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Pracovni den sekce technologie 1éku
Ceské farmaceutické spolec¢nosti CLS JEP

Pokroky v lékovych formach

Praha, 21. ledna 2014

Pracovni den Sekce technologie 1ékti CFS probg&hl
21. ledna 2014 v Lékarském domé v Praze za ticasti vice
nez 50 odborniki z vysokych $kol (Farmaceutickd fakul-
ta VFU Brno, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kra-
lové, Fakulta chemicko-technologicka VSCHT v Praze,
Technicka univerzita Ostrava), Institutu postgradudlniho
vzdélavani ve zdravotnictvi, Ceské akademie véd, Stat-
niho tstavu pro kontrolu 1é¢iv, nemocnic¢nich i vefejnych
1ékéren, spole¢nosti Zentiva k.s., Sotax a dalSich.

Bylo prezentovano devét prednidSek zaméfenych na
nové 1ékové formy a hodnoceni jejich jakosti. Z novych
lékovych forem se zdjem soustiedil na liquisolid systé-
my, pelety s fizenym uvolfiovanim 1é¢iva, oralné disper-
govatelné tablety, mukoadhezivni formy a nanocastice.
PrednéaSka Mgr. B. Vranikové (FaF VFU Brno) se zaby-
vala moZnostmi liquisolid systémi pifi zvySeni biodo-
stupnosti obtizné rozpustnych 1é¢iv. Peletdm s fizenym
uvolilovanim glukosy k prevenci hypoglykémii zejména
u déti byl vénovan spolecny piispévek FaF VFU Brno
a FN v Hradci Krélové, ktery za kolektiv spolupracovni-
ka prednesla Mgr. D. Sabadkova. S vyuzitim betacyklo-
dextrinu k maskovani nepfijemné chuti 1é¢iva u ordlné
dispergovatelnych tablet sezndmila odbornou vefejnost

Ing. E. Krejzova z FCHT VSCHT v Praze. Dalsi dva
piispévky byly vénovany bukilnim mukoadhezivnim fil-
mim a piednesly je Mgr. H. Landovd a Mgr. M. Faltu-
sova (obé z FaF VFU Brno). Priinikem nanocéstic sub-
lingvéalni membrinou in vitro se zabyvala prednaSka
Mgr. P. Berky (FaF UK v Hradci Kralové).

Hodnoceni 1é¢ivych latek a Iékovych forem bylo népl-
ni tif pfedndsek. Spole¢ny experiment Zentivy k.s. a FaF
VFU Brno tykajici se vyuZiti analyzy textury pfi vyvoji
a hodnoceni matricovych tablet s prodlouZenym uvoliio-
vanim léCiva predstavil Mgr. D. Pécek. S hodnocenim
fyzikélnich vlastnosti karboxymethylcelulosového kryti
na rany seznamila pfitomné posluchac¢e Mgr. L. Vinklar-
kova (FaF VFU Brno). MoZnostmi hodnoceni rozpust-
nosti 1é¢iv nalezicich do biofarmaceutického klasifikac-
niho systému tfidy II (BCS II) se zabyval dalsi spolecny
piispévek Zentivy k.s. a FaF UK v Hradci Krélové, kte-
ry pfednesl PharmDr. M. Benes.

Zajimavé prednasky vyvolaly fadu dotazii v priubézné
diskuzi, kterd byla ocenéna nejen posluchaci, ale
1 aktivnimi ucastniky.

prof. PharmDr. Miloslava Rabiskovd, CSc.

VLASTNOSTI LIQUISOLID SYSTEMU

S PROMENNYM ZASTOUPENIM KAPALNE
FAZE

VRANIKOVA B., GAJDZIOK J.

Ustav technologie 1éku, Farmaceutickd fakulta VFU, Brno
e-mail: vranikovab@vfu.cz

Systémy kapaliny v pevné fazi (angl. liquisolid sys-
tems) predstavuji moderni formulace schopné zvySovat
biologickou dostupnost $patné rozpustnych 1é¢iv. Princi-
pem jejich pfipravy je nasorbovani (prosté smisent,
nastfik) 1é¢iva v kapalné fazi na porézni nosic, ktery je
nasledné obalen materidlem s velkym mérnym povrchem
¢astic, za vzniku suchého nepfilnavého prasku. Princip
zvySovani biologické dostupnosti pomoci téchto priprav-
ka spocivé v zaclenéni léCiva v kapalné podobé, které se
po podani do GIT jiZ nemusi rozpoustét a je tedy ihned
dostupné k absorpci do systémového obéhu.

K prevedeni 1é¢iva do kapalné podoby se pouZivaji
netékava, hydrofilni rozpoustédla s vysokou teplotou
varu, jako jsou napf. propylenglykol, kapalné polyethy-

lenglykoly, nebo polysorbéty. Vybér rozpoustédla mize
vyrazné ovliviiovat rychlost uvoliiovani lé¢iva z findlni
1ékové formy.

Jako nosice pro ptipravu liquisolid systému naSly své
uplatnéni porézni latky s vysokou sorpéni schopnosti.
V soucasnosti je nejcastéji pouZivanym nosi¢em mikro-
krystalickd celulosa. Jeji specificky mérny povrch
a schopnost sorbovat kapaliny je vSak vyrazné niZz$i
v porovnani s nékterymi nové dostupnymi latkami, jako
jsou napf. granulované formy magnesium aluminometa-
silikata ¢i specidln€ pfipravovand forma hydrogenfosfo-
re¢nanu vipenatého. Vybér nosice ma vliv na zpracova-
telnost, chovani a pfedev§im velikost findlniho
pfipravku.

Obalovaci materidl by mél mit velmi jemné Castice
s vysokou sorpéni schopnosti. Jeho hlavni wloha
v liquisolid systémech spociva v sorpci pfebytecné kapa-
liny z povrchu nosice, diky ¢emuZ je umoZnén vznik
liquisolid praSku s tokovymi vlastnostmi vhodnymi pro
dalsi zpracovani. Kromé nejcastéji pouzivaného koloid-
niho oxidu kifemicitého mohou byt jako obalovaci mate-
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ridl pouzity i magnesium aluminometasilikaty v prasko-
vé formé.

Experimentalni prace se zaméfila na in vitro hodnoce-
ni vlivu mnoZstvi kapalné faze a metody piipravy na
vlastnosti a disolu¢ni profil liquisolid systému s obsahem
hypolipidemika rosuvastatinu. V prabéhu experimentu
se pripravilo prostym smisenim, nebo néastfikem ve
fluidnim zafizeni 10 SarZi tabletovin s proménnym
zastoupenim kapalné faze ve vztahu k nosi¢i Neusilinu®
US2 (magnesium aluminometasilikat), z nichZ se nasled-
né lisovaly oblong tablety. Z hodnoceni vyplyva, Ze
mnoZzstvi kapalné faze ma vliv na pevnost, odér, vySku
a rychlost rozpadu tablet. Metoda ptipravy pomoci
nastiiku ve fluidnim zafizeni pak zlepSuje tokové vlast-
nosti tabletovacich smési a ndsledné pevnost, odér
a predevsim obsahovou stejnomérnost liquisolid tablet.

Prdce vznikla za financni podpory IGA VFU ¢. 82/2013/FaF.

EXPERIMENTALNI PRISTUPY K HODNOCENI
ROZPUSTNOSTI Z LECIV Z BSC 1I PRI
FORMULACI TUHYCH ROZTOKU

BENES M.!, PEKAREK T.!, DOLEZAL P.2

Zentiva, k.s., Praha,

?Katedra farmaceutické technologie, Farmaceutické fakulta UK,
Hradec Kralové

e-mail: michal.benes@zentiva.cz

Vice nez 90 % vsech latek, které jsou v soucasné dobé
zatazeny do dalSich fazi vyzkumu a vyvoje 1éCiv, vyka-
zuje velmi nizkou rozpustnost ve vodé.

ObtiZe s tim spojené je nutné chapat v SirSich souvis-
lostech. U¢inna latka, kterd z davodu nedostatedné roz-
pustnosti napiiklad po perordlnim podani zlstiva
v gastrointestindlnim traktu (GIT), odkud je exkretova-
na, samoziejmé nemize v organismu dospét k mistu jeji-
ho terapeutického piisobeni. Dokonce i molekuly, které
na svém farmakoterapeutickém cili vykdzaly vysoce
pozitivni efekty, nejsou vyvijeny déle, jestlize je jejich
biodostupnost limitovana rozpustnosti ve vodé.
kou rozpustnosti 1é¢ivé latky, generuje také vicendklady
pro vyrobce a pozdéji i pro pacienta. Ve vyvoji origindl-
nich 1é¢ivych piipravki je mozné vyvazit nizkou biodo-
stupnost zvySenim davky acinné latky v jednotce lékové
formy. Takovy pfistup v§ak mize vyvoldvat nezadouci-
mi efekty v GIT, a sniZit tak naslednou compliance pa-
cienta. Negativni toxikologicky profil 1éCiva pak sniZuje
pomér piinosu a rizika pro pacienta, coZ miZe vyustit
v omezené pouZiti v terapeutické praxi. Nova feSeni niz-
ké rozpustnosti ucinnych latek tak nabyvaji ve vyvoji
lékovych forem stile vice na aktudlnosti.

Utinné latky s nizkou rozpustnosti spadaji podle bio-
farmaceutického klasifika¢niho systému (BCS) do tfidy
IT (s vysokou permeabilitou pres bunééné membriny)
nebo IV (s nizkou permeabilitou pfes bunéné membra-
ny). Pro formulaci 1éCivych piipravki predstavuji latky
obou tfid nutnost pouZit obtiZzna technickd feSeni. Rych-
lost i rozsah absorpce z GIT pro latky BCS II a IV poda-
né perordlné je dina disolu¢nim pomérem léCiva, a je
tedy velmi zavisla na rozpustnosti 1é¢ivé litky a na for-
mulaci konkrétniho pfipravku. Hlavni technologické

mozZnosti pfitom zahrnuji zmenSeni velikosti Castic
(krystalické) ucinné latky, vytvofeni roztoku Gcinné lat-
ky, pouziti amorfni formy lé¢ivé 1atky, anebo formulaci
s obsahem lipidickych excipientt.

Pouziti amorfni formy ucinné latky a jeji stabilizace
ve formulaci je v priméru doprovdzeno asi dvacetina-
sobnym zvySenim rozpustnosti ve srovndni s latkou
krystalickou. Vyhodu rozpustnosti amorfni formy vSak
¢astecné sniZzuje horsi chemicka i fyzikalni stabilita. Sta-
bilni amorfni formulace je mozZné ziskat napiiklad spre-
jovym, ¢i mrazovym suSenim, elektrostatickym zvlakiio-
vanim anebo extruzi tavenin. VZdy jde o smé&s, kterd ma
alespoti dvé slozky (API a inertni, obvykle polymerni
nosic).

ZlepSeni rozpustnosti vytvofenim amorfni latky vede
k mnohanisobnému zvySeni rozsahu (AUC) i rychlosti
(C,,,) absorpce. V zdvislosti na stupni dispergace ucinné
latky v polymernim nosici 1ze rozliit tfi stavy pevnych
disperzi. U¢inn4 ltka je na molekulérni Grovni rozptyle-
na mezi jednotlivymi fet€zci polymerniho nosice (pevny
roztok), anebo jde o agregity amorfni U¢inné latky
v polymerni matrici. Pfipadné je moZné ziskat pevnou
suspenzi, v niZ jsou krystalické ¢astice ucinné latky roz-
ptyleny v polymerni matrici. Typ pevné disperze urcuje
disolu¢ni chovéni dané soustavy, dané formulace. Inter-
akce ucinné latky s fetézci polymeru zamezuje aglome-
raci Castic, takto je moZné udrZet soustavu
v supersaturovaném stavu. Ackoliv mize v GIT dojit
k rekrystalizaci ac¢inné latky, jsou precipitované Castice
stale menSi nezZ 1 um. Disolu¢ni pomér pevnych disper-
zi je pak stile vySS§i nez u mikrocastic ziskanych kon-
vencénimi technikami.

Zjisténi typu pevné disperze je mozné kombinaci kon-
ven¢nich analytickych metod (XRPD, DSC, piipadné
C,;-ssNMR). Nové moznym piistupem je také vyuZiti IR
nebo Ramanova mapovani k hodnoceni filmu pevné dis-
perze, naneseného na sklenénou desku. Metodu se ndm
podafilo adaptovat pro potfeby formulace aplikacnich
soustav vybranych ucinnych latek. Spektra jsou snimana
bodové s definovanym prostorovym rozliSenim a na
zakladg pfirazeni prisluSného spektra jednotlivym sloz-
kam, je moZné vykreslit mapu, kterd v dané aplikaci cha-
rakterizuje dispergaci u¢inné latky v polymeru.

PRUNIK NANOCASTIC ZNACENYCH
CHROMEONEM 470 PRES SUBLINGUALNI
MEMBRANU IN VITRO

BERKA P., VRBATA P., DVORAKOVA P., SPURNA M.,
DOLEZAL P.

Katedra farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakulta UK,
Hradec Kralové

e-mail: berka@faf.cuni.cz

Perordlni poddni makromolekuldrnich biologicky
aktivnich latek (peptidt, nukleotiddi, enzymd, proteind,
hormontl) je nevyhodné zejména z diivodu agresivity
prostiedi v travici soustavé vcetné jejich enzymatické
degradace, pomalé i nizké absorpci a vysokému first-
pass efektu.

Parenterdlni aplikace (i.v, s.c., i.m.) je invazivni, draz-
divé a bolestiva, coZ vede k nizké compliance pacientd,
navic vyzaduje dodrZovani naro¢nych podminek pii
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vyrobé piipravki. Sublingvilni cesta méd fadu vyhod-
nych vlastnosti: tenkd, dobfe prokrvend sliznice
v prostfedi s relativné nizkou enzymatickou aktivitou
a pH blizkym neutralnimu (5,8-7,6), je snadno manipu-
la¢né dostupnd a umoZiuje neinvazivni, nebolestivé
podéni (s moznosti jeho rychlého preruSeni) obchédzejici
membrdnovy i hepatdlni first-pass metabolismus, je
vhodné i pro pacienty s problémy s polykdnim (déti,
seniofi, ...).

Nanocastice (NC) jsou koloidni ¢asticové systémy
s velikosti v nanometrové oblasti (cca 1-500 nm), které
mohou nést, chranit a cilit 1é¢ivo béhem jeho transportu
v organismu.

Komer¢né dostupné fluorescencné znacené nanocasti-
ce ,,Nanobeads based on PD, Chromeon 470-marked*
(Sigma Aldrich) byly charakterizovany pomoci DLS
a AFM.

Pro permeacni pokusy byly pouZity vypreparované
sublingvalni membrany ze spodni ¢asti Cerstvych jazykl
prasete (Sus Scrofa), které byly pouzity bud cerstvé,
nebo osuSeny a zmrazeny Vv tekutém dusiku
a uchovavany pii —20°C. Membrany byly upevnény
mezi donorovy a akceptorovy kompartment modifikova-
nych Franzovych permeacnich cel temperovanych
na 37,0 £ 0,5 °C, exponovana plocha ¢inila 1 cm?. Dono-
rové vzorky NC (0,1% nebo 0,5%) byly smichany
s fosfatovym pufrem pH 6,6 s 0,5% kofeinu (marker
integrity membran), akceptorovou fazi tvofil fosfatovy
pufr o pH 7,4. Vzorky akceptorové faze (0,6 ml) byly
odebirany po dobu 24 hodin a nahrazovany cerstvym
pufrem. MnoZstvi NC v odebranych vzorcich bylo sta-
noveno spektrofluorimetricky (A, 470 nm; A 600 nm).
Sublingvalni membrany byly po ukonceni permeacniho
pokusu prozkoumany pomoci fluorescencni mikrosko-
pie.

NC prochazely pies prasec¢i sublingvalni membréinu in
vitro. Pfes zmraZené sublingvalni membréany proSlo vét-
§1 mnozstvi NC + neZ pres Cerstvé. Z fedénych donoro-
vych vzorki (0,1%) NC prochézely relativné snadnéji
neZ z nefedénych (0,5%) donorti. Sublingvalni cestu lze
zfejmé vyuZit jak pro podani biologicky aktivnich mak-
romolekul, tak pro lé¢iva inkorporovana do nanocastic
i zakotvena na jejich povrchu.

Prdce byla podporena GA UK v Praze (projekt ¢. 530812/2012),
Programem rozvoje védnich oblasti na Univerzité Karlové PRVOUK
210/11/1111-2 a projektem Specifického vysokoskolského vyzkumu SVV
2013 267 001.

PELETY S RIADENYM UVOLNOVANIM
GLUKOZY K PREVENCII HYPOGLYKEMII

SABADKOVA D.', FRANC A.", MUSELIK J.!, NEUMANN D.2
'Ustav technologie 1ékii, Farmaceutickd fakulta VFU, Brno
2Fakultni nemocnice Hradec Kralové

e-mail: sabadkovad@vfu.cz

Hypoglykémiu moZno z laboratérneho hladiska defi-
novat ako stav charakterizovany poklesom hladiny glu-
kézy v krvi pod 3,8 mmol/l. Pri¢iny hypoglykémie mozu
byt rdozne, medzi najCastejSie patria neprimerany inzuli-
novy rezim, autoimunita, nadmerna zitaz, neadekvatny
prijem sacharidov, malabsorpcia, poZivanie alkoholu ale-

bo uZivanie potenciujucich liekov, napr. sulfénamidov,
salicylatov alebo betablokatorov. KedZe sa pacienti oba-
vaji hypoglykémie, v rdmci prevencie Casto prijimaji
nadmerné mnoZstvo sacharidov ,,do zasoby*, ¢o naopak
spdsobi hyperglykémiu, ktord moZe vyustit do vdznych
chronickych komplikicii. RieSenim pontkanym v tejto
préci su pelety s riadenym uvolfiovanim glukozy.

Cielom prace je vyvoj liekovej formy tvorenej inert-
nymi jadrami vo forme peliet s obsahom gluké6zy, obale-
nymi polopriepustnou membranou, ktord uvolni gluk6zu
s ¢asovym odstupom pri prechode gastrointestindlnym
traktom. Pelety moZu byt zmie$ané s polotuhou ¢i teku-
tou potravou, pripadne dispergované v napoji. Vysledny
pripravok je tvoreny jednym alebo niekolkymi druhmi
farebne odliSenych peliet, ktoré uvoliuju glukézu
v rozli¢ne definovanom case. Takto moZno zaistit bez-
pecnt hladinu krvného cukru po potrebni dobu bez
naruSenia reZimu diabetického pacienta.

V rdmci rieSenia projektu boli metédou extrizie-sféro-
nizécie pripravené peletové jadra rdoznych velkosti (cca
0,6; 0,8 a 1,0 mm) s obsahom minimalne 50 % glukézy
v kombindcii s osmoticky aktivnymi a/alebo bobtnajtci-
mi pomocnymi latkami. Jadrd boli nésledne obalené
polymérnym filmom na baze etylcelulézy v koncentracii
12,5; 25 a 50 % hmotnosti metédou spodného néstreku
vo fluidnej vrstve. Zdkladnym hodnotenim obalenych
peliet bola disoltcia (vodné médium s padlovou meto-
dou a rychlostou oti¢ok 100 rpm), priCom sa sledoval
vplyv zloZenia, velkosti peliet a koncentracie potahu na
disolu¢ny profil. Koncentracia uvolnenej glukézy bola
stanovend metédou HPLC. Podarilo sa vytvorit pelety
s oneskorenym uvolilovanim, ktoré zacinaji uvoliiovat
glukézu az po 120, 240, resp. 360 mindt.

Prdca vznikla za podpory IGA MZ ¢. 14479/2013.

MUKOADHEZIVNI BUKALNI FILMY JAKO
NOVA LEKOPISNA LEKOVA FORMA

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

Mukoadhezivni  pfipravky predstavuji  jednu
z modernich lékovych forem vysSich generaci. Cesky
lékopis 2009 je tadi do skupiny ordlnich ptipravki
a Doplnék 2012 detailnéji upravuje jejich definici. Kro-
mé mukoadhezivnich bukalnich tablet také nové definu-
je bukdlni filmy jako jednovrstvé nebo vicevrstvé platky
z vhodného materidlu. Zakladnimi pomocnymi latkami
pfi piipravé téchto 1ékovych forem jsou mukoadhezivni
polymery. Jejich vlastnosti (hydrofilita, elasticita ¢i pfi-
tomnost skupin tvoficich vodikové miustky) umoZiuji
tvorbu rizné silnych vazeb s mucinem obsazenym
v slizni¢nim hlenu, resp. pfimo s muk6zni membranou.
Z hlediska ptivodu 1ze mukoadhezivni polymery rozdélit
do tfi skupin: syntetické (derivaty kyseliny polyakrylo-
vé, povidon aj.), polosyntetické (zejména derivaty celu-
losy) a pfirodni (alginaty, kyselina hyaluronova a dalsi).

Tésné pfilnuti mukoadhezivniho bukdlniho pifipravku
ke sliznici sniZuje riziko spolknuti ¢i vdechnuti 1ékové
formy a prodluZuje dobu setrvdni v misté aplikace.
U IéCiv se systémovym tucinkem dochédzi po absorpci
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k obejiti first-pass efektu a pfipadné degradace 1éciva
v GIT, ¢imZ se zvySuje biologickd dostupnost 1éCiva.
Aplikace je snadna a bezbolestnd, vhodnd zejména pro
pacienty s polykacimi obtiZzemi, navic lze ptipravek
v pfipadé neZadoucich vedlejSich ucinkdl snadno
vyjmout. Filmy diky své flexibilit€ navic nevyvolavaji
pocit prekdZeni v dstech a mohou pomahat kryt povrch
rdny, a tim zabrafovat dalsi iritaci.

Prezentovana experimentalni prace se zaméfila na pfi-
pravu a in vitro i in vivo hodnoceni bukalnich mukoad-
hezivnich filmi uréenych ke kryti aftéznich 16zi". Zakla-
dem dvouvrstvych filmi byla sodnd sl karmelosy
(NaCMO), pripadné polyethylenoxid (PEO), respektive
miizka z kyselé formy karmelosy v podobé¢ netkané tex-
tilie. Na mukoadhezivni vrstvu se nanesly dva typy vrst-
vy kryci: ethylcelulosa (EC) nebo hydrofobni smés bilé-
ho vosku a bilé vazeliny. U pfipravenych filma se
hodnotily fyzikalné-chemické vlastnosti a doba setrvani
in vitro. Vzorky se dale testovaly na 22 zdravych dobro-
volnicich, ktefi hodnotili dobu setrvani filmu v dutiné
ustni, mechanismus odlepent, pfipadné nezadouci ucinky
a vzhled filmu. Vybrany vzorek z 2% NaCMC
s ptidavkem 2 % glycerolu, 0,5 % PEO a s kryci vrstvou
z EC postoupil do druhé fiaze klinického hodnoceni na
pacientech s aftéznimi lézemi. Experimentdlni skupina
aplikovala 3x denné komer¢ni pfipravek Mundisal® pie-
kryty mukoadhezivnim filmem, kontrolni skupina pak
3krat denné pouze Mundisal®. Hodnotil se vliv na bolest
a velikost 1ézi. Studie nebyla doposud ukoncena, nicmé-
né prubézné vysledky naznacuji, Ze kryti 1ézi mukoadhe-
zivnim filmem muzZe zkratit terapii téméf o polovinu.

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

MUKOADHEZIVNI ORALNI FILMY
S OBSAHEM ANTIMYKOTIKA PRO LOKALNI
PUSOBENI V DUTINE USTNI

VALTUSOVA M., VETCHY D., GAJDZIOK J.
Ustav technologie 1ékti, Farmaceutické fakulta VFU Brno
e-mail: valtusovam@vfu.cz

Kvasinky rodu Candida jsou béZnou soucasti mikro -
flory kiiZe a sliznic. PfemnoZeni téchto patogenii vyvola-
va pomérné Castd mykotickd onemocnéni kiiZe, nehtl
a sliznic zejména pohlavnich organi ¢i traviciho traktu,
tzv. kandidozy.

Ordlni kandidoza se projevuje v rtizné miie tvorbou
povlaki, odlupovinim epitelu, erytémem a bolestivymi
lézemi. Prevalence kandidovych infekci stile narfista
diky zvySujici se spotfebé Sirokospektrych antibiotik,
kortikosteroidii a imunosupresiv. Vy$§imu riziku jsou
vystaveni také diabetici, chroni¢ti kufaci nebo pacienti se
zubni ndhradou.

K terapii se vyuZzivaji pfevdzné dezinficiencia
a antimykotika ve formé ustnich vod, gelt a past (Corso-
dyl® ad.). Hlavni nevyhodou téchto 1ékovych forem pou-
Zivanych ve farmakoterapii ordlnich kandid6z je jejich
kratkd doba setrvdni v misté aplikace, a tudiZ nutnost
aplikovat tyto pfipravky opakované.

Jako dal§i moZnost se nabizi vyuZiti pevnych léko-
vych forem, jako jsou mukoadhezivni bukdlni tablety

(Loramyc®) a filmy, které pfispivaji k vyraznému pro-
dlouZeni doby aktivni farmakoterapie a zna¢né omezuji
Cetnost opakovani aplikace 1éCivych pripravkd.

Mukoadhezivni ordlni filmy (dale jen MOF) maji ve
srovndni s bukdlnimi tabletami fadu vyhod, napf. men$i
omezeni pfi mluveni a pfijmu potravy diky tvarové fle-
xibilité. Lze je také vyuzit ke kryti 1ézi (After Remen-
se®).

Cilem experimentdlni prace prezentované formou
tohoto sdéleni bylo porovnéni riiznych zptsobl zapraco-
vani antimykotik nystatinu nebo ciclopirox olaminu
(dale jen CPO) do MOF matricového typu a specifika
jejich hodnoceni. Filmy byly pfipraveny metodou odpa-
fovani rozpouStédla. Déle byl sledovdn vliv vybéru
mukoadhezivniho polymeru (sodna stl karmelosy, poly-
ethylenoxid a jejich kombinace) na rychlost uvoliiovani
pouzitych lé¢iv z MOF.

Bylo zji§téno, Ze optimalni metodou zapracovani nys-
tatinu je jeho suspendovéni v disperzi, zatimco CPO je
vhodnéjsi pridavat rozpustény v 96% ethanolu. Vzhle-
dem k rozpustnosti CPO oproti nystatinu lze zkousku
disoluce provést na systému Franzovych bunék. Vliv
pouZitého mukoadhezivniho polymeru se na rychlosti
uvolilovani nystatinu z MOF, oproti CPO, neuplatnil.

Prdce byla podporena MZ CR, projekt NT14477 a IGA VFU Brno,
projekt ¢. 96/2013/FaF.
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Karboxymethylcelulosa je polosynteticky polymer,
ktery patii mezi zdkladni farmaceutické pomocné latky.
Kromé toho se pouZivd v potravinafstvi, kosmetice ¢i
technickych oborech a v poslednich desetiletich nachazi
uplatnéni jako materidl pro vyrobu kryti na rdny umoz-
tujici vlhké hojeni.

V soucasné dobé jsou na trhu dostupné kryti obsahuji-
ci pouze sodnou sil karboxymethylcelulosy (NaCMC),
a to jak samotnou, tak i v kombinaci s dalSimi latkami.
Kysel4 forma karboxymethylcelulosy (HCMC) doposud
v oblasti kryti na rdny pouZita nebyla.

V na$i prici se porovnavaly fyzikdlni vlastnosti obou
typt karboxymethylcelulosy v textilni podobé. Hodnoti-
la se nasdkavost a povrchové pH na ndmi vytvofeném
modelu rany. Jako média se v experimentu pouZila CiSté-
na voda a roztoky imitujici prostiedi v organismu
a v rané (0,9% roztok NaCl, 1ékopisné tlumivé roztoky
o pH 7,2 a 74, roztok A). Z vysledkl vyplyva, Ze
NaCMC textilie vykazuje vysokou a rychlou nasdkavost
za souCasného gelovaténi, coz ji pfedurcuje k pouziti
jako nepftilnavé absorp¢ni kryti. Naproti tomu nasdka-
vost HCMC neni tak vyraznd, zvySuje se postupné
v Case, avSak na rozdil od NaCMC je tato forma schop-
nd udrZovat kyselé povrchové pH. Lze ji proto vyuZit
jako kryti modulujici pH v rdné a vytvarejici vlhké pro-
stfedi optimalni pro hojeni.
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Analyza textury je vSestrannou metodou pro analyzu
vnitini struktury riznych materidll a je Siroce pouZivina
napfi¢ mnoha odvétvimi jako je potravindisky
a kosmeticky primysl nebo medicina. V poslednich
nékolika letech tato metoda nasla uplatnéni i ve farma-
ceutickém primyslu, nicméné dosud nebyla uznana jako
lékopisnd metoda prfi hodnoceni vlastnosti 1ékovych
forem. Cilem této price bylo stanovit tlouStku gelové
vrstvy s pouZitim pristroje pro analyzu textury a na
zakladé téchto dat stanovit predikéni model pro urcova-
ni disolu¢nich profild velmi rozpustného I1éCiva
z hydrofilnich (pouZité polymery: hypromelosa, hypro-
losa, polyethylen oxid) a z hydrofilné-lipofilnich matri-
covych tablet obsahujicich jiz zminéné hydrofilni poly-
mery v kombinaci s karnaubskym voskem. Pro stanoveni
korelace mezi tlouStkou gelové vrstvy (nezdvisle pro-
ménnd) a mnoZstvim uvolnéného 1é¢iva (zavisle pro-
meénnd) ve stanovenych ¢asovych intervalech byla pou-
Zita vicerozmérnd analyza dat CisteCnych nejmenSich
¢tverct (PLS-2 regrese). Na zdkladé zjisténych dat byl
stanoven model pro predikci disolu¢nich profilt hodno-
ceného 1é¢iva uvoliiovaného v Case z matricovych tablet
a tento model byl validovan aplnou kiiZovou validaci.
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B-cyklodextrin je cyklicky oligosacharid, skladajici se
ze sedmi D-glukopyranozovych jednotek. Tyto jednotky
jsou usporadany do cylindrického tvaru, ktery se sklada
z hydrofilni vnégj$i oblasti tvorené velkym poctem hyd-
roxylovych skupin a z vnitini hydrofobni kavity.

B-cyklodextrin je v soucasnosti §iroce vyuzivany pro
svou schopnost vytvafet ve vodé rozpustné komplexy
s 1é¢ivy. Molekula lé¢iva nebo jeji ¢ast je pii hydrofobni
interakci s cyklodextrinem navédzana dovnit kavity, ¢imz
muze dojit ke zméné jejich fyzikalné-chemickych vlast-
nosti.

Ordlné dispergovatelné tablety (ODT) jsou pevnou
lékovou formou, kterd se v ustech samovolné rozpada
béhem 3 minut. Aby pacient nevnimal chut G¢inné latky,
ktera byva Casto nepfijemnd, stivd se maskovani chuti
soucasti vyroby ODT.

V ptipad€ velmi hoikého cetirizinu dihydrochloridu ze
skupiny H, antihistaminik bylo dosaZeno maskovani
chuti pomoci B-cyklodextrinu v kapalné i pevné fazi.
V kapalné fazi byl téZ prokdzan komplex téchto latek,
kdy s vyuZitim nukledrni magnetické rezonance bylo
moZné pozorovat piitomnost aromatickych jader cetirizi-
nu v kavité B-cyklodextrinu®.

Predmétem tohoto vyzkumu bylo urcit pritomnost
komplexu také v pevné fazi. Z metod pro piipravu binar-
nich smési cetirizinu a B-cyklodextrinu byly vybrany pro-
sté miseni, vlhka granulace, kulové mleti, sprejové suse-
ni a lyofilizace. Bindrni smési byly analyzovdny pomoci
diferencidlni skenovaci kalorimetrie (DSC), rentgenové
difrakce (XRD) a Ramanovi spektroskopie. Z bindrnich
smési byly zaroven vyrobeny ODT, které byly senzoricky
testovany na skupiné Sesti dobrovolnika.

Z teplotniho profilu DSC a spekter XRD byl pozoro-
van ubytek krystalinity v pfipad€ binarni smési pfiprave-
né kulovym mletim a lyofilizaci. U sprejového suSeni
také dochazelo k prechodu krystalickych latek na amorf-
ni, aviak fyzické smési amorfnich latek odpovidaly spre-
jové suSenym smésim. Z toho divodu nebylo moZné
pozorovat pifipadné rozdily u této metody.
U Ramanovych spekter byly pozorovany posuny vInoc-
tu charakteristicky skupin ucinné latky v pfipad€ binarni
smési pfipravené kulovym mletim. Tento jev je vysled-
kem interakce cetirizininu a [B-cyklodextrinu
a pravdépodobného vzniku komplexu? 3.

Senzorické testovani vzorklt ODT potvrdilo zavislost
ucinnosti maskovani chuti na piitomnosti B-cyklodextri-
nu. Na druhou stranu tc¢innost maskovani chuti byla
nezdvisld na zvolené metodé piipravy smési. Z toho
davodu lze usuzovat, Ze komplex cetirizinu a B-cyklo-
dextrinu vznika v dostate¢né mife ve slindch, béhem roz-
padu tablety v tstech.



