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SOUHRN

Vliv typu polymerové disperze na uvoliiovani diklofenaku sodné soli z obalenych pelet
Obalené pelety si v neddvné dobé ziskaly zna¢nou pozornost farmaceutického primyslu, nebot
predstavuji relativné snadny zplsob, jak dosdhnout fizeného uvoliiovani 1éCivych latek. Pelety
vhodnych jakostnich parametrii s obsahem 40 % diklofenaku sodné soli se pripravily rota¢ni aglo-
meraci. Jako obalovy materidl se vybraly dvé odlisné vodné polymerové disperze — Surelease®
a Eudragit®RS 30 D. Rychlost uvoliiovéani 1é¢ivé latky se obecné s rostoucim mnoZstvim nanesené-
ho obalu zpomalovala, nicméné disolu¢ni profily pelet obalenych ekvivalentnim mnozstvim Sure-
lease® nebo Eudragitu® RS 30 D se vyrazné odliSovaly. Zatimco obalovani Eudragitem® RS 30 D
vedlo k tvorbé membrin G¢inné fidicich uvoliiovani 1é¢ivé latky po dobu 24 hodin, pfi obalovini
vodnou disperzi ethylcelulosy vznikal nekvalitni film. Rychlejsi uvoliiovani diklofenaku sodné soli
z pelet opatfenych ethylcelulosovym obalem by mohla vysvétlovat vyssi rozpustnost diklofenaku
sodné soli v zasadité vodné disperzi ethylcelulosy a naslednd migrace uc¢inné latky do formujiciho
se obalu a/nebo nedostatecné tepelné osetteni ethylcelulosového filmu. Vysledky této studie nazna-
Cuji, Ze je vZdy nutné zvazit mozné interakce mezi obalem a obsaZenou t¢innou latkou a sloZeni
obalu se musi velmi peclivé navrhnout.
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SUMMARY

The effect of polymeric dispersion type on the release of diclofenac sodium from coated pellets
Recently, coated pellets have gained attention of the pharmaceutical industry as they represent
arelatively easy way leading to controlled drug release. Pellets of appropriate properties containing
approx. 40 % of diclofenac sodium were prepared by roto-agglomeration. For the coating, two
different aqueous dispersions (Surelease® and Eudragit®RS 30 D) were selected. Generally, the drug
release rate slowed down as the coating load increased from 10 to 22 %. However, big differences
between diclofenac sodium release from pellets coated with Surelease® and Eudragit®RS30D at
equivalent coating loads were observed. Although Eudragit®RS 30 D provided membranes
successfully controlling drug release over an extended period of 24 hours, the coating process with
Surelease® led to a film of a very poor quality. Faster release from ethyl cellulose coated pellets
could be explained in terms of a higher solubility of diclofenac sodium in alkaline aqueous
dispersion of ethyl cellulose and its migration into the coat during the coating process and/or the
unsatisfactory curing of the ethyl cellulose film. Therefore possible interactions between the coating
and the drug should be always considered as suggested in this study.
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Nezbytnym krokem ve vyvoji peletové 1ékové formy
s fizenym uvoliiovanim 1é¢ivé latky zasobnikového typu
je proces obalovani. Obecné lze fici, Ze se jedna o nane-
seni obalového materidlu na pifedem pfipravené aktivni
pelety vhodnych morfologickych a mechanickych vlast-
nosti. Nejcastéjsi zptisob vyroby obalenych pelet pred-
stavuje obalovani filmotvornymi latkami. Nanesenim
polymernich latek ve formé jejich roztoku nebo vodné
disperze se na povrchu pevnych jader vytvari tenky, stej-
nomérny, celistvy polymerovy film ", jehoz tloustka se
zpravidla pohybuje mezi 10 a 100 um 2. Filmové obalo-
vani ma na rozdil od ostatnich technik jen nepatrny
dopad na velikost, tvar a hmotnost kone¢ného produk-
tu ¥, Proces je méné naro¢ny na Cas i spotfebovany mate-
ridl, dobfe kontrolovatelny a vhodny pro automatizaci.
Obalovani se realizuje zpravidla pomoci fluidniho zafi-
zeni, zejména se spodnim nastfikovanim typu Waurster,
a v upravenych draZovacich bubnech #.

V procesu se vyskytuje nékolik klicovych okamzika.
Jednim z nich je atomizace kapalné smési filmotvornych
latek. Velikost vznikajicich kapek by méla byt takovi,
aby nedoslo k jejich vysuSeni jesté pred dosaZzenim pev-
ného povrchu pelety (jadra), tedy jevu podobnému tech-
nologii sprejového suseni ¥. Optimum piedstavuji kapky
o pruméru 10-30 um. Kapky nahodné narazi na povrch
nékterého jadra a za priznivych podminek se rovnomér-
né& rozprostfou po jeho povrchu. Usp&snost nastiiku zavi-
si na smacivych vlastnostech kapalné smési a smacivos-
ti obalovanych jader. Nastfikovani vrstev pokracuje,
dokud se nevytvori obal pozadované tloustky. Rychlost
nastfiku se voli tak, aby vysuSovani nanesené vrstvy
trvalo tak dlouho, aby jesté prilnula vrstva nova, ale aby
se jadra nepievlh&ila a neslepovala & 7. V pfipadé nana-
Seni roztoku filmotvorné latky je vznik celistvého filmu
spojen s tvorbou polymerniho gelu, ktery se formuje po
odpafteni rozpoustédla ®.

Vodna koloidni disperze polymeru obsahuje kulovité
Castice polymeru zpravidla o priméru 200-300 nm.
Obsah polymernich ¢astic v nastfikované kapaliné urcu-
je jeji viskozitu ® a mél by se pohybovat v rozmezi 10 az
30 % °. Podle metody jejich piipravy lze v zdsadé rozli-
§it dvé zakladni kategorie: (pravé) latexy a pseudo-
latexy ',

Pravé latexy se pfipravuji fizenou polymerizaci mono-
meru emulgovaného ve vodném prostfedi. Monomery se
michanim rozptyli ve vodé a vznikld emulze se stabilizu-
je pfidanim vhodného emulgéitoru. Molekulovou hmot-
nost polymerovych molekul ve vznikajicim latexu lze
fidit koncentraci a rychlosti rozkladu pridanych iniciato-
ri polymerizace. Obsah monomerovych zbytkl je moz-
né sniZit optimalizaci podminek polymerizace a nésled-
nou destilaci s vodni parou. Pseudolatexy se pfipravuji
z jiz polymerizovanych makromolekul pfimym emulgo-
vanim, kdy se roztok polymeru v t€kavém, s vodou nemi-
sitelném organickém rozpoustédle (nebo smési rozpou-
Stédel) emulguje ve vodné fazi obsahujici emulgétor.
Organické rozpoustédlo se pak ze systému odstrani desti-
laci s vodni parou 9.

Vytvofeni kontinudlniho filmu z vodné disperze poly-
meru na povrchu pevnych jader je pomérné slozity déj,
jez vysvétluje nékolik rznych teorii. Ve vlhkém stavu se
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polymer v disperzi vyskytuje jako fada oddélenych cas-
tic. Odpafovanim rozpoustédla z kapek se disperze
zahuS$tuje a Céstice polymeru se k sobé vzdjemné stile
vice pfiblizuji a 1épe Inou k povrchu jadra. Existence
povrchového napéti na fazovém rozhrani kapalina —
vzduch vede v povrchové vrstvé ke vzniku kapilarniho
tlaku. Ten stlacuje Castice, ¢imz se z interpartikularniho
prostoru vytlacuje prebytecnd kapalina. Tento proces
pokracuje, dokud kapalina neziistane pouze v mistech
kontaktu jednotlivych ¢astic polymeru. Ty se deformuji
a splyvaji dohromady za vzniku homogenniho spojitého
filmu 2 7. Velikost kapilarniho tlaku (P) lze vyjadfit
Laplaceovym vztahem P = 2.y/r, kde y oznacuje povr-
chové napéti na fazovém rozhrani kapalina — vzduch a r
je polomér &astic polymeru 'V, Ze vztahu vyplyva, Ze
zmensenim castic filmotvorné latky v disperzi se imérné
zvétSuje pasobeni kapilarniho tlaku, a proto bude z dis-
perze s jemnéjSimi Casticemi polymeru vznikat kvalit-
n&jsi film 4. Tvorba filmu se narusi v okamZiku, kdy se
rozpoustédlo z kapek polymerové disperze rychle odstra-
ni, a to jednak odparenim, jednak vsadknutim do nitra jad-
ra nebo spodnéjsich, dfive nanesenych vrstev obalu 7.
Pokud je povrch jader pérovity, kapalna faze mizi rych-
leji. Zkracuje se tak doba plsobeni kapilarniho tlaku,
ktery je nezbytny pro splyvani ¢astic polymeru do sou-
vislé vrstvy + 7. Nanési-1i se filmotvorna latka rozpusté-
nd v organickych rozpoustédlech, pory se vyplni a vyhla-
di jiZ nanesenim prvni vrstvy obalu '». V piipadé
obalovani vodnou disperzi se v§ak nékteré péry nemusi
vibec prekryt, a tak se narusi celistvost naneseného fil-
mu ?, a tedy i kvalita kone¢ného ptipravku. Pro uspésné
dokonceni koalescence filmu a pro odstranéni zbytkové-
ho rozpoustédla je nezbytné po ukonéeni potahovani ¢as-
tice vysusit @, pfipadné tepelné oSetfit.

Mnoho polymert tvofi za normdlni okolni teploty
a vlhkosti kiehky ldmavy film. Jeden z nejucinnéjSich
zpusobd, jak ziskat kvalitni obal bez defektii, zlomd nebo
trhlin predstavuje pouZziti zvlaciovadel (plastifikatort).
Zvlacnovadla ovliviiuji predevs§im mechanické vlastnos-
ti filmu '* %, jeho pruZnost, roztaznost ', kiehkost
a prilnavost k jadru, dale pak permeabilitu filmu a jeho
rozpustnost '¥. Snizuji viskozitu roztoku/disperze filmo-
tvorné latky a teplotu sklovitého pfechodu polymerniho
materidlu '¥. Pozadovaného efektu 1ze dosdhnout dvojim
zpusobem. Prvni spoc¢iva v chemické modifikaci zéklad-
niho filmotvorného polymeru (tzv. vnitini plastifikace),
napf. zménou stupné substituce, délky fetézce nebo typu
substituenta, takZe se nasledné méni i zakladni fyzikalni
vlastnosti vzniklého filmu. Druhou moznost predstavuje
pridavek dalsi latky (tzv. vnéj$i plastifikace) do stavajici
polymerové disperze/roztoku, napf. jiného polymeru ?,
netékavé vysokovrouci kapaliny o malé molekulové
hmotnosti ¥ nebo dokonce i vody ¥. Zvla¢iiovadla difun-
duji a rovnomérné se rozptyluji mezi fetézci polyme-
ru ¥, reaguji s jejich funk&nimi skupinami '* !9, oslabuji
jejich vzajemné interakce > !, a tak pievadéji puvodné
rigidni film na pruZny. Rozsah zmén do znacné miry
zavisi na typu a koncentraci pouzitého zvlac¢iovadla 7.
Hlavni nevyhodou ve vodé snadno rozpustnych zvlaciio-
vadel (obzvlasté makrogolil) je skuteCnost, Ze sniZuji
odolnost filmt vaci vlhkosti '®. Pfitomnost vlhkosti
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absorbované z atmosféry ohrozuje stabilitu 1éCiv citli-
vych na pfitomnost vody a ovliviiuje uvoliiovani 1éciv,
fyzikalné-chemické a mechanické vlastnosti koneéného
pripravku 9. Zvlac¢niovadla obecné musi byt kompatibil-
ni s ostatnimi slozkami smési, nesmi migrovat ani tékat.
Dulezita je jejich stabilita, a to nejen béhem procesu oba-
lovani, protoze kazda zména vlastnosti nanaSené kapali-
ny muze ovlivnit konecné vlastnosti vzniklého polyme-
rového filmu '* 19, Obvykle se pouZivaji zvla¢tiovadla ze
tfi hlavnich skupin latek: polyola (glycerol, makrogoly,
propylenglykol), oleji (ricinovy olej, kyselina olejova,
frakcionovany kokosovy olej) a organickych esterd (tri-
butylester kyseliny citronové, triethylester kyseliny citro-
nové a triacetin, dibutylester kyseliny ftalové, diethyles-
ter kyseliny ftalové) 1520,

Barva a vzhled jsou zdkladnimi vizudlnimi znaky
jakékoliv 1ékové formy. Nerovnomérné zbarveny povrch
piipravku casto indikuje bud nizkou kvalitu vyrobku,
anebo je projevem jeho nestability 2V. Celd fada pevnych
Iékovych forem urcenych k peroralni aplikaci se barvi,
jednak aby se zabranilo pfipadné zaméné, jednak aby se
zajistila prostfednictvim piijemnéjSiho vzhledu piiprav-
ku vy$si patient compliance. Ve vétSiné piipada se zbar-
veni dosahuje pfidanim rozpustnych barviv nebo neroz-
pustnych pigmentd (napf. oxidid kovid) jiz béhem
vlastniho procesu obalovani. Suspendovanim nékterych
pigmentt (napf. bilého oxidu titani¢itého) maZe film
ztratit svoji prithlednost, a tak chranit fotosenzitivni 1é¢i-
va proti u¢inkdm ultrafialového nebo viditelného zare-
ni 22, Jiné pigmenty mohou zaroveti pusobit i jako anti-
adhezivni latka. Zapracovani pigmentd midZe naruSovat
propustnost filmu a rychlost uvoliiovani 1éc¢iva. Velikost
zmén pak zavisi na mnozstvi pridanych ¢astic, na jejich
velikosti, tvaru, chemické povaze, povrchovém naboji
a rozsahu interakci mezi fetézci polymeru a Casticemi
pigmentu 2.

Cilem této experimentdlni studie byl vybér vhodného
polymerového obalu pro prodlouZené uvoliiovani diklo-
fenaku sodné soli z pelet v intervalu 24 hodin.

POKUSNA CAST

Materidal

Neobalené pelety tvofily mikrokrystalickd celulosa — Avi-
cel® typ PH 101(Mingtai Chemicals, Taiwan), laktosa mono-
hydrat 200 Mesh (Cerapharm, Rakousko) a diklofenak sodna
sl (Amoli Organics, Indie). Surelease® E-7-19010 (Colorcon
Limited, Velka Britanie) a Eudragit® RS 30 D (Rhm GmbH &
Co. KG, Darmstadt, Némecko) se pouZily pro obaly zpomalu-
jici uvoliovani 1écivé latky. Do polyakrylatové vodné disperze
se pridal triethylester kyseliny citronové — Citroflex® 2 (Mor-
flex, Inc., USA) ve funkci zvlacinovadla a mastek (RNDr. Jan
Kulich, Ceska republika) jako protilepiva ptisada. Vlh¢ivem,
technickou pomocnou latkou a disolu¢nim prostfedim byla ¢is-
ténd voda 1ékopisné kvality.

Vyroba pelet s lécivem

Po navazeni 350 g mikrokrystalické celulosy Avicel® typ PH
101, 250 g monohydratu laktosy a 400 g diklofenaku sodné soli
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se praskova smés prevedla do planetarniho mixeru Stephan
UMC 5 (Stephan und Sohne, Némecko) a homogenizovala pfi
rychlosti 1500 ot.min"! po dobu 5 minut. Pro vyrobu pelet
rotacni aglomeraci se vyuZila rotoaglomeracni jednotka Roto-
processor, kterd je soucasti Multiprocesoru MP — 1 (Aeromatic
— Fielder AG, Svycarsko) s peristaltickou pumpou 504 Umk 2
(Watson — Marlow Limited, Velka Britanie). Jeden kilogram
praskové smési se prevedl do vnitini zény pracovni komory.
V inicidlni fazi se vnitfni st€éna nachdzela v dolni — tzv. uzavre-
né — poloze. Disk rotoval pfi niZSich ota¢kach (160 ot.min),
které se postupné se zvysujici se vlhkosti masy zrychlovaly (az
na 1360 ot.min"). Cist&nd voda (530 g) se nastiikovala pod tla-
kem 80 kPa na pohybujici se Castice tangencidlné umisténou
binarni tryskou, do niZ se kapalina vhanéla za pouZziti peristal-
tické pumpy. Po ukonceni vlhéeni nasledovala faze zvétSovani,
zakulacovéni a zhutiiovéni pelet — sferonizace. Vnitini sténa
zlstala v uzaviené poloze, zrychlila se vSak rotace disku
(1800 ot.min™). Tato faze trvala 2 minuty. Po dokonceni for-
movani pelet a jejich zakulaceni se produkt vysusil proudem
ohratého vzduchu. Vnitini sténa se zvedla, Roto-processor pra-
coval v oteviené pozici. Disk rotoval pifi nizkych otackach
(600 ot.min™"). Fluidizace Castic se drZela na nezbytném mini-
mu, aby se pelety nevystavovaly nadmérnému mechanickému
zatiZeni.

Obalovdni pelet

Pelety se obalovaly ve fluidnim zafizeni typu Wurster M —
100 (Medipo ZT, s.r.0., Cesk4 Republika) s peristaltickou pum-
pou 2120 Varioperex® II Pump (LKB Bromma, Svédsko). Jako
nasada se pouzilo 200 g pfedem vyrobenych aktivnich pelet
o pruméru 0,5-0,8 mm. Aby se na pocatku zabréanilo prevlhce-
ni a slepovani jader, zahjil se proces obalovani tvodnim pre-
dehtatim zafizeni i jader na procesni teplotu. Pfedehtati trvalo
10 min pfi teploté vstupniho vzduchu 45 °C. Béhem této faze
se také odstranil nezadouci prach, jeZ mohl pfipadné ulpét na
povrchu jader a jezZ by mohl ve fazi nastfiku interferovat s nana-
Senou kapalinou a naruSovat tvorbu kontinudlniho filmu. Pele-
ty se obalovaly jednou ze dvou uvedenych vodnych polymero-
vych disperzi, a to vZdy ve tfech riznych mnoZstvich tak, aby
naneseny polymerovy film pfedstavoval 10, 16 nebo 22 % cel-
kové hmotnosti neobalenych pelet. Pokusy se vzdy jesté zopa-
kovaly dvakrat. Vodné disperze dodané vyrobci bylo nutné nej-
dfive pfidavkem cisténé vody zfedit tak, aby obsah tuhé faze
v kone¢né obalové kapaliné nepiekracoval 15 %. Na rozdil od
Surelease®, jeZ pfimo obsahuje zvla¢iiovadlo (frakcionovany
kokosovy olej), v piipadé polyakrylatové smési se ke kapaliné
musel vZdy v konstantni koncentraci ptidavat Citroflex® 2 plni-
ci dlohu zvlacnovadla (~2,3 %) a mastek plnici tlohu antiagre-
gac¢niho ¢inidla (~3,7 %). Kapalna smés se homogenizovala
pomoci magnetického michadla, a to i v prib&hu vlastniho pro-
cesu obalovani, aby se pfedeslo pripadné sedimentaci pevnych
dispergovanych ¢astic. Po skonceni obalovani se pelety vysusi-
ly 10 minut vzduchem teplym 50 °C. SloZeni obalenych pelet
uvadi tabulka 1.

Hodnoceni jakosti pelet

U pripravenych neobalenych pelet se hodnotily mechanické
vlastnosti (pevnost a odér), hustota Castic, tvar a obsah 1é¢ivé
latky. U obalenych pelet se mimo hodnoceni obsahu provedla
zkouska disoluce.

Pevnost pelet (mechanicka odolnost v tlaku) se stanovovala
pomoci zafizeni pivodné uréeného pro testovani tablet — Celis-
tového drti¢e C 50 Tablet Hardness & Compression Tester
(Engineering Systems, Velka Britdnie) s C 5 celou uréenou pro
hodnoceni pelet. Pfistroj tvoii dvé celisti, z nichZ jedna se
pohybuje proti druhé. Mezi né se vkladd testovanad Castice
a v okamziku jejitho rozdrceni se zaznamena sila nutnd k jeji
destrukci. Na zacatku méfeni se nejdiive pfistroj zkalibroval na
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Tab. 1. SloZeni vzorki obalenych pelet

S10 S16 S22 E10 E16 E22
DS 36,4 % 34,5 % 32,8 % 34,8 % 32,1 % 29,9 %
MCC 31,8 % 30,2 % 28,7 % 30,4 % 28,1 % 26,2 %
LM 22,7 % 21,5 % 20,5 % 21,7 % 20,1 % 18,7 %
polymer (suSina) 9,10 % 13,8 % 18,0 % 8,6 % 12,9 % 16,5 %
Citroflex® 2 - - - 1.7 % 2,6 % 33 %
Mastek - - - 2,8 % 4,2 % 54 %

DS - diklofenak sodna stil, MCC — mikrokrystalicka celulosa Avicel® PH 101, LM — laktosa monohydrat 200 Mesh

velikost méfenych jednotek. Méfeni pevnosti se provedlo
u deseti ndhodné vybranych pelet. Naméfena hodnota v newto-
nech se zaznamenala automaticky.

Odér pelet, tj. poskozeni neobalenych pelet definovanym
mechanickym naméhanim, se zkousel ve friabilatoru Erweka
typ TAR 10 (Erweka GmbH, Némecko). Do bubinku uprave-
ného pro pelety (z nerezové oceli) oto¢ného kolem vodorov-
né osy se umistilo asi 10 g vzorku, pfedem zbaveného prachu
a zvazeného na analytickych vahach s pfesnosti na deseti-
ny mg. K peletam se ptidalo 200 ks sklenénych kulicek o pri-
méru 4 mm, které pusobily jako abrazivni ¢inidlo zvySujici
mechanické namahani pelet. Bubinek se uzavfel vikem, nasa-
dil na osu pfistroje a zajistil Sroubem. Zkouska trvala 10
minut pfi rychlosti rotace bubinku 20 ot.min™. Po ukonéeni
zkousky se pelety umistily na sito s primérem ok 0,250 mm,
kde se opét zbavily prachu a zvdzily se. Odér pelet se pak
vyjadfil jako procentudlni ubytek hmotnosti. Postup se u kaz-
dého vzorku pelet opakoval trikrat.

Hustota pelet se urcila pomoci heliového pyknometru Pyc-
nomatic-ATC (Porotec GmbH, Némecko), jeZ se pred zahaje-
nim vlastniho méteni nechal temperovat po dobu asi 30 minut
na teplotu 20 °C. Cistd a sucha cela se zvaZila, naplnila vzor-
kem a opétovné zvazila. Po vlozZeni cely se zafizeni hermeticky
uzavielo. Pfistroj nejdiive opakované ,promyl* vzorek refe-
renénim plynem (5 cykli), poté probihaly alespori 3 cykly
méfeni. Méfeni probihalo plné automaticky pfi konstantni tep-
loté 20 °C. Cely postup se zopakoval pro kazdy vzorek pelet
celkem tfikrat.

Mikroskopicka analyza tvaru pelet se provedla pomoci
optického mikroskopu DN 45 (Lambda Praha, Cesk4 republi-
ka) vybaveného kalibrovanym mikrometrem a fotokamerou
Alphaphot (Nicon, Japonsko). Vzorek pelet uréeny k testovani
se vlozil na podlozni sklicko a zasunul pod objektiv mikrosko-
pu (zvétSeni objektivu 4x, zvétSeni okuldru 10x). Snimana
oblast se zobrazila na monitoru. Pelety se usporadaly tak, aby
rovnomérné pokryvaly zobrazovanou plochu. Nasnimané
snimky pelet se zpracovaly pomoci softwaru pro obrazovou
analyzu Ia32 (Leco Corporation, USA) a stanovily se hodnoty
faktoru kulatosti A A

P2

kde SF je faktor kulatosti, A je promitnutd plocha pelety a P
je promitnuty obvod pelety. Vysledky se vyjadfily jako aritme-
ticky primér z 200 proméfenych pelet + smérodatna odchylka.

Stanoveni obsahu lé¢ivé ldtky ve vzorcich neobalenych pelet
nevyZadovalo tupravu vzorku. Do 1000 ml odmérné barky se na
analytickych vahédch navazilo s presnosti na desetiny mg asi
100,0 mg vzorku neobalenych pelet. Vzorek se doplnil na pfe-
depsany objem ciSténou vodou. Po 60 minutich se obsah
odmérné bariky nékolikrat dikladné promichal a prefiltroval.
Obsah 1éc¢ivé latky ve vzorku se stanovoval spektrofotometric-
ky pfi vlnové délce 276 nm na spektrofotometru Lambda 25
(Perkin Elmer, USA). Méfilo se proti slepému vzorku, ktery

SF =

>

predstavovala CiSt€nd voda. Obsah lécivé latky vyjadieny
v mg.ml"! se odecetl z pfislusné kalibracni k¥ivky. V piipadé
stanovovani obsahu G¢inné latky v obalenych peletich se nej-
dfive v porcelanové tieci misce s térkou rozdrtilo urcité mnoz-
stvi obalenych pelet. Poté se presné odvazilo pfiblizné
100,0 mg této nadrcené smési a v odmérné barice se doplnilo
do 1000,0 ml ¢iSténou vodou. Dalsi postup byl analogicky,
pouze absorbance vzorki se méfila aZ po 24 hodinach.

Uvolnéné mnozstvi diklofenaku sodné soli z obalenych pelet
se stanovilo zkouskou disoluce koSickovou metodou na diso-
lucni lince Sotax AT 7 Smart on-line (Sotax, Svycarsko). Oba-
lené pelety hmotnosti 200 mg, které obsahovaly pfiblizné
75 mg ucinné latky, se umistily do Sesti kosickl disolu¢nich
nadob s 1000 ml ¢isténé vody o teploté 37 °C = 0,5 °C. Rotace
kosicku se nastavila na 100 ot.min™'. Disoluce trvala 1440 min
(24 hod.), vzorky se odebiraly po 60 minutdch. MnoZstvi uvol-
néné 1é¢ivé latky v konkrétnim Case se stanovovalo spektrofo-
tometricky pfi vlnové délce 276 nm na spektrofotometru
Lambda 25 zapojeného on-line. Na podklad€ ziskanych dat se
do grafu vynesla zavislost koncentrace uvolnéné 1é¢ivé latky
(vZdy primérna hodnota ze Sesti méfeni) na Case.

Snimky celych pelet i jejich fezli se provedly pomoci skeno-
vaci elektronové mikroskopie (Hitachi S-4300, Hitachi Scienti-
fic Instruments, Japonsko) po upevnéni pomoci oboustranné
lepici pasky na hlinikové véilecky o priiméru asi 10 mm a pota-
Zeni cca 70 nm silnou vrstvou zlata v napraSovacim zafizeni
Polaron SC-500 Sputter Coater (VG Microtech, Sussex, Velka
Britanie).

VYSLEDKY A DISKUZE

Vyroba vSech vzorka (1-3) neobalenych pelet probi-
hala za stejnych formulacnich i procesnich podminek.
Praskovou smés uréenou k peletizaci tvofilo vzdy 35 %
mikrokrystalické celulosy Avicel® typ PH 101, 25 %
monohydratu laktosy 200 Mesh a 40 % 1éc¢ivé latky —
diklofenaku sodné soli. Pro vyrobu pelet se jako vlh¢ivo
pouZila ¢iSténa voda, a to v mnozstvi 530 g. Pro obalo-
vani se zvolily pelety velikostni frakce 0,5-0,8 mm.

Aby procesem filmového obalovani vznikl kvalitni,
stejnomérny a souvisly obal, musi jadra sama o sobé
spliiovat urcitd jakostni kritéria, a to zejména z hlediska
morfologickych a mechanickych vlastnosti. Proto se také
u jednotlivych SarZi neobalenych pelet hodnotil obrazo-
vou analyzou jejich tvar, pevnost v tlaku, odolnost vici
odéru, pyknometrickd hustota pelet a obsah Gc¢inné latky.
Namétené hodnoty shrnuje tabulka 2.
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Tab. 2. Vybrané vlastnosti neobalenych pelet

5o

Vzorek teoreticky obsah prakticky obsah hustota pelet pevnost pelet odér pelet faktor kulovitosti
(%) (%) (g.cm™®) ™) (%)
1 40 38,22+0,11 1,432+0,002 2,39+1,08 0,61+0,01 0,865+0,033
40 35,75+0,24 1,452+0,001 2,20+1,17 0,72+0,23 0,863+0,031
3 40 36,42+0,20 1,431+0,002 2,12+1,03 0,86+0,21 0,858+0,042
Tab. 3. Oznaceni vzorki obalenych pelet a obsah diklofenaku sodné soli
Typ obalu vzorek mnozstvi mnozstvi teoreticky obsah prakticky obsah
polymeru?® obalu® 16¢ivé latky 16¢ivé latky
(%) (%) (%) (%)
Surelease® E-7-19010  S10 10 9,09 36,36 34,42+0,21
S16 16 13,79 34,48 32,73+0,09
S22 22 18,03 32,79 32,08+0,20
Eudragit® RS 30 D E10 10 13,16 34,74 31,17+0,14
El6 16 19,17 32,12 27,15+0,06
E22 22 25,21 29,29 28,10+0,07

“vztazeno k hmotnosti neobalenych pelet
byztazeno k hmotnosti obalenych pelet

120 J,
100 1 Y S—
80

A
7

20

——S10

—=—S16

—0—S822

mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky [%]

¢as [hod]

Graf 1. Disoluce vzorkii pelet obalenych vodnou disperzi
ethylcelulosy (Surelease®)

Pravidelny, v optimalnim ptipadé kulovity tvar aglo-
meratd a jejich hladky povrch jsou jednou ze zdklad-
nich podminek umoziujicich vznik homogenniho obalu.
Rotacni aglomerace poskytuje pelety priblizné kulovité-
ho tvaru, jak dokladaji hodnoty faktoru kulatosti (SF =
0,858-0,865). Neméné dilezité pro dspésné obalovani
ve fluidni vrstv€ je pouZiti jader vhodnych mechanic-
kych vlastnosti. Pelety musi odolat piisobeni mechanic-
kého namdhani nejenom béhem potahovani, ale i pfi dal-
Sich naslednych manipulacich, jako je plnéni do obali,
transport nebo skladovéni. Cesky lékopis neuvadi kon-
krétni limity nebo minimalni hodnoty pevnosti a odéru,
kterych by jadra méla nabyvat, aby se oznacila jako
vhodna pro proces obalovani. Nicménég, jadra musi byt
odolna vuci ptisobeni vnéjsich sil natolik, aby nepodlé-
hala drceni a rozpadu jiz pted zahdjenim nebo v priibéhu
vlastniho procesu. Pelety vSech vzorkl vykazovaly pev-

120

100
T

80 T
—0—EI0
60 % —=—El6
/f / —o—E22

mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky [%]

¢as [hod]

Graf 2. Disoluce vzorki pelet obalenych vodnou disperzi
akryldtu (Eudragit® RS 30 D)

nost v rozmezi 2,12-2,39 N a odér 0,61-0,86 %. Pelety
s odérem menSim nez 1,7 % se obecné pokladaji za pfi-
jatelné pro obalovani *¥. S mechanickou odolnosti do
znacné miry souvisi i hustota jader. U vSech vyrobenych
Sarzi se hustota ziskanad pomoci heliového pyknometru
pohybovala v rozmezi 1,431-1,452 g.cm™. Obsah diklo-
fenaku sodné soli v peletovych jadrech dosahoval hodnot
35,75-38,22 % (hm.), a tak odpovidal 89,38-95,55 %
teoretického obsahu.

Na pfedem vyrobené a zhodnocené aktivni pelety
o velikosti 0,5-0,8 mm se nanesl obal razné tloustky (10,
16, resp. 22 % hmoty neobalenych pelet) s cilem zpoma-
lit uvoliovani 1é¢ivé latky. Ethylcelulosa a akrylatové
polymery jsou pravdépodobné nejCastéjSimi materily
pouZivanymi pro vyrobu pelet s prodlouZenym uvoliio-
vanim G¢inné latky. JelikoZ jsou oba polymery neroz-
pustné ve vodé, aplikuji se bud ve formé roztoki v orga-
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31-Aug-05 45497 WD15.2mm 5.0kV x80 500um

31-Aug-05 45498 WD15.2mm .0kv x80 500um

5o

31-Aug-05 45491 WD15.2mm 5.0kV x80  500um

45492 WD15.2mm 5.0kV x80 500um

45493 WD15.2mm 5.

31-Aug-05

Obr. 1. Obalené aktivni pelety vcelku — nahore (zvétseni 80x), fez — uprostied (zvétseni 80x) a detail — dole (zvétseni 200x)
obalené nejmensim mnoZstvim vodné polymerni disperze — Surelease® (vlevo) a Eudragit® RS 30 D (vpravo)

nickych rozpoustédlech, a nebo ¢astéji v podobé vodné
disperze. Pro obalovéni se v tomto experimentu pouZila
vodna disperze ethylcelulosy (Surelease®) a vodna dis-
perze kopolymeru kyseliny methakrylové a jejich estert
(Eudragit® RS 30 D).

Oznaceni vzorkid obalenych pelet a obsah diklofenaku
sodné soli uvadi tabulka 3. Pelety obalené ethylcelulosou
obsahovaly 94,66 az 97,83 % teoretického mnoZzstvi dik-
lofenaku sodné soli, pelety obalené Eudragitem® RS 30
D 84,53 a7 95,93 %.

Z vysledku zkousky disoluce vSech vzorkt obalenych
pelet vyplyva, Ze se vzristajicim mnoZstvim naneseného

obalu se obecné zpomalovala rychlost uvoliiovani 1é¢ivé
latky (graf 1 a 2). Pfedpoklada se, Ze u forem majicich ve
vodé nerozpustnou membranu, kde dominantnim mecha-
nizmem uvolfiovani je difuze, jsou vlastnosti této mem-
brany a jeji geometrie (tj. porovitost, velikost povrchu,
tloustka aj.) kritickymi parametry urcujicimi kinetiku
uvoliiovani. Pfitomné péry mohou pisobit jako mista
vstupu disoluéniho média do nitra pelety a také jako mis-
ta vystupu roztoku G¢inné latky do okoli . Distribuce
a pritomnost port na povrchu filmu je patrnéjsi u tencich
filmi. Béhem nandSeni filmu se totiZ materidl kontinual-
né vrstvi na pelety, takZe nanesenim dalSich a dalSich
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29-Aug-05 45343 WD13.8mm 5

29-Aug-05 45345 WD15.3mm 5.0kV x100 500um

§
P
el e

29-Aug-05 45348 WD15.3mm 5.0kV x500 100um

29-Aug-05 45349 WD15.3mm 5.0kV x80

29-Aug-05

45353 WD15.3mm 5.0kV x80

45354 WD14.6mm 5 <V x500 100um

29-Aug-05

Obr. 2. Obalené aktivni pelety vcelku — nahore (zvétseni 80x), fez — uprostied (zvétseni 80 — 100x) a detail — dole (500x) obalené
nejuétsim mnoZstvim vodné polymerni disperze — Surelease® (vlevo) a Eudragit® RS 30 D (vpravo)

vrstev polymeru se postupné tyto pory a trhliny prekry-
vaji a rychlost uvoliiovani enkapsulované latky se zpo-
maluje. Jak se zvySovala tloustka obalu, disolu¢ni profi-
ly pelet obalenych Eudragitem® RS (graf 2) stéle
vyraznéji vykazovaly bifazické chovéani; bylo mozné
pozorovat velmi pozvolné uvoliiovani nasledované rych-
lejsi fazi. Ke zméné profilu doslo po urcité dobé oznaco-
vané jako ,lag-faze“, jeZ se prodluZovala s rostoucim
mnoZstvim naneseného obalu. VEt§i mnoZstvi nanesené-
ho filmu totiZ prodlouzilo diftzni vzdalenost, jeZ musi
disolu¢ni médium urazit mezi povrchem a jadrem obale-
né pelety a naopak jeZ musi urazit rozpusténa 1é¢iva lat-

ka z jadra na povrch. Uvolnéni 1é¢ivé latky bylo netplné
a doba nutnd pro ustanoveni kontinudlniho disolu¢niho
profilu (tj. lag faze) se s rostouci tloustkou obalu prodlu-
Zovala. Aby se usnadnilo uvolnéni G¢inné latky a zkrati-
lo trvani lag faze, bylo by vhodné do obalu pridat hydro-
filni ptisadu, napt. HPMC, MC, HPC, PEG 2.
Disoluéni profily pelet obalenych ekvivalentnim
mnoZstvim Surelease® a Eudragitu® RS 30 D se zna¢né
odliSuji. Zatimco z pelet potaZzenych nejtenci vrstvou
Eudragitu® (tj. 10 %) se béhem 24 hodin uvolnilo v prii-
méru priblizné 70 % obsaZené latky, vice nez 95 % dik-
lofenaku sodné soli se z pelet obalenych 22 % ethylcelu-
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31-Aug-05 45486

100um

31-Aug-05

45489 WD14.9mm 5.0kV x200 200um

losy uvolnilo jiz béhem 4 hodin. Na vzniku tak znacnych
rozdili se miZe podilet vice odliSnych mechanizmui.
Jednou z pravdépodobnych pfi¢in miZe byt interakce
diklofenaku sodné soli s obalovym materidlem. Interak-
ce mezi aktivni latkou a vodnou polymerovou disperzi
v pribéhu procesu obalovani (zejména v ranych fazich)
miZe vést na povrchu jader k vytvoreni nejednotného fil-
mu, a proto pro dosaZeni stejné tirovné zpomaleni uvol-
novani je nezbytné nanést vice vrstev polymeru. Diklo-
fenak sodna sul je soli slabé kyseliny s pK ~ 4,0-4,2
a v alkalickém prostfedi se vyskytuje pfevazné v ionizo-
vané, tedy ve vodé rozpustné, formé&. JelikoZ vodna dis-
perze Surelease® ma silné alkalické pH zplsobené pii-
tomnosti hydroxidu amonného (pH ~ 11), 1éciva latka se

31-Aug-05 45484 WD12.9mm 5.0kV x80

31-Aug-05 45485 WD14.9mm 5.0kV x300  100um

Obr. 3. SEM snimky pelet obsahugjicich 40 % diklofenaku
sodné soli s obalem ze Surelease® (vlevo) a Eudragit® RS 30D
(vpravo): obalend peleta po 3 h disoluce — nahore (zvétseni
80x), detail polymerniho filmu po 3 h disoluce — uprostied
(zvétseni 300x) a vzhled vyluhovaného MCC peletového jadra
se zbytkem ethylcelulosového obalu po 3 h disoluce — vlevo
dole (zvétseni 200x)

v této kapaliné rozpousti a mize migrovat z jadra do for-
mujiciho se obalu. Naslednym pusobenim disolu¢niho
média se 1é¢iva latka uzaviend v obalu rozpousti, a tak
vytvafi pory. Tyto pory se stavaji mistem, kudy pronikd
disolu¢ni kapalina do nitra pelet. Nasledkem je urychle-
ni rozpousténi 1é¢ivé latky a jeji rychlejSi uvoliiovani.
Mozné feSeni tohoto problému predstavuje naneseni tzv.
izolacni vrstvy tvofené jinym typem polymeru, napf.
hypromelosou 27, aby se zabranilo interakci 1é¢ivé latky
s kone¢nym obalem.

Aby se béhem formovani pseudolatexu sniZilo mezi-
povrchové napéti mezi polymerovym roztokem a vodnou
fazi, ptidavaji se do vodnych disperzi polymera tenzidy.
Ty predchazeji aglomeraci a koalescenci dispergovanych
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polymernich ¢astic béhem skladovani disperze. Do vod-
né disperze ethylcelulosy Surelease® se jako stabilizator
amonného vodného roztoku pridava kyselina olejova. Ta
pak reaguje s amonnymi ionty za tvorby amonného myd-
la — olejanu amonného, jeZ napomaha stabilizovat dis-
perzi. Béhem obalovani se vétSina amoniaku odpaii
a v obalu zistava pouze kyselina olejova. Nicméné za
urcitych procesnich podminek miZe amoniak zistavat
v obalu i po ukonceni vyrobniho procesu a s kyselinou
olejovou tvorit sal 2. Je tedy mozZné piedpokladat, Ze po
styku s vodnym disolu¢nim prostfedim mutiZe toto amon-
né mydlo plsobit jako sméicedlo, a tak také pfispivat
k urychleni rozpousténi Gcinné latky, potazmo jejimu
rychlejSimu uvoliiovani do okolniho prostfedi. Kromé
toho se tato slozka miiZe rozpoustét a podilet se na vzni-
ku pérovitého obalu.

Pfi filmovém obalovani se celistvy obal neformuje
v pribéhu vlastniho nastfikovani kapaliny na jadra, ale
az béhem nasledujiciho tepelného oSetieni (tzv. preléce-
ni, nebo-li ,,curing® faze). Pro splynuti ¢astic polymeru
a tvorbu celistvého filmu je tedy nezbytné vystavit oba-
lené pelety po urcitou dobu pisobeni zvySené teploty.
Délka trvani této faze a aplikovana teplota predstavuji
kritické parametry ovliviiujici kvalitu vzniklého filmu,
jez se pro jednotlivé typy filmotvornych polymerd lisi
v zavislosti na fyzikalné-chemickych vlastnostech, pte-
dev§im na teploté sklovitého ptechodu, respektive mini-
malni teploté tvorby filmu. Minimalni teplota tvorby fil-
mu (MFT) se popisuje jako teplota, pfi niZ zacinaji
Castice latexu/pseudolatexu splyvat, jsou-li na substrat
naneseny ve formé tenkého filmu. MFT byva zpravidla
velmi uzce spjatd s teplotou sklovitého pfechodu poly-
merlQ (Tg), ale na rozdil od ni v sobé odrazi zvlacnujici
uc¢inky vody piitomné v disperzi 2¥. Proto dalsi pfi¢inou
popsanych rozdilnych rychlosti disoluce muZe byt
i odli$na teplota sklovitého pfechodu a MFT obou poly-
merl. V tomto experimentu se pelety po ukonceni nastii-
ku obalové kapaliny nechaly suSit v pracovni komoie
zafizeni pfi teploté 50 °C po dobu 10 minut a pied pro-
vedenim disolu¢nich testd se obalené pelety skladovaly
minimalné po dobu 48 hodin pfi pokojové teploté. Pri
obalovani Eudragitem® RS, jehoZ minimalni teplota
tvorby filmu se pohybuje mezi 20-24 °C*?a T, ~ 55 °C
(pro srovnani McConnell et al. *® uvadi MFT u Surelea-
se® ~31,5°Ca Tg ethylcelulosy ~ 125-130 °C), teplo-
ta 45 °C béhem nastfiku kapaliny a 50 °C béhem suSeni
byla pravdépodobné dostatecna pro splynuti ¢astic poly-
meru a tvorbu kompaktniho filmu, jelikoz spliiovala
obecny pozadavek, aby se teplota produktu béhem oba-
lovani timto polymerem pohybovala kolem 10-20 °C
nad hodnotou MFT ?*. Vznik homogenniho filmu byl
pozorovan u vSech tii aplikovanych tlousték obalu, jak je
patrné ze snimkd pofizenych elektronovym mikrosko-
pem (obrazky 1 a 2 vzdy vpravo). Obalené pelety jsou
hladké, bez zjevnych povrchovych pérti a na fezu je
mozné odlisit peletové jadro a priléhajici film rovnomér-
né tloustky.

Jak vyplyva z vysledkt, nastavené procesni podminky
v8ak zjevné nebyly v pripadé obalovani vodnou disperz-
ni ethylcelulosy optimdlni a nezabezpecily nezbytnou
koalescenci polymernich ¢astic disperze a vytvoreni sou-

5o

vislé vrstvy. Na snimcich (obr. 1 a 2 — vZdy vlevo) lze
pozorovat, Ze na povrchu pelet danym pracovnim postu-
pem vznikd pomérné pérovity film, proménlivé tloustky.
Na detailu povrchu obalené pelety (obr. 2 — vlevo zcela
dole) je mozné rozlisit jednotlivé kapky nanasené kapa-
liny jednozna¢né demonstrujici, Ze aplikovana kapalina
na povrchu nesplyvé v kontinualni hladky film. To moh-
lo byt zpisobeno rychlym odpafenim vody. Ackoli
samotny vyrobce vodné disperze ethylcelulosy obchod-
niho nézvu Surelease®, tj. spole¢nost Colorcon, uvadi, Ze
dodatecné tepelné osetfeni obalenych pelet neni nezbyt-
né nutné (za predpokladu optimalniho pribéhu procesu
obalovani), cetné experimenty ukazaly, Ze dokonce ani
hodinové oSetieni pfi teploté¢ 60 °C a relativni vlhkosti
75 % neni vZdy dostate¢né pro ziskani stabilnich diso-
luénich profild. Zpravidla je tfeba az 24hodinového oset-
feni pfi teploté 60 °C 2.

Povrch pelet pred a po 3 hodinach disoluce se zkoumal
pomoci skenovaci elektronové mikroskopie. Vysledky
shrnuje obrazek 3. Pelety obalené akrylatovym Eudragi-
tem® RS 30 D zistaly béhem této doby neporusené
naznacujic, Ze akryldtovd membrana je schopna Gc¢inné
fidit proces uvolilovani 1é¢ivé latky. Obal po 3 hodinach
disoluce (obr. 3 — vpravo dole) neni ve srovnani s pivod-
nim obalem (obr. 2 — vpravo dole) tak hladky, coz je
mozné vysvétlit nabobtnanim Eudragitu® RS béhem této
zkousky. Naneseny film je prostupny nejen pro disolu¢ni
médium, ale i pro roztok ucinné latky, a proto hlavnim
limitujicim faktorem rychlosti disoluce bude rychlost,
jakou bude prochézet tento roztok polymerovym obalem
pelety do okoli. Na rozdil od pelet obalenych Eudragi-
tem® RS 30 D, pelety obalené vodnou disperzi ethylce-
lulosy se béhem zkousky rozpadaly, zanechévajic za
sebou vyluhované jadro z mikrokrystalické celulosy
a zbytky rozpadlého ethylcelulosového obalu (obr. 3 —
vlevo). Ethylcelulosa tvofi ve vodé nerozpustné semiper-
meabilni membrany. V pocatecnich fazich disoluce
difunduje disolu¢ni médium pies naneseny film do nitra
pelet, kde rozpousti ve vodé rozpustné slozky (tj. diklo-
fenak sodnou stl a laktosu monohydrat). Peletové jadro
bobtna a uvnitf roste hydrostaticky tlak. Pokud neni ve
filmu dostatek pord, hydrostaticky tlak brzy prekona
pevnost a soudrznost polymerového filmu a zacnou
v ném vznikat trhliny. Rozpousténi a vymyvani ve vodé
rozpustnych sloZek ptfitomnych v obalu probiha ve vSech
vrstvach obalu po celé jeho Sifce. Jejich vymyvanim
vznikaji v membrané slaba mista, jeZ nejsou schopna
odolavat hydrodynamickému stresu, a tak dochazi ke
vzniku zlomi prednostné v téchto mistech. Po ustanove-
ni rovnovahy mezi difuzi Cistého rozpoustédla do nitra
pelety a roztoku 1é¢ivé latky ven se jadro mirné smrsti,
jak je patrné na obrazku 3 vlevo zcela dole.

V ramci studie se vyzkouSely dvé odliSné, pravdépo-
dobné nejcastéji pouzivané polymerové vodné disperze —
Surelease® a Eudragit® RS 30 D. Vysledky disolu¢nich
zkousek jednoznaéné ukdzaly, Ze pfi daném technologic-
kém postupu obalovani vodnou disperzi ethylcelulosy
nevedlo k vytvofeni obalu, jenZ by u¢inné modifikoval
rychlost uvolfiovani diklofenaku sodné soli. Pficin je
pravdépodobné nékolik od moznych interakci mezi oba-
lovym materidlem a 1éCivou latkou aZ po neuplnou koa-
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lescenci Castic pseudolatexu v disledku nedostateéného
tepelného oSetfeni. Obaleni pelet akrylatovou disperzi
Eudragit® RS 30 D u¢inné zpomalilo uvoliiovani 1é¢iva
jiZ pfi nejmensi tlouStce obalu. Optimalizace (lineariza-
ce) disolu¢niho profilu bude predmétem dalSich experi-
mentdlnich studii.
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® Svétovy kongres
farmaceutické technologie
a biofarmacie 2008

Jiz 6. svétovy kongres farmaceutické technologie a biofar-
macie, ktery se bude konat 7.—10. dubna 2008 v Barceloné ve
Spanélsku, je jiz tradién& vyznamnym mezinirodnim setkanim
védcl zabyvajicich se farmaceutickou technologii.

Kongresu piedchazi vystava dodavatelskych farmaceutic-
kych spole¢nosti zaméfenych na pomocné latky, technologicka

a kontrolni zafizeni. Pfednasky a plakdtova sdéleni jsou rozdé-
leny do nékolika tematickych celkii, napf. letos v Zenevé kona-
ny 5. svétovy kongres obsahoval 15 tematickych celki vénova-
nych biomateridlim, nanocasticim, targetingu, peroralnim
Iékovym forméam, transportnim systémtm pro geny a oligo-
nukleotidy, inhala¢nim pfipravkiim, dermalnim a transdermél-
nim aplika¢nim formdm, technologickym procesim a jejich
optimalizaci a procesu analytické kontroly a stability. Kongre-
su se zucastnilo 770 Gcastnikd ze 41 zemi, odeznélo vice nez
100 predndsek a bylo vystaveno témér 500 posterti. Vsem
zajemcim doporuCujeme Ucast na této vyznamné akci. Blizsi
informace najdete na www.worldmeeting.org.
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