobí hyperglykémiu, ktorá môÏe vyústiÈ do váÏnych
chronick˘ch komplikácií. Rie‰ením ponúkan˘m v tejto
práci sú pelety s riaden˘m uvoºÀovaním glukózy.

Cieºom práce je v˘voj liekovej formy tvorenej inert-
n˘mi jadrami vo forme peliet s obsahom glukózy, obale-
n˘mi polopriepustnou membránou, ktorá uvoºní glukózu
s ãasov˘m odstupom pri prechode gastrointestinálnym
traktom. Pelety môÏu byÈ zmie‰ané s polotuhou ãi teku-
tou potravou, prípadne dispergované v nápoji. V̆ sledn˘
prípravok je tvoren˘ jedn˘m alebo niekoºk˘mi druhmi
farebne odlí‰en˘ch peliet, ktoré uvoºÀujú glukózu
v rozliãne definovanom ãase. Takto moÏno zaistiÈ bez-
peãnú hladinu krvného cukru po potrebnú dobu bez
naru‰enia reÏimu diabetického pacienta.

V rámci rie‰enia projektu boli metódou extrúzie-sféro-
nizácie pripravené peletové jadrá rôznych veºkostí (cca
0,6; 0,8 a 1,0 mm) s obsahom minimálne 50 % glukózy
v kombinácii s osmoticky aktívnymi a/alebo bobtnajúci-
mi pomocn˘mi látkami. Jadrá boli následne obalené
polymérnym filmom na báze etylcelulózy v koncentrácii
12,5; 25 a 50 % hmotnosti metódou spodného nástreku
vo fluidnej vrstve. Základn˘m hodnotením obalen˘ch
peliet bola disolúcia (vodné médium s pádlovou metó-
dou a r˘chlosÈou otáãok 100 rpm), priãom sa sledoval
vplyv zloÏenia, veºkosti peliet a koncentrácie poÈahu na
disoluãn˘ profil. Koncentrácia uvoºnenej glukózy bola
stanovená metódou HPLC. Podarilo sa vytvoriÈ pelety
s oneskoren˘m uvoºÀovaním, ktoré zaãínajú uvoºÀovaÈ
glukózu aÏ po 120, 240, resp. 360 minút.

Práca vznikla za podpory IGA MZ ã. 14479/2013.

MUKOADHEZIVNÍ BUKÁLNÍ FILMY JAKO
NOVÁ LÉKOPISNÁ LÉKOVÁ FORMA
LANDOVÁ H.,VETCHÝ D., GAJDZIOK J.
Ústav technologie lékÛ, Farmaceutická fakulta VFU, Brno
e-mail: landovah@vfu.cz

Mukoadhezivní pfiípravky pfiedstavují jednu
z moderních lékov˘ch forem vy‰‰ích generací. âesk˘
lékopis 2009 je fiadí do skupiny orálních pfiípravkÛ
a Doplnûk 2012 detailnûji upravuje jejich definici. Kro-
mû mukoadhezivních bukálních tablet také novû definu-
je bukální filmy jako jednovrstvé nebo vícevrstvé plátky
z vhodného materiálu. Základními pomocn˘mi látkami
pfii pfiípravû tûchto lékov˘ch forem jsou mukoadhezivní
polymery. Jejich vlastnosti (hydrofilita, elasticita ãi pfií-
tomnost skupin tvofiících vodíkové mÛstky) umoÏÀují
tvorbu rÛznû siln˘ch vazeb s mucinem obsaÏen˘m
v slizniãním hlenu, resp. pfiímo s mukózní membránou.
Z hlediska pÛvodu lze mukoadhezivní polymery rozdûlit
do tfií skupin: syntetické (deriváty kyseliny polyakrylo-
vé, povidon aj.), polosyntetické (zejména deriváty celu-
losy) a pfiírodní (algináty, kyselina hyaluronová a dal‰í).

Tûsné pfiilnutí mukoadhezivního bukálního pfiípravku
ke sliznici sniÏuje riziko spolknutí ãi vdechnutí lékové
formy a prodluÏuje dobu setrvání v místû aplikace.
U léãiv se systémov˘m úãinkem dochází po absorpci
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k obejití first-pass efektu a pfiípadné degradace léãiva
v GIT, ãímÏ se zvy‰uje biologická dostupnost léãiva.
Aplikace je snadná a bezbolestná, vhodná zejména pro
pacienty s polykacími obtíÏemi, navíc lze pfiípravek
v pfiípadû neÏádoucích vedlej‰ích úãinkÛ snadno
vyjmout. Filmy díky své flexibilitû navíc nevyvolávají
pocit pfiekáÏení v ústech a mohou pomáhat kr˘t povrch
rány, a tím zabraÀovat dal‰í iritaci.

Prezentovaná experimentální práce se zamûfiila na pfií-
pravu a in vitro i in vivo hodnocení bukálních mukoad-
hezivních filmÛ urãen˘ch ke krytí aftózních lézí1). Zákla-
dem dvouvrstv˘ch filmÛ byla sodná sÛl karmelosy
(NaCMC), pfiípadnû polyethylenoxid (PEO), respektive
mfiíÏka z kyselé formy karmelosy v podobû netkané tex-
tilie. Na mukoadhezivní vrstvu se nanesly dva typy vrst-
vy krycí: ethylcelulosa (EC) nebo hydrofobní smûs bílé-
ho vosku a bílé vazelíny. U pfiipraven˘ch filmÛ se
hodnotily fyzikálnû-chemické vlastnosti a doba setrvání
in vitro. Vzorky se dále testovaly na 22 zdrav˘ch dobro-
volnících, ktefií hodnotili dobu setrvání filmu v dutinû
ústní, mechanismus odlepení, pfiípadné neÏádoucí úãinky
a vzhled filmu. Vybran˘ vzorek z 2% NaCMC
s pfiídavkem 2 % glycerolu, 0,5 % PEO a s krycí vrstvou
z EC postoupil do druhé fáze klinického hodnocení na
pacientech s aftózními lézemi. Experimentální skupina
aplikovala 3x dennû komerãní pfiípravek Mundisal® pfie-
kryt˘ mukoadhezivním filmem, kontrolní skupina pak
3krát dennû pouze Mundisal®. Hodnotil se vliv na bolest
a velikost lézí. Studie nebyla doposud ukonãena, nicmé-
nû prÛbûÏné v˘sledky naznaãují, Ïe krytí lézí mukoadhe-
zivním filmem mÛÏe zkrátit terapii témûfi o polovinu.

Práce vznikla za podpory projektu IGA MZ âR ã. NT11396.

MUKOADHEZIVNÍ ORÁLNÍ FILMY
S OBSAHEM ANTIMYKOTIKA PRO LOKÁLNÍ
PÒSOBENÍ V DUTINù ÚSTNÍ
VALTUSOVÁ M., VETCHÝ D., GAJDZIOK J. 
Ústav technologie lékÛ, Farmaceutická fakulta VFU Brno
e-mail: valtusovam@vfu.cz

Kvasinky rodu Candida jsou bûÏnou souãástí mikro -
flóry kÛÏe a sliznic. PfiemnoÏení tûchto patogenÛ vyvolá-
vá pomûrnû ãastá mykotická onemocnûní kÛÏe, nehtÛ
a sliznic zejména pohlavních orgánÛ ãi trávicího traktu,
tzv. kandidózy. 

Orální kandidóza se projevuje v rÛzné mífie tvorbou
povlakÛ, odlupováním epitelu, erytémem a bolestiv˘mi
lézemi. Prevalence kandidov˘ch infekcí stále narÛstá
díky zvy‰ující se spotfiebû ‰irokospektr˘ch antibiotik,
kortikosteroidÛ a imunosupresiv. Vy‰‰ímu riziku jsou
vystaveni také diabetici, chroniãtí kufiáci nebo pacienti se
zubní náhradou. 

K terapii se vyuÏívají pfieváÏnû dezinficiencia
a antimykotika ve formû ústních vod, gelÛ a past (Corso-
dyl® ad.). Hlavní nev˘hodou tûchto lékov˘ch forem pou-
Ïívan˘ch ve farmakoterapii orálních kandidóz je jejich
krátká doba setrvání v místû aplikace, a tudíÏ nutnost
aplikovat tyto pfiípravky opakovanû. 

Jako dal‰í moÏnost se nabízí vyuÏití pevn˘ch léko-
v˘ch forem, jako jsou mukoadhezivní bukální tablety

(Loramyc®) a filmy, které pfiispívají k v˘raznému pro-
dlouÏení doby aktivní farmakoterapie a znaãnû omezují
ãetnost opakování aplikace léãiv˘ch pfiípravkÛ.

Mukoadhezivní orální filmy (dále jen MOF) mají ve
srovnání s bukálními tabletami fiadu v˘hod, napfi. men‰í
omezení pfii mluvení a pfiíjmu potravy díky tvarové fle-
xibilitû. Lze je také vyuÏít ke krytí lézí (After Remen-
se®).

Cílem experimentální práce prezentované formou
tohoto sdûlení bylo porovnání rÛzn˘ch zpÛsobÛ zapraco-
vání antimykotik nystatinu nebo ciclopirox olaminu
(dále jen CPO) do MOF matricového typu a specifika
jejich hodnocení. Filmy byly pfiipraveny metodou odpa-
fiování rozpou‰tûdla. Dále byl sledován vliv v˘bûru
mukoadhezivního polymeru (sodná sÛl karmelosy, poly-
ethylenoxid a jejich kombinace) na rychlost uvolÀování
pouÏit˘ch léãiv z MOF. 

Bylo zji‰tûno, Ïe optimální metodou zapracování nys-
tatinu je jeho suspendování v disperzi, zatímco CPO je
vhodnûj‰í pfiidávat rozpu‰tûn˘ v 96% ethanolu. Vzhle-
dem k rozpustnosti CPO oproti nystatinu lze zkou‰ku
disoluce provést na systému Franzov˘ch bunûk. Vliv
pouÏitého mukoadhezivního polymeru se na rychlosti
uvolÀování nystatinu z MOF, oproti CPO, neuplatnil. 

Práce byla podpofiena MZ âR, projekt NT14477 a IGA VFU Brno,
projekt ã. 96/2013/FaF.

HODNOCENÍ FYZIKÁLNÍCH VLASTNOSTÍ
KARBOXYMETHYLCELULOSOVÉHO KRYTÍ
NA RÁNY
VINKLÁRKOVÁ L., MASTEIKOVÁ R.
Ústav technologie lékÛ, Farmaceutická fakulta VFU, Brno 
e-mail: vinklarkoval@vfu.cz

Karboxymethylcelulosa je polosyntetick˘ polymer,
kter˘ patfií mezi základní farmaceutické pomocné látky.
Kromû toho se pouÏívá v potravináfiství, kosmetice ãi
technick˘ch oborech a v posledních desetiletích nachází
uplatnûní jako materiál pro v˘robu krytí na rány umoÏ-
Àující vlhké hojení. 

V souãasné dobû jsou na trhu dostupná krytí obsahují-
cí pouze sodnou sÛl karboxymethylcelulosy (NaCMC),
a to jak samotnou, tak i v kombinaci s dal‰ími látkami.
Kyselá forma karboxymethylcelulosy (HCMC) doposud
v oblasti krytí na rány pouÏita nebyla. 

V na‰í práci se porovnávaly fyzikální vlastnosti obou
typÛ karboxymethylcelulosy v textilní podobû. Hodnoti-
la se nasákavost a povrchové pH na námi vytvofieném
modelu rány. Jako média se v experimentu pouÏila ãi‰tû-
ná voda a roztoky imitující prostfiedí v organismu
a v ránû (0,9% roztok NaCl, lékopisné tlumivé roztoky
o pH 7,2 a 7,4, roztok A). Z v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe
NaCMC textilie vykazuje vysokou a rychlou nasákavost
za souãasného gelovatûní, coÏ ji pfiedurãuje k pouÏití
jako nepfiilnavé absorpãní krytí. Naproti tomu nasáka-
vost HCMC není tak v˘razná, zvy‰uje se postupnû
v ãase, av‰ak na rozdíl od NaCMC je tato forma schop-
ná udrÏovat kyselé povrchové pH. Lze ji proto vyuÏít
jako krytí modulující pH v ránû a vytváfiející vlhké pro-
stfiedí optimální pro hojení. 
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VYUÎITÍ ANAL¯ZY TEXTURY P¤I V¯VOJI
A HODNOCENÍ MATRICOV¯CH TABLET
S PRODLOUÎEN¯M UVOL≈OVÁNÍM LÉâIVA 
PĚČEK D., ŠTÝBNAROVÁ M., MAŠKOVÁ E., DOLEŽEL P.,
KEJDUŠOVÁ M., VETCHÝ D., DVOŘÁČKOVÁ K.
Ústav technologie lékÛ, Farmaceutická fakulta VFU, Brno
e-mail: dvorackovak@vfu.cz

Anal˘za textury je v‰estrannou metodou pro anal˘zu
vnitfiní struktury rÛzn˘ch materiálÛ a je ‰iroce pouÏívána
napfiíã mnoha odvûtvími jako je potravináfisk˘
a kosmetick˘ prÛmysl nebo medicína. V posledních
nûkolika letech tato metoda na‰la uplatnûní i ve farma-
ceutickém prÛmyslu, nicménû dosud nebyla uznána jako
lékopisná metoda pfii hodnocení vlastností lékov˘ch
forem. Cílem této práce bylo stanovit tlou‰Èku gelové
vrstvy s pouÏitím pfiístroje pro anal˘zu textury a na
základû tûchto dat stanovit predikãní model pro urãová-
ní disoluãních profilÛ velmi rozpustného léãiva
z hydrofilních (pouÏité polymery: hypromelosa, hypro-
losa, polyethylen oxid) a z hydrofilnû-lipofilních matri-
cov˘ch tablet obsahujících jiÏ zmínûné hydrofilní poly-
mery v kombinaci s karnaubsk˘m voskem. Pro stanovení
korelace mezi tlou‰Èkou gelové vrstvy (nezávisle pro-
mûnná) a mnoÏstvím uvolnûného léãiva (závisle pro-
mûnná) ve stanoven˘ch ãasov˘ch intervalech byla pou-
Ïita vícerozmûrná anal˘za dat ãásteãn˘ch nejmen‰ích
ãtvercÛ (PLS-2 regrese). Na základû zji‰tûn˘ch dat byl
stanoven model pro predikci disoluãních profilÛ hodno-
ceného léãiva uvolÀovaného v ãase z matricov˘ch tablet
a tento model byl validován úplnou kfiíÏovou validací.

VYUÎITÍ β�-CYKLODEXTRINU K MASKOVÁNÍ
CHUTI LÉâIVA U ORÁLNù
DISPERGOVATELN¯CH TABLET
KREJZOVÁ E.1,2, STASIAK P.2, DUMICIC A.2, BĚLOHLAV Z.1
1Fakulta chemické technologie, V·CHT, Praha 
2Zentiva, k.s., Praha 
e-mail: krejzove@vscht.cz

�β-cyklodextrin je cyklick˘ oligosacharid, skládající se
ze sedmi D-glukopyranozov˘ch jednotek. Tyto jednotky
jsou uspofiádány do cylindrického tvaru, kter˘ se skládá
z hydrofilní vnûj‰í oblasti tvofiené velk˘m poãtem hyd-
roxylov˘ch skupin a z vnitfiní hydrofobní kavity. 

β-cyklodextrin je v souãasnosti ‰iroce vyuÏívan˘ pro
svou schopnost vytváfiet ve vodû rozpustné komplexy
s léãivy. Molekula léãiva nebo její ãást je pfii hydrofobní
interakci s cyklodextrinem navázána dovnitfi kavity, ãímÏ
mÛÏe dojít ke zmûnû jejích fyzikálnû-chemick˘ch vlast-
ností. 

Orálnû dispergovatelné tablety (ODT) jsou pevnou
lékovou formou, která se v ústech samovolnû rozpadá
bûhem 3 minut. Aby pacient nevnímal chuÈ úãinné látky,
která b˘vá ãasto nepfiíjemná, stává se maskování chuti
souãástí v˘roby ODT. 

V pfiípadû velmi hofikého cetirizinu dihydrochloridu ze
skupiny H1 antihistaminik bylo dosaÏeno maskování
chuti pomocí β�-cyklodextrinu v kapalné i pevné fázi.
V kapalné fázi byl téÏ prokázán komplex tûchto látek,
kdy s vyuÏitím nukleární magnetické rezonance bylo
moÏné pozorovat pfiítomnost aromatick˘ch jader cetirizi-
nu v kavitû �β-cyklodextrinu1). 

Pfiedmûtem tohoto v˘zkumu bylo urãit pfiítomnost
komplexu také v pevné fázi. Z metod pro pfiípravu binár-
ních smûsí cetirizinu a β�-cyklodextrinu byly vybrány pro-
sté mísení, vlhká granulace, kulové mletí, sprejové su‰e-
ní a lyofilizace. Binární smûsi byly analyzovány pomocí
diferenciální skenovací kalorimetrie (DSC), rentgenové
difrakce (XRD) a Ramanovi spektroskopie. Z binárních
smûsí byly zároveÀ vyrobeny ODT, které byly senzoricky
testovány na skupinû ‰esti dobrovolníkÛ.

Z teplotního profilu DSC a spekter XRD byl pozoro-
ván úbytek krystalinity v pfiípadû binární smûsi pfiiprave-
né kulov˘m mletím a lyofilizací. U sprejového su‰ení
také docházelo k pfiechodu krystalick˘ch látek na amorf-
ní, av‰ak fyzické smûsi amorfních látek odpovídaly spre-
jovû su‰en˘m smûsím. Z toho dÛvodu nebylo moÏné
pozorovat pfiípadné rozdíly u této metody.
U Ramanov˘ch spekter byly pozorovány posuny vlnoã-
tu charakteristick˘ skupin úãinné látky v pfiípadû binární
smûsi pfiipravené kulov˘m mletím. Tento jev je v˘sled-
kem interakce cetirizininu a β�-cyklodextrinu
a pravdûpodobného vzniku komplexu2, 3).

Senzorické testování vzorkÛ ODT potvrdilo závislost
úãinnosti maskování chuti na pfiítomnosti β�-cyklodextri-
nu. Na druhou stranu úãinnost maskování chuti byla
nezávislá na zvolené metodû pfiípravy smûsí. Z toho
dÛvodu lze usuzovat, Ïe komplex cetirizinu a �β-cyklo-
dextrinu vzniká v dostateãné mífie ve slinách, bûhem roz-
padu tablety v ústech.
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