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1. Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Farmaceutickej technologie

Skolitel’: doc. PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Chiazor Ugo Ogadah

Poslucha¢: Jana Mila

Nazov diplomovej prace: Vplyv mezoporézneho nosic¢a na vlastnosti hydrofilnych

matric na baze hypromelozy

Cieleny privod lieciv do kolonu ma dolezité postavenie v liecbe lokalnych
ochoreni hrubého ¢reva. V ramci riadeného uvolnovania liecivej latky sa vyuzivaja
rozne Specifické liekové systémy odolné voci kyslému prostrediu hornej casti
gastrointestinalneho traktu. Okrem toho vysSiu Gcinnost predovsetkym zlé
rozpustnych lie¢iv je mozné dosiahnut’ tieZ pomocou mukoadhezivnych matricovych
systémov v kombinécii so systémami kvapalina v pevnej faze (liquisolid systémy),
kedy je lieCiva latka vicSinou rozpustend anemusi sa uz rozpustat pocas
uvolfovania z liekovej formy.

Cielom predkladanej prace tak bolo Stidium vplyvu mezoporézneho nosica
Neusilinu® US2 na mukoadhezivne vlastnosti a rychlost’ napuciavania tabliet na baze
hypromelézy. Formulacie pripravené z modelového lieGiva teofylinu, Neusilinu®
US2, hypromelozy K15M (HPMC K15M) alebo ich zmesi sa podrobili testu
napuciavania a stanoveniu mukoadhézie v prostredi troch biorelevantnych médii
simulujicich prostredie zaludka (FaSSGF), tenkého creva (FaSSIF) i kolonu
(FaSSCoF) nala¢no. Ziskané vysledky ukazuju, Ze zaclenenim Neusilinu® US2 do
polymérnej matrice dochddza k miernemu poklesu indexu napuciavania
a minimalizacii vplyvu pH na mieru napucania tabliet, ktord bola pozorovana
u tabliet tvorenych samotnou HPMC KI15M. V pripade matricovych tabliet
obsahujucich vyssi podiel HPMC K15M bola namerana véac¢sia mukoadhezivna sila,
preto sa ako najvhodnejSia formuldcia pre dalSie testovanie javi vzorka
s dominantnym zastupenim HPMC KI15M (85,4 : 14,6), pri ktorej zaroven nebol

pozorovany vplyv pH na ziadny z testovanych parametrov.



2. Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of: Pharmaceutical Technology

Mentor: doc. PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Consultant: Mgr. Chiazor Ugo Ogadah

Student: Jana Mila

Title of Thesis: Effect of mesoporous carrier on the properties of hydrophilic matrix

based on hydroxypropyl methylcellulose

Colon targeted drug delivery has an essential role in treating local colon
diseases. Various specific drug delivery systems resistant to the acidic environment
of the upper gastrointestinal tract are used in the controlled drug release. In addition,
higher efficacy, especially of poorly soluble drugs, can also be achieved by using
mucoadhesive matrix systems in combination with liquisolid systems. Within these
systems, the drug is usually dissolved and, therefore, it does not need to dissolve
during release from the dosage form.

The aim of the presented work was to study the effect of the mesoporous
carrier Neusilin® US2 on the mucoadhesive properties and swelling rate of tablets
based on hypromellose. Formulations containing the model drug theophylline,
Neusilin® US2, hypromellose K15M (HPMC KI15M) or their mixtures were
subjected to determination of swelling and mucoadhesion strength in the
environment of three biorelevant media simulating the fasted state of the stomach
(FaSSGF), small intestine (FaSSIF) and colon (FaSSCoF). The obtained results
showed that the incorporation of Neusilin® US2 into the polymer matrix slightly
reduces the swelling index and minimises the effect of pH on the swelling rate. A
higher mucoadhesive force was measured in the matrix tablets containing a greater
proportion of HPMC KI15M. Therefore, a sample with a higher amount of HPMC
K15M (85,4 : 14,6) appears to be the most suitable formulation for further testing

due to the pH-independent behaviour of this sample.



3. Ciel prace

Teoretickd Cast’ tejto diplomovej prace sa zaoberda riadenym uvolfiovanim
lieCiv a struéne charakterizuje zékladné pristupy cieleného privodu liec¢iv do kolonu.
DetailnejSie sa teoretickd Cast' zameriava na liquisolid systémy s modifikovanym
uvolfiovanim a priblizuje vysledky jednotlivych odbornych studii.

Cielom experimentdlnej Casti je hodnotenie vplyvu pridavku mezoporézneho
nosi¢a Neusilinu® US2 na vlastnosti hydrofilnych matricovych tabliet na baze
hypromeldzy v biorelevantnom médiu simulujucom prostredie Zaludka, tenkého
¢reva i kolonu nala¢no. Matricové tablety s obsahom modelového liecCiva teofylinu sa
podrobia testovaniu indexu napuciavania a stanoveniu mukoadhézie. Ziskané
vysledky by mali poskytnit komplexnejSie informdcie o spravani sa tychto
polymérnych matric pocas prechodu gastrointestinalnym traktom ¢i behom
nefyziologickych zmien pH (napr. zapal v hrubom ¢reve). Nadobudnuté poznatky
budi nasledne vyuzité vramci rozsiahlejSieho experimentu zaoberajuceho sa
pripravou liekovych systémov so zacielenim lie¢iv do kolonu, ktorého stcastou je

1 tato preformulacna Studia.



4. Zoznam symbolov a skratiek

FaSSCoF

FaSSGF

FaSSIF

GIT
GK

HPMC
HPMC K15M
LS

LSS

MCC

PEG

PG

PVP

Tg

3D

biorelevantné disoluéné médium simulujuce tekutiny hrubého creva
nalacno (Fasted State Simulated Colonic Fluid)

biorelevantné disolu¢né médium simulujice stav zalidka nalacno
(Fasted State Simulated Gastric Fluid)

biorelevantné disolu¢né médium simulujuce tekutiny tenkého creva
nalacno (Fasted State Simulated Intestinal Fluid)

gastrointestinalny trakt

guarova klovatina

hypromeléza (hydroxypropylmetylceluloza)

hypromeléza s viskozitnym stupiiom 15 000 [mPa.s]

liquisolid

systémy kvapalina v pevnej faze, liquisolid systémy
mikrokrystalicka celul6za

makrogol (polyetylénglykol)

propylénglykol

polyvinylpyrolidon

teplota sklovitého prechodu [°C]

trojrozmerny



5. Uvod

Dodavanie lieciv do kolonu nadobudlo v poslednych rokoch zvySeny vyznam
a zaujem v oblasti vyskumu. Je to preto, ze hrubé ¢revo predstavuje vhodné miesto
nielen na liecbu lokalnych ochoreni, ale tieZ zlepSenie systémovej absorpcie lie¢iv so
znizenou stabilitou v hornom gastrointestinilnom trakte (GIT).! Lokalne mozno
liecit’ crevné infekcie, kolorektalny karcindm, syndrom drézdivého creva, c¢i
neSpecifické crevné zépaly (Crohnova choroba, ulcerézna kolitida). V pripade
systémovej terapie je hrubé Crevo vhodné pre vstrebavanie peptidov, proteinov
a vakcin z dovodu nizSej aktivity peptiddz a proteolitickych enzymov. Okrem toho
moze byt dodéavanie lie¢iv do kolonu mimoriadne uZzitocné pri onemocneniach, ktoré
dosahuju vrchol symptémov skoro rdno (napr. astma, angina pectoris alebo artritida),
kedy sa vyuZiva ¢asové oneskorenie medzi aplikaciou lie€ivého pripravku a jeho
absorpciou.*’

K cielenému privodu liecivych latok do kolonu sa vyuzivaju Specidlne liekové
systémy, ktorych prednostou je dopravenie vysokej koncentracie ucinnej latky na
miesto pdsobenia, ¢ize do hrubého Creva. Priame posobenie v pozadovanej oblasti
vedie k zvySeniu uUcCinnosti lie¢iv a k znizeniu systémovych neziaducich ucinkov,
ktoré by mohli nastat’ v pripade pred¢asného uvolnenia liecivej latky a jej néslednej
absorpcii v hornej ¢asti GIT.* Medzi d’alSie prinosy patri redukcia davok, zmiernenie
podrézdenia zaludka ¢i pokles ndkladov spojeny so znizenim frekvencie ddvkovania
financne néroc¢nejSej farmakoterapie. Oproti tomu obmedzenie cieleného privodu
lieciv modze spocivat v zlozitejSom technologickom spracovani, v moznej
metabolickej degradécii lieCiva pritomnou mikroflérou, v netplnom uvolneni
lieCivej latky alebo v znizeni biologickej dostupnosti v dosledku potenciadlneho

viazania lie¢iva na zvy$ky potravy, ¢revné sekréty, hlien a stolicu.’
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6. Teoreticka cast

6.1. Riadené uvol’'novanie lie¢iv

Pri podani klasickych perordlnych liecivych pripravkov dochadza
k uvolmovaniu ucinnej latky zvacsa ihned’ po uziti. Koncentréacia lieCiva v plazme
postupne rastie k maximu a nasledne pomaly klesd k nule. Aby sa udrzala potrebna
terapeutickd plazmaticka koncentracia lieCivej latky, musi sa v pravidelnych
intervaloch aplikovat’” d’alSia davka, ¢o moze vyustit' v kolisanie hladiny lieciva
v krvi. Preto je niekedy nutné toto kolisanie adekvatne modifikovat’, s cielom
dosiahnut’ najprimeranejsi terapeuticky profil zodpovedajuci Specifiku urcitého
onemocnenia.’ Z hl'adiska modifikacie uvolfiovania lieGivej latky, tak mozno rozlisit
lickové formy s predizenym, oneskorenym a pulznym uvolfiovanim.”

Peroralne formulacie sriadenym uvolfiovanim lie¢iva na rozdiel od
konvencnych liekovych foriem vedd k optimalizdcii biofarmaceutickych,
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti lie¢ivého pripravku. Tieto
formuldcie znizuji frekvenciu dévkovania a wudrzuji jednotni plazmaticka
koncentraciu, ¢im umoziuji maximalnu vyuzitel'nost’ lieCiva so znizenim lokéalnych
a systémovych vedl'ajsich u¢inkov a lepSou komplianciou pacienta.® Vyrabaji sa za
vyuzitia Specifickych pomocnych latok alebo Specialnych postupov farmaceuticke;
technoldgie, pripadne kombinaciou oboch foriem tak, aby sa dosiahlo pozadovanej
rychlosti, miesta alebo Casu uvolfiovania ucinnej latky. Medzi liekové formy
zabezpecCujuce riadené uvolflovanie lieCiva po perordlnom podani patria
predovsetkym matricové tablety, obalované tablety a lieckové mikroformy (pelety,

mikrocastice a nanocastice).”!
6.1.1. PredlZené uvol’fiovanie

Liekové systémy s predizenym uvolfiovanim poskytujii okamzité uvolnenie
Casti lieCiva, po ktorom nasleduje postupné a kontinudlne uvolniovanie d’alSich
mnozstiev lieCivej latky, ¢im sa zachovava UcCinok pocas vopred stanoveného
Casového obdobia (Obrdzok 1).* Uvolhovanie lie¢iva je udrziavané v rozsahu

efektivnej koncentracie a v dlh§om casovom intervale ako by bola po aplikécii
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jednotlivej davky lie¢iva, ktorej nastup ucinku zavisi od farmakokinetickych

vlastnosti (napr. viizby na bielkoviny, metabolizmu a eliminacie).'®"

in vitro in vivo
uvolnené 1.rad koncentracia
mnoZstvo T 0.rad liefivapeecacacacaaaaaa terapeutické
lie€iva (%) vplazme | } optimum
0 1 2 3 4 5 6 01 2 3 4 5 6
¢as (hod.) éas (hod.)

Obrazok 1: Schematické zndzornenie predlzeného uvolnovania lieciva in vitro

(vlavo) a in vivo (vpravo)."
6.1.2. Oneskorené uvol'iiovanie

Formulacie s oneskorenym uvolnovanim uvoliiuji bolus lieCiva po urcitom
. C . e r e 1 . ) e
Case ana vopred uréené miesto, t. j. neuvoliluju G¢innu latku ihned’ po poziti
(Obrdzok 2)."”* Primarnym cielom tychto produktov je ochrana liecivej latky pred
zalidocnymi tekutinami, znizenie Zzalido¢ného draZdenia alebo ulahcenie
gastrointestinalneho prechodu lie¢ivého pripravku s lepSim vstrebavanim z ¢revného

12" ktorému je detailnejsie

traktu alebo z jeho konkrétneho miesta, napr. kolonu
venovana kapitola 6.2. Oddialené posobenie lieciva je vyhodné taktiez pri
ochoreniach sprevadzanych no¢nymi zachvatmi (astma), nespavostou s pred¢asnym

prebudenim alebo rannymi t'azkost’ami (artritida, Parkinsonova choroba atd’.)."
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in vitro in vivo

uvolnene 100 L koncentracia
mnozstvo lie€iva
lie€iva (%) vplazZme [~~~ """ """~~~ "7~ terapeutické
------------------ optimum
0 1 2 3 4 5 6 01 2 3 4 5 8
¢as (hod.) ¢as (hod.)

Obrazok 2: Schematické zndzornenie oneskoreného uvoliiovania lieciva in vitro

(vlavo) a in vivo (vpravo).”’
6.1.3. Pulzné uvol'iiovanie

Liecivy pripravok s pulznym uvolfiovanim zaist'uje prerusovany uc¢inok lie¢iva
v opakujucich sa intervaloch (Obrazok 3). Pulzné posobenie je vhodné napriklad v
rezime viacnasobného denného podavania lieCiva (inzulin) alebo pri vzniku

tolerancie na podanu u¢innu latku (nitraty).'*"

in vitro in vivo
uvalnené koncentracia
mnozstvo i lieival -~ " " """ """ TT T T terapeutické
liediva (%) vplazme - - - /- A== = = = /= A - - optimum
—t > ; | { + 4 }
o 1 2 3 4 5 6 0o 1 2 3 4 5 6
¢as (hod.) ¢as (hod.)

Obrazok 3: Schematické zndazornenie pulzného uvoliiovania lieciva in vitro (vlavo)

a in vivo (vpravo).”

6.2. Metédy cieleného privodu lie¢iv do hrubého ¢reva

Dodanie lie¢iva do hrubého creva moze prebiehat dvomi sposobmi, a to
peroralnou alebo rektilnou cestou. NajkratSiu cestu pri zacieleni lieciv do kolonu
predstavuje rektdlne podanie, ktoré je vSak narocné z hl'adiska zacielenia aktivnej
latky na Specifické miesto v hrubom c¢reve (napr. do proximalnej oblasti). Ukazalo

sa, ze Capiky sa zadrziavaju hlavne v kone¢niku, zatial' ¢o roztoky klystirov pdsobia
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skor v sigmoiddlnom a zostupnom tra¢niku. Okrem toho méze byt rektalne podanie
neprijemné a viest’ tak k znizeniu kompliancie pacienta k lie¢be.'*'¢
Najpreferovanej$im a zdroven najpohodlnejsim spdsobom aplikacie lieCiva st
peroralne liekové formy, ktoré umoziuju vyssiu flexibilitu pri ich vyrobe, zlepSuju
adherenciu pacienta k liecbe anevyzaduji sterilnti pripravu. Existuje mnoho
pristupov uplatiiujucich sa pri formulacii peroralnych liekovych foriem uvolnujucich

lie¢ivo v kolone." Zakladné metddy su blizsie predstavené niZSie.
6.2.1. Prolieciva

ProlieCiva su neaktivne derivaty parentnej molekuly lieCiva, ktoré zostavaju
neporuSené pri prechode Zzaludkom atenkym ¢&revom."” V kolone dochadza k
ich enzymatickej hydrolyze, ¢o vedie k uvol'neniu samotnej G€innej latky. Nie je to
vSak vel'mi flexibilnd metoda, pretoZe vznik formulacie zavisi od funkénych skupin
dostupnych na molekule lie¢iva.'>'®

Jednou znajviac preskimanych skupin prolie¢iv su azo konjugaty
(sulfasalazin, olsalazin).'>'"® Dal§im prikladom vyuzitia prolie¢iv moze byt $tadia

Kim a kol.”

, v ktorej sa pripravilo prolie€ivo metronidazolu s pouzZitim sulfatovej
skupiny, ktoré zostalo neporusené v hornej Casti GIT a Stiepilo sa v prostredi hrubého
¢reva.” Okrem vysSie uvedenych moznosti je mozné proliediva ziskat' tiez viazbou na

nosice, ako su napr. cyklodextrin, glukuronid, dextran a aminokyseliny."
6.2.2. Polymérne obaly

Jedna z moZnosti ako dosiahnut’ dodanie molekuly lieciva do kolonu spociva
vo vyuziti polymérnych obalov.! Tento obal sluzi ako ochrana pred absorpciou
v hornych castiach GIT a rozpada sa az v prostredi kolonu na zdklade endogénnych

podnetov, medzi ktoré patri pH prostredia, pritomné enzymy a redoxny potencial.*'*
6.2.2.1. pH-senzitivne polymérne obaly

pH-senzitivne polymérne obaly vyuzivaju princip postupného zvySovania pH
naprie€ traviacim traktom.?' pH Zaludka sa pohybuje v rozmedzi 1 — 2 na la¢no a po
jedle sa mdze zvysit’ az na hodnotu 5. V dvandstniku je pH obvykle 6 a v distdlnom

ileu moze dosiahnut’ az hodnotu 7,4.2 V hrubom ¢&reve je pH medzi 5,5 — 8.* Pouzité

14



pH-senzitivne polyméry odolavaju nizSiemu pH zaludka a proximalnej Casti tenkého
¢reva. Naopak v neutrdlnom alebo mierne alkalickom pH terminalneho ilea
(prednostne v ileocekélnej Casti) sa rozpadajt, respektive rozpustaji. Tym umoznia
liekovym formdm, ako su tobolky, tablety alebo pelety oneskorené¢ uvolnenie
a zaroven chrania u¢innu latku pred pésobenim zaludocnej stavy.”!

Nevyhodou tohto systému moze byt’ vysoka variabilita uvol'niovania lieciva in
vivo v dbsledku velkej inter- a intra-individudlnej rozmanitosti parametrov, ako je
pH, objem tekutin, ¢as prechodu GIT a motilita ¢riev. Okrem toho mdze byt rozsah
pH GIT vyrazne zmeneny stravou, ochorenim, prijmom tekutin ¢i mikrobialnym
metabolizmom, ¢o moZze oslabit’ u¢innost’ systémov zavislych od pH.*

Medzi najcastejSie pouzivané pH-senzitivne polyméry patria syntetické
kopolyméry kyseliny metakrylovej, zname aj pod nazvom Eudragit® (Evonik).
Prikladom takychto polymérov moze byt Eudragit® S 100 rozpustny pri pH > 7,
Eudragit® L 100 rozpustny pri pH > 6, ¢i Eudragit® FS 30D rozpustny pri pH >
6’8-21,26

Napriklad Eudragit® FS 30D bol Studovany ako polymérny obal na ochranu
a zacielenie peliet meloxikamu do hrubého c¢reva. Zistilo sa, ze uvolnovanie lieciva
in vitro bolo zavislé od pH média. V pripade obalenych peliet sa pri pH 1,2
nepozorovalo Ziadne uvolnenie meloxikamu, zatial' ¢o pri pH 7,2 nastalo rychle
uvolnenie lie¢ivej latky. Studie in vivo potvrdili oneskoreny nastup G&inku a nizsi
rozsah absorpcie ako u peliet bez polymérneho obalu.”’

1.2 sa hodnotil vplyv meniacich pomerov Eudragitu®

V praci Akhgari a ko
L 100 a Eudragitu® S 100 na uvolfiovanie indometacinu z pripravenych peliet.
Vysledna formulacia, ktorej obal pozostaval z Eudragitu® S 100 a Eudragitu® L 100
v pomere 4 : 1 neuvolnila ziadne lie¢ivo pri pH 1,2 (simuluje pH zaludka) a 6,5
(simuluje pH proximalnej Casti tenkého creva). ZvySenim pH na 6,8 (simuluje pH
dolnej casti tenkého creva) sa pozorovalo pomalé uvoltiovanie liecivej latky, zatial
¢o pri pH 7,2 (simuluje pH terminalneho ilea) sa zistilo rychle uvolnenie

indometacinu.”®
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6.2.2.2. Biodegradovatel’né polymérne obaly

Zaludok atenké &revo predstavuju prostredie s velmi nizkou mikrobialnou
aktivitou. Naopak hrubé crevo je bohato osidlené mikroorganizmami, ktoré sa
zucCastnuju rozkladnych procesov, Co sa vyuZziva aj pri aplikdcii liekovych foriem
potiahnutych biodegradovatelnymi polymérnymi obalmi. Najviac preskimanou
skupinou st azopolyméry zaloZzené na redukcii azo védzby (—N=N-) enzymom
azoreduktazou.”’ Prikladom tychto latok moézu byt kopolyméry styrénu s 2-
hydroxyetylmetakrylaitom  zosietované  divinylazobenzénom®, segmentované
polyuretany obsahujuce azo vizby™, poly(éter-ester) azopolyméry®', ¢i terpolyméry
2-hydroxyetylmetakrylatu, metylmetakrylatu a kyseliny metakrylovej zosietované
derivatom azobenzénu.*

Dalej sa mozu pouzit’ polysacharidy, napr. pektin, chitosan, guarova klovatina
(GK) a amyldza.”® Vyhodou tychto latok je velka dostupnost’ v prirode, pomerne
nizke naklady, nizka toxicita a vysoka znaSanlivost s biologickym prostredim.
Mnohé polysacharidy navysSe vykazuju tieZ mukoadhezivne vlastnosti, ¢im predlZzuja
kontakt medzi povrchom sliznice a liekovym systémom. Ich potencialne nevyhody
spocivaji v Sirokom rozsahu molekulovych hmotnosti a chemickej premenlivosti.
Nizka rozpustnost’ v organickych rozpustadlach totiz obmedzuje moznosti ich
chemickej modifikécie, zatial' ¢o hydrofilné vlastnosti a nadmerna rozpustnost’ vo
vode mozu spdsobit’ skoré a neziaduce uvolnenie lieCiva v hornej asti GIT.”

Napriklad v praci RabiSkova akol.** boli pelety obsahujuce chitosan ako
matricotvornu latku v mnozstve 45 % arutin, ktory je Stiepeny glukoziddzami
v hrubom creve obalené vrstvou chitosanu a alginatu sodného. Pelety obalené 95 %
alginatu sodného a 5 % chitosanu, po tom, co vydrzali testovanie v médiu s pH 3,0,
6,8 a7,5 bez enzymov, uvolnili viacSinu svojho obsahu vmédiu s pH 6,0

obsahujicom B-glukozidazy.*
6.2.2.3. Redox-senzitivne polymérne obaly

Jednym z polymérov citlivych na zmeny redoxného potencialu indukované¢ho

cvwvr

redoxny potencial a azo vidzby st neenzymaticky hydrolyzované enzymaticky

produkovanymi flavinmi. Ich slabou strankou st vznikajice vedlajSie produkty
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(aromatické aminy a hydrazozliceniny), ktoré vykazuju toxické vlastnosti. Okrem
toho ich nizka rozpustnost vo vode vedie k spomalenej degradacii. Vhodnou
alternativou k azopolymérom mdézu byt’ polyméry, ktoré vo svojej Strukttire obsahuju
disulfidové vizby.*"** Doteraz boli syntetizované rozne disulfidové polyméry na baze
cystaminu, kyseliny trimesinovej, cysteinu ¢i kyseliny propan-1,2,3-trikarboxylovej,
avSak ich potencial ako filmotvornych latok pri formulaciach cielenych do kolonu

bol zatial’ preskimany len obmedzene.?*?>%

6.2.3. Polymérne matrice

Dal$ou z technik cieleného uvolfiovania lie¢iva do oblasti kolonu méze byt
zabudovanie lieiva do polymérnej matrice. Aby sa podané liecivo uvolnilo na
pozadovanom mieste, mali by byt pouzivané polyméry schopné degradacie

v hrubom ¢&reve.?!

6.2.3.1. pH-senzitivne polymérne matrice

Zakladom je pH-senzitivny polymérny matrix tvoreny napriklad Eudragitom®

S 100 alebo Eudragitom® L 100, ktory mdze byt navySe pokryty vrstvou
enterosolventného polyméru. Tento pristup umoziiuje kontrolované uvolfiovanie
lieciva pri prechode distdlnym ileom ahrubym c¢revom anaopak minimélne
uvolnenie v proximalnom tenkom ¢reve. Aj preto sa zdaju byt vyhodnejSie oproti
samotnym polymérnym obalom, ktoré mézu viest' k skorSiemu alebo k ziadnemu

uvolneniu lie¢iva.’®¥

V praci Asghar a kol.* bol sledovany vplyv Eudragitu® L 100 alebo Eudragitu®
S 100 na uvolfiovanie indometacinu z matric obsahujicich xantanovi gumu.
Pridanie pH-senzitivnych polymérov viedlo k velmi nizkemu uvolfiovaniu
indometacinu v kyslom az slabokyslom prostredi (pH 1,2 — 4,5). Zvysenim pH média

na 7,4 sa pozorovalo vyssie a predizené uvoliovanie lie¢ivej latky (14 — 16 hodin).*
6.2.3.2. Biodegradovatel’né matrice a hydrogely

Podstatou formulécii zaloZzenych na biodegradovatel'nych matriciach je liecivo
rovnomerne dispergované v polymérnej matrici, ktord po dosiahnuti kolonu a

posobeni bakteridlnych polysachariddz degraduje. Pri ich priprave sa vyuzivaju

17



prirodné polysacharidy, napr. pektin, GK, inulin, amyléza, cyklodextriny a d’alSie.
Pretoze su tieto polysacharidy zvycCajne rozpustné vo vode, musi sa ich rozpustnost’
zredukovat’ zosietovanim ¢i hydrofébnou derivatizaciou, aby sa prediSlo pomalému
uvolfiovaniu lie¢iva v hornej casti GIT. Dolezity je tiez optimalny pomer
hydrofilnych a hydroféobnych skupin a mnozstvo volnych hydroxylovych skupin
polyméru.*

Biodegradovatelné  hydrogély sa zvyCajne ziskavaji  kovalentnym
zosietovanim linearnych hydrofilnych polymérov za vzniku polymérnej siete
schopnej absorbovat vodu a napuciavat. Stupen napuciavania riadi rychlost
uvolfiovania lieCivej latky.?’ Brondsted a Kopedek* pripravili radikalovou
polymerizéaciou niekol’ko typov azo-aromatickych biodegradovatelnych hydrogélov
tvorenych N-substituovanym metakrylamidom, N-terc-butylakrylamidom
a kyselinou akrylovou. Syntetizované polyméry dosiahli v hrubom c¢reve najvyssi
stupei  napuciavania (pH-dependentné¢), tym spristupnili priecne vazby
azoreduktdzam a nasledne sa degradovali za uvolnenia lie¢iva.*

Hydrogély ziskané chemickou modifikdciou prirodnych polymérov umoznili
penetraciu enzymov do polymérnej siete, co viedlo k celkovej degradacii hydrogélu
(namiesto degradécie povrchovej) a rychlejSiemu uvolneniu liecivej latky. Prikladom
modze byt hydrogél inulinu ziskany radikédlovou polymerizaciou alebo hydrogél na

baze dextranu zosiet'ovany pomocou diizokyanatu.**

6.2.4. Casovo-dependentné systémy

Casovo-dependentné systémy su zaloZené na principe oneskoreného
uvolnovania lieciva, kym sa nedostane do hrubého ¢reva. Hoci vyprazdinovanie
zaludka je z Casového hladiska velmi variabilné, prechod tenkym crevom je
relativne konstantny (priblizne 3 — 4 hodiny). Cas oneskorenia (zvy&ajne 5 hodin) je
v tomto pripade doba potrebna na prechod liekového systému z tst do hrubého Creva.
Tieto systémy su uzito¢né pri liecbe chordb zavislych od cirkadidnnych rytmov,
avSak nehodia sa pri ochoreniach so zrychlenou pasazou hrubym crevom (napr.
karcinoidny syndrém, hnacka, ulcerdzna kolitida).* Prikladom takéhoto systému
moze byt formuléacia zvana Pulsincap (Obrazok 4), ktora pozostdva z nerozpustného

tela  tobolky, rozpustného wuzéveru, hydrogélove; =zatky a vonkajSieho
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enterosolventného obalu. Pri vstupe do tenkého creva sa tento obal rozpusti,

hydrogélova zatka zac¢ne napuciavat’ a po vypudeni ztobolky vedie k rychlemu

uvolneniu lie¢iva. Dlzka zatky v tomto pripade uréuje ¢asové oneskorenie.**

Telo tOPOIky Acidorezistentny obal
nerozpustné vo vode

i : Vieéko tobolky

SALUDOK — —— rozpustné vo vode

l Obal i vie€ko tobolky
TENKE CREVO Hydrogélova zatka napuciava

-~

DISTALNE TENKE alebo
HRUBE CREVO podra
¢asu oneskorenia

Hydrogélova zatka sa vysuva

Obrdzok 4: Schematické zndzornenie systému Pulsincap.”’

1'48

V praci Abraham a kol.* sa pripravili formuléacie Pulsincapu obsahujuce pelety
metronidazolu. Ako hydrogélové zatky sa pouzili polyméry GK, hypromelozy
(HPMC), sodnej soli karboxymetylceluldzy a alginatu sodného v mnoZzstve 20 mg,
30 mg alebo 40 mg a ako enterosolventny obal slizil acetatftalat celulozy. Vysledky
hodnotenia ukazali, Ze pocas prvych 5 hodin (pri pH 1,2 a7,4) nedoslo

k vyznamnému uvolneniu metronidazolu, to nastalo az pri pH 6,8 (simulovana

tekutina hrubého ¢reva).*
6.2.5. Bioadhezivne systémy

Bioadhézia je proces, pri ktorom liekova forma zostava v kontakte s organmi,
tkanivami alebo bunkami pocas dlhSiecho casového obdobia, atym prispieva
k zvyseniu lokalnej koncentracie, ako aj k zlepSeniu absorpcie slabo vstrebatel'nych

aktivnych latok. Tento princip mozno vyuzit aj pri formulaciach cielenych do
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kolonu. Spojenie bioadhézie a systému Specifického pre dodanie lieciva do hrubého
Creva, tak moze prispiet’ k efektivnejSiemu ucinku a zlepSeniu oralnej biologicke;j
dostupnosti latok, ako st napr. proteiny a peptidy.>*

V praci Situ akol.* sa pripravili mikroCastice inzulinu potiahnuté vrstvou
bioadhezivneho filmu Skrob-glykoprotein. Vytvorené formulécie vykazovali in vivo

lepsie zacielenie na hrubé ¢revo a udrziavali u¢inok inzulinu pocas 44 — 52 hodin.*
6.2.6. Novsie moznosti zacielenia lieCiv
6.2.6.1. Casticové systémy

Casticové systémy su peroralne lickové formy s davkou lie¢iva rozdelenou
vramci niekolkych samostatnych podjednotiek (granule, pelety, mikrocCastice
a minitablety). Pozostavaji z mnohych castic s priemernou velkostou od 0,05 do
2,00 mm. V snahe podat’ celkovu davku lieCiva sa tieto Casticové systémy lisuji do
tabliet, plnia do vreciek alebo toboliek.”™' Vzhladom na ich mali velkost
a skutoCnost’, ze sa skladaju z viacerych jednotiek prejde formulécia GIT T'ahko a
nezavisle od rychlosti vyprazdilovania Zalidka, ¢o vedie k znizeniu variability
prechodu GIT. Sucasne s homogénnejSou distribuciou konformacie viacerych
podjednotiek pozdiz GIT vyvolavaji mensie lokalne podrazdenie, zlepsuja
biologickl dostupnost’ lie¢iva a znizuju riziko systémovej toxicity.>'*

Na zlepSenie terapeutického ucinku kurkuminu a cyklosporinu A boli v praci

1. vyvinuté bioadhezivne pelety obalené vrstvou Eudragitu® S 100.

Desai ako
Vysledky hodnotenia in vitro preukézali, ze uvolnenie lieCiv z pripravenych peliet
bolo zavislé od pH média. Stadie in vivo odhalili, Ze pelety s Carbopolom® 940
a hydroxypropylcelulozou v pomere 1 : 1 poskytli vynikajucu bioadhéziu, ¢im
predizili ¢as zotrvania v hrubom &reve. Kombinacia kurkuminu a cyklosporinu A

navySe vykazovala lepsi Gi€inok v porovnani s jednotlivo podanymi lie¢ivami.™
6.2.6.2. Samoemulgujice systémy

Dal3im inovativnym pristupom k cieleniu lie¢iv do kolonu si samoemulgujuce
systémy (z angl. self-emulsifying drug delivery systems, SEDDS) zlozené zo zmesi
olejov, povrchovo aktivnych latok a niekedy aj z kosurfaktantov a kosolventov. Tieto

formulécie vo vodnom prostredi GIT samoemulguju (t. j. dochadza k ich spontanne;j
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emulgacii) a aj vd’aka ¢revnej peristaltike veda k vzniku mikro- alebo nanoemulzii
typu o/v. LahSie prechadzaju cez sliznicu, a tym zlepSuju vstrebavanie lie¢iv s nizkou
biologickou dostupnostou (t. j. latok s nizkou rozpustnostou vo vode).”>** ZvySenie
permeability moze stvisiet’ s pritomnostou polyetylénglykolovych derivatov, ktoré
moduluji povrchové vlastnosti kvapiek oleja (napr. klzky povrch), alebo s pouzitim
mukolytického ¢inidla, ktoré oslabuje viskozitu hlienu.” Na zlepSenie rozptstania
a oralnej absorpcie kurkuminu bol napr. Ramshankarom a kol.’® sformulovany
samoemulgujuci systém, ktory umoznil uvoltiovanie a posobenie kurkuminu v

hrubom ¢&reve.*
6.2.6.3. Ligand-receptor sprostredkované systémy

Ako vynikajuci spdsob doddvania lieCiva do cielového miesta sa ukazalo
pouzitie roznych ligandov konjugovanych s nosi¢mi. Cielova Specifickost’ tohto
systému je podmienend selektivnou interakciou medzi ligandom na povrchu nosica
(napr. protilatky, peptidy, kyselina listova a kyselina hyalurénova) a receptormi
exprimovanymi v mieste ochorenia.” Handali a kol.”” napriklad zaznamenali, Ze
lipozomy konjugované s kyselinou listovou (prirodzeny ligand folatovych
receptorov) obsahujice 5-fluorouracil mali vyssiu cytotoxicku aktivitu a vyznamne

redukovali objem nddoru v porovnani s vol'nou frakciou lie¢iva.”’
6.2.6.4. Trojrozmerna tla¢

Trojrozmerné (3D) tlaCiarne sa pouZzivaju na vyrobu 3D objektov z digitalnej
predlohy ukladanim jednej vrstvy po druhej. Stroj opakuje vrstvenie materidlov do
doby, az kym nevznikne navrhnuty objekt.”™ Vd'aka svojej flexibilite v geometrii,
davke, uvolniovani lie€iv atd’. sa 3D tla¢ stala zaujimavym néstrojom v personalizcii
farmaceutickych formulacii, comu nie je inak ani v oblasti cielenia privodu lieCiv do
kolonu.”®** Prostrednictvom tejto metddy je mozné ziskat tablety s modifikovanym
uvolfiovanim, ktoré odolavaju kyslému pH zaluidka auvoliiuju lieCivo pocas
dlhsieho ¢asového obdobia.™

Prikladom moze byt praca Goyanes a kol.”’, kde sa skombinovala technologia
3D tlace spolu s metddou extrizie a zakoncila sa aplikdciou enterosolventného obalu.

Vytvorend formulacia sa testovala v dynamickom disolu¢nom systéme in vitro
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aporovnavala sa sdvomi komeréne dostupnymi pripravkami Cortiment® a
Entocort®. Uvoltiovanie budezonidu z pripravku Entocort® bolo v hornej &asti
tenkého Creva rychle, zatial’ o uvolfiovanie liegiva z Cortimentu® bolo oneskorené
a vel'mi pomalé. Pripravena nova formulécia budezonidu zacala uvol'fiovanie lieCiva
v strede tenkého ¢&reva apokradovala predizenym uvolfiovanim budezonidu
v distdlnom tenkom cCreve a kolone, ¢o naznacuje jej potencial v lieCbe zapalového

ochorenia ¢riev.®
6.2.6.5. Liquisolid systémy (LSS)

Princip systémov kvapalina v pevnej faze alebo tiez liquisolid systémov
(z angl. liquisolid systems, LSS) spoc¢iva v premene lieciva v kvapalnej forme (t. j.
kvapalného lieciva, roztoku alebo suspenzie lieCiva) na suché, neprilnavé, volne
teCuce a stlacitel'né praSkové zmesi pridanim Specifickych pomocnych latok, ktoré su
vSeobecne oznacované ako nosice a obal'ovacie materialy. Pretoze je lieCiva latka
v kvapalnej faze vacSinou rozpustend, nemusi sa po€as uvolniovania z liekovej formy
rozpustat. Pritomnost’ kvapalného lieCiva na celom povrchu nosi¢a a lepSie
zmacanie povrchu liekovej formy veda k zrychlenému uvolfiovaniu a néasledne k
zvysenej biologickej dostupnosti lieCiva, ¢o sa vyuziva i v ramci cielen¢ho privodu
lieciv do kolonu (nizsi obsah tekutin). Okrem toho boli skimané aj ako néstroje
predizeného uvoltiovania liediv, prostriedky minimalizujuce vplyv pH na liberaciu
lie¢ivej latky a k zlepSeniu fotostability lie¢iv v pevnych liekovych forméach.®'-%

Priprava LSS pozostava z niekol’kych krokov (Obrdzok 5). Najprv dochadza k
rozpusteniu alebo dispergacii lieCiva v potrebnom mnoZstve neprchavého
rozpustadla. Nasledne sa vzniknuta disperzia postupne sorbuje na presne vypocitané
mnoZstvo nosi¢a. Na dosiahnutie rovnomerného rozloZenia liecivej latky mozno
vyuzit nastrek disperzie lie¢iva vo fluidnom =zariadeni alebo mieSanim vo
vysokoobratkovych mixéroch. MieSanie sa uskutociiuje v troch zékladnych fazach.
V priebehu prvej z nich dochédza k premieSavaniu zmesi konStantnou rychlostou,
aby sa zabezpecilo homogénne rozmiestnenie lie¢iva v kvapalnej faze v rdmci celého
mnozstva praskového nosica. V d’alSom kroku sa vytvorena zmes necha ustat, aby

doslo k uplnej sorpcii lie¢iva na nosny materidl. Po¢as poslednej tretej fazy su Castice
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nosica s lie¢ivom obalené vhodnym obal'ovacim materialom a nasledne sa pridavaja

d’alsie pomocné latky ddlezité pre vznik finalnej liekovej formy.®!

[ liedivo ] |:> roztok algbo kvapalné
suspenzia alebo o
s liedivo
.ﬂj liegiva
[ neprchavé rozpustadlo ] @ @

[ lie€ivo v kvapalnej forme ]

@ { [ nosié ]

[ vlhké ¢astice ]
@ <::I [ obalovaci material ]
ostatné pomocné latky ] I::> [ liquisolid systém ]

$

tabletovanie alebo plnenie
do toboliek

Obradzok 5: Schematické zndzornenie pripravy LSS.”

Na rozpustenie alebo dispergéciu lieCiva sa pouzivaji organické neprchaveé
rozpustadla, ktoré st bezpecné po perordlnom podani a miesatelné s vodou (napr.
propylénglykol — PG, kvapalné makrogdly — PEG alebo polysorbaty). Nosice
predstavuju  porézne materidly s velkym Specifickym povrchom a vysokou
absorpcnou kapacitou. Pouzivaji sa napriklad derivaty celuldozy (mikrokrystalické
celuloza — MCC), sacharidy (bezvodd laktoza), silikaty (magnézium
aluminometasilikaty) ¢i bezvody hydrogénfosfore¢nan vapenaty. Ako obal'ovacie
materidly mozno pouZit’ latky s velmi jemnymi €asticami (0,01 — 5 pm) a vysokymi
absorpénymi vlastnostami (napr. koloidny oxid kremicity, amorfny silikagél alebo

kremigitan vapenaty).®"%

6.3. LSS s modifikovanym uvoliiovanim lieciva

Liquisolid (LS) technika bola pdvodne navrhnutd na zvySenie rychlosti
uvolnovania lieCiv s obmedzenou rozpustnostou vo vode. AvSak rozsiahle Studie
poslednych rokov naznacili vysoky potencidl tejto techniky tiez v pripade formulacii
s predizenym uvoltfiovanim lie¢iv.®? Velka vyhodu v tomto pripade predstavuju LSS

s kinetikou uvolfiovania nultého radu, jednoduchost’ pripravy, nizka cena a vhodnost’
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priemyselnej vyroby.®*** V porovnani stym jej zasadné obmedzenie spoliva
v obtaznom zacleneni vysokych déavok lieciv. Ziskanie praskového materialu
s dobrymi tokovymi vlastnostami a stladitelnostou si vyzaduje pouzitie vysSieho
mnozstva kvapalného vehikula, nosic¢a i obal'ovaciecho materialu, ¢o néasledne moze
zvysit hmotnost tablety a spdsobit’ problémy s prehitanim.®

Predizené uvoliiovanie lie¢iv zLSS mozno dosiahnut za¢lenenim
hydrofobnych nosi¢ov (Eudragitu® RL a RS) namiesto hydrofilnych nosicov alebo
retardanych cCinidiel, ako je napr. HPMC. Hydroféobne materidly moézu viest’
k hor§im zmacacim vlastnostiam, a tym padom k nedokonalému vstupu hydrofilnych
rozptstadiel do $truktiry LS kompaktu, ¢o spdsobi prediZenie uvolfiovania liediva.
Uskutocnilo sa viacero pokusov sdérazom na optimalizaciu LS formulacii

s predlZenym uvolfiovanim lie¢iva.*%

V jednej z prvych prac, ktorej autormi boli Javadzadeh a kol.®®

sa pripravili
tablety, kde sa ako rozpustadlo pouzil polysorbat 80. Ako retardacna zlozka
a zarovefi nosi¢ boli pouzité Eudragity® RL aRS. Tablety obsahovali tiez oxid
kremicity, ktory plnil funkciu obalovacieho materialu. Pri hodnoteni Eudragitov® RL
a RS ako nosi¢ov sa modelové lie¢ivo propranolol HCI uvolniovalo viac z tabliet
obsahujtcich Eudragit® RL nez Eudragit® RS. Je to spdsobené tym, ze Eudragit® RL
je hydrofilnej$i, a tym pristupnejsi pre prienik vody, ¢o ma za nasledok rychlejsie
uvol'novanie liecivej latky z matrice. Aby sa dosiahlo lepSich retarda¢nych vlastnosti,
vyuzila sa metdda vlhkej granulacie. S pouzitim vlhkej granuldcie doslo k zmene
vysledkov a pomalSie uvolfiovanie propranololu HCI bolo pozorované u LS tabliet

obsahujucich Eudragit®

RL. Hlavnu tlohu v dosiahnuti pomalSieho uvolfiovania tu
vSak zohrava polysorbat 80, ktory posobi ako tzv. plastifikator. Plastifikatory maju
schopnost’ znizit' teplotu sklovit¢ho prechodu (Tg) polyméru a ovplyvnit' vizby
medzi polymérnymi retazcami, ¢im zvysuju flexibilitu polyméru. Pri teplote nad Tg
dochéadza k lepsej koalescencii polymérnych castic, vytvara sa jemna siet’ a matrica
s nizkou porovitostou, ¢o vedie knizSej difuzii lieiva. Prave znizenie teploty
sklovitého prechodu moze mat’ za nasledok predizené uvoltiovanie lieGiva.®

V praci Gonjari a kol.®

, zaoberajucej sa spracovanim tramadolu HCIl do
podoby LSS s predizenym uvoliovanim, sa pripravili tablety, ktoré pozostavali z PG

(rozpustadlo), Avicelu® PH 102 (nosi¢), Aerosilu® 200 (obalovaci material)
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a HPMC (retardacna zlozka). Vysledky hodnotenia ukézali, Ze zvySenie koncentracie
lieCiva v disperzii viedlo k pomalSiemu uvoliiovaniu lieCivej latky. Zistilo sa tiez, ze
vy$§ie mnoZzstvo Aerosilu® 200 a HPMC v tabletich spomaluje uvolfiovanie
tramadolu HCI. VSetky pripravené LS formulécie vykazovali lepsi retardacny efekt
nez komeréne dostupné tablety.®

V dalsej $tudii skimali Nokhodchi a kol.*” vplyv typu rozpustadla a roznej
koncentracie HPMC (0 — 15 %; w/w) na uvolnovanie lieCiva z LS tabliet. Na
dispergaciu alebo rozpustenie teofylinu sa pouzili rozlicné kvapalné vehikuld —
polysorbat 80 a 20, PG, PEG 600 a 200. Ako nosi¢e sa pouzili Eudragit® RL alebo
RS aako obalovaci material sluzil oxid kremicity. Hodnotenie vytvorenych LS
tabliet ukazalo, ze typ rozpuStadla mal vyznamny vplyv na rychlost’ uvol'iovania
lieciva, a Ze jeho zmenou je mozné dosiahnut’ pozadovany profil uvol'fiovania. Pri
zacleneni HPMC do LS formuldacii sa pozorovalo pomalsie uvolfiovanie teofylinu
nez uklasickych priamo lisovanych tabliet. VysSie mnozstvo HPMC viedlo
k zniZeniu rychlosti uvolfiovania liecivej latky, napr. LS kompakty obsahujice 6, 10
al5 % HPMC (w/w) po 5 hodinach uvolnili 39,5, 31,3 a 26,9 % lieciva. Dalsie
skuSanie ukazalo, ze HPMC ma pravdepodobne rovnaky vplyv na uvolfiovanie
lie¢iva z LS kompaktov bez ohl'adu na pouzité rozpustadlo.”

V praci Elkordy a kol.*® sa taktiez sledoval vplyv roznych kvapalnych vehikul
na uvolfiovanie grizeofulvinu z vytvorenych LS tabliet. Pri priprave tabliet so
zrychlenym uvolfiovanim lie¢iva boli pouzité tri neidonové povrchovo aktivne latky
(Cremophor® EL, Synperonic® PE/L61 a Capryol™ 90), zatial' ¢o na dosiahnutie
predizeného uvolfiovania grizeofulvinu bol pouzity Kollicoat® SR 30D. Hodnotenie
pripravenych formulécii ukazalo, ze Cremophor® EL poskytol najlepSie zrychlenie
uvolnovania lieCivej latky. Vysvetlenim moze byt vyssia rozpustnost’ grizeofulvinu
v tomto rozpustadle, ¢o zvysilo mnozstvo lieciva dostupného vo forme molekularne;j
disperzie. Vysledky tiez ukézali, Ze rychlost’ disolicie bola ovplyvnend zmenou
pomeru nosica (MCC) k obalovaciemu materidlu (koloidny oxid kremicity)
a koncentraciou lieCiva. Nizs§ia koncentracia lieCivej latky a vyssi pomer nosica
k obalovaciemu materidlu viedli k lepSiemu uvolfiovaniu lieCiva. V pripade
formulacii obsahujtcich Kollicoat® SR 30D sa zistilo pomalSie uvolfiovanie lieCiva

oproti konvenénym priamo lisovanym tabletim. Po 5 minatach sa z LS tabliet
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uvolnilo 0,94 % a 0,44 % grizeofulvinu, zatial' ¢o z beznych tabliet to bolo 3,42 %.
Vysledky $tudie tak naznacuju, Ze neprchavé kvapalné vehikulum Kollicoat® SR 30D
ma potencial udrzat’ uvoliiovanie liecivej latky dokonca i v pritomnosti hydrofilného
nosica.”

1.° zaoberali pripravou tabliet s predizenym

Vinej praci sa Khanfar ako
uvolfiovanim liediva venlafaxinu HCI a uréenim faktorov, ktoré toto predizené
uvolniovanie vyvolavaju a ovplyviiuji. Hodnotenie pripravenych LS tabliet ukéazalo,
ze typ pouzitého kvapalného vehikula sa vyznamnym sposobom podiela na
uvolnovani lieciva z LSS. Najlepsi retarda¢ny ucinok lieCiva vykazoval polysorbat
80, ¢o mohlo byt dané nizSou rozpustnostou venlafaxinu HCI v tomto rozpustadle.
Taktiez sa zistilo, Ze LS tablety s obsahom Avicelu® PH 101 ako nosi¢a a HPMC ako
retardaéného ¢inidla dokéazali predizit’ uvolfiovanie lie¢ivej latky az na 12 hodin,
zatial' ¢o LS tablety s obsahom Eudragitu® RS ako nosi¢a iba na 9 hodin. Tento
rozdiel vznikol v dosledku pritomnej HPMC, ktora po kontakte s médiom
napuciavala avytvorila gélova vrstvu na povrchu matrice, ¢im spomalila
uvoliovanie venlafaxinu HCl. Dalsim délezitym parametrom rychlosti uvol'iovania
liecivej latky z LS tabliet bola koncentrécia lieiva. U oboch nosicov sa preukazalo,
7ze LS formulacie obsahujice 30 % venlafaxinu HCl vykazovali pomalSie
uvolniovanie nez formulacie so 40 % a 50 % lie¢iva. Pri $tadiu vplyvu pomeru nosica
a obal'ovacieho materialu sa ukazalo, Ze vacSie mnozstvo nosi¢a a mensie mnozstvo
obal'ovacieho materidlu vedie k znizenému uvolfiovaniu lie¢iva z LS formulécii.
Spomalenie mdze byt zapri¢inené pomalou diftziou kvapalného lieCiva cez velké
mnozstvo vysoko porézneho nosného materidlu atiez v ddsledku napuciavania
HPMC (tvorba gélovej vrstvy).”

V praci Adibkia akol.” sa hodnotilo pdsobenie rozpstadla na profil
uvolnovania diltiazemu HCl z LS formulacii. Zistilo sa, ze druh neprchavého
rozpustadla a jeho fyzikalno-chemické vlastnosti (napr. tvorba miciel, dielektricka
konstanta a hydrofilno-lipofilnd rovnovédha), ako aj rozpustnost’ lie¢iva v danom
rozpustadle zohravaju dolezité postavenie pri uvolniovani lieciva z LS kompaktov.
Pri $tudiu rozpustnosti diltiazemu HCI sa pouzili r6zne neprchavé rozpustadla (PEG

vwe

rozpustat’ diltiazem HCIl vykazoval polysorbat 20. Naopak najvyssia rozpustnost’
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diltiazemu HCIl bola zistend v polysorbate 80, ¢o zaroven viedlo k najnizsej rychlosti
uvolnovania lieCiva z LS tabliet. Pripisuje sa to vysSej schopnosti rozpustadla
zadrziavat’ molekuly lieciva, ¢o nasledne zniZzuje uvolfiovanie lieCivej latky
v disolucnom médiu. Okrem toho st polysorbat 20 a 80 povrchovo aktivne latky
schopné vytvarat’ micely, priCom zachytenim lie¢iva vo vnutri vzniknutych miciel by
sa mohla zniZzit’ rychlost’ uvolfiovania lie¢ivej latky do média.”

Snahou 3$tadie Hussain akol.”' bolo vyvinit formulaciu s predizenym
uvol'novanim aceklofenaku pomocou LS techniky. Na dispergéaciu lie€iva sa zvolilo
kvapalné vehikulum s najnizSou rozpustnost'ou aceklofenaku (glycerol). Eudragit®
L 100 alebo Eudragit® RS 100 sa pouzili samostatne ako nosné materialy a Aerosil®
200 sluzil ako obalovaci material. Stadium uvolfiovania lie¢iva in vitro ukazalo, Ze
zvySenie mnozstva nosného materidlu viedlo k pomalSiemu uvolfiovaniu
aceklofenaku. Taktiez sa zistilo, e Eudragit® L 100 poskytol viacej predizené
uvolfiovanie lie¢iva v porovnani s Eudragitom® RS 100. To je pravdepodobne
spdsobené schopnostou Eudragit® L 100 obalovat’ astice lie¢iva ucinnejsie, a tym
znizovat’ priamy kontakt liecivej latky s disoluénym médiom, ¢o nasledne spomal’uje
uvolfovanie lie¢iva.”

Ciel'om prace Ali a kol.”* bolo modifikovat’ (t. j. zvysit’ a udrzat) uvolfiovanie
klopidogrelu pomocou LS techniky a objasnit’ vplyv materidlu nosi¢a na rychlost’
uvolnovania lieciva. Pripravilo sa niekol’ko LS formulécii s konStantnym mnozstvom
rozpustadla a réznou koncentraciou (40, 30 a 20 %; w/w) nosného materialu (MCC,
Skrob, polyvinylpyrolidon — PVP a HPMC). Vysledky Studie ukazali, ze uvolniovanie
lieciva z LS tabliet bolo riadené povahou a mnoZstvom materidlu nosica.
Najrychlejsie uvolfiovanie klopidogrelu bolo pozorované u MCC a skrobu. Tieto
polyméry lepSie absorbovali vodu, a tym zvysSovali interakciu lie¢ivo-voda. Naopak
polyméry PVP a HPMC tvorili pri styku s disoluénym médiom g¢l, ¢im viedli
k predizenému uvolfiovaniu lie¢ivej latky. Dal§im skimanim sa tiez zistilo, Ze
zvysujuca sa koncentracia PVP aj HPMC predlZovala uvolfiovanie lie¢iva.”

Elkhodairy akol.” sa vo svojej praci zamerali na formulaciu LS tabliet
Specifickych pre doddvanie indometacinu do hrubého creva. Priprava LS tabliet
spocivala vo vyuZiti biodegradovatel'nych polysacharidov (GK, pektin a chitosan)

a Casovo zavislych polymérov (Eudragit® RL 100). Vysledkom bolo, Ze pridany
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Eudragit® RL 100 zlepsil tokové vlastnosti a stladitel'nost’” vietkych LS formulacii.
Pripravené tablety sa vyznaCovali zanedbateI'nym uvolfiovanim lieCiva v pociato¢ne;j
faze (t. j. pocas 2 hodin pri pH 1,2), po ktorej nasledovalo riadené uvolfiovanie
v priebehu 24 hodin pri pH 6,8. Vysvetlenim ziskanych vysledkov moze byt nizka
rozpustnost indometacinu (pKa 4,5) vkyslom prostredi azniZzeny stupen
napudiavania a permeability Eudragitu® RL 100 v tomto médiu. Dalej sa zistilo, Ze
LSS zrychlovali uvolfiovanie lieCiva v porovnani s tabletami ziskanymi priamym
lisovanim. Napriklad LS tablety na baze pektinu uvolnili 42,67 % obsahu lieciva po
4 hodinach, zatial ¢o bezné tablety uvolnili len 14,32 %, o je spdsobené
pritomnostou lie¢iva v LS tabletach uz v rozpustenom stave.®

V d’alsej zo §tudii sa Kumar a kol.”

zaoberali pripravou LS tabliet s obsahom
kurkuminu $pecifickych v lie¢be rakoviny hrubého &reva. Stidie in vitro ukazali
zrychlené uvolnovanie kurkuminu z neobalenych LS tabliet oproti priamo lisovanym
tabletdim v simulovanej zaludo¢nej aj ¢revnej tekutine. Napriklad v simulovanej
zalido¢nej tekutine sa z LS tabliet uvolnilo po 90 minttach viac ako 70 %
kurkuminu, zatial ¢o z klasickych tabliet to bolo maximalne 48,63 %. Dalej sa
hodnotili LS tablety pokryté vrstvou zmesi Eudragitu® L 100 a GK v réznych
pomeroch (10 : 30, 10 : 40, 10 : 50 a 10 : 60). Neobalena LS formulacia kurkuminu
uvolnila viac ako 90 % lie¢iva po€as 1 hodiny v kyslom prostredi, zatial ¢o

ormulacie zamerané na hrubé C¢revo minimalizovali uvolfiovanie lieéivej 1a
f | hrub | | r 1 latky

v simulovanych podmienkach Zaludka a tenkého ¢reva.”
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7. Experimentalna Cast’

7.1. Pouzité suroviny

Teofylin

Vyrobca: Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Ceska republika
Sarza: TAM/13053R
Neusilin® US2

Vyrobca: Fuji Chemicals Industry Co., Ltd., Japonsko
Sarza: 610030

Methocel™ K15M Premium CR Grade Hydroxypropylmethylcelulosa
Vyrobca: Colorcon, Lmt., Vel'ka Britania

Sarza: DT366117/000001

Chlorid sodny

Vyrobca: Dr. Kulich Pharma, s.r.0., Ceska republika
Sarza: CRS100310

Kyselina chlorovodikova 35 % p.a.

Vyrobca: PENTA s.r.0., Ceska republika

Sarza: 1804150413
Préasok na pripravu biorelevantného média FaSSIF/FeSSIF/FaSSGF
Vyrobca: Biorelevant.com, Vel'ka Britania

Sarza: FFF-0221-E
Hydroxid sodny

Vyrobca: PENTA s.r.0., Ceska republika

Sarza: 2212201217
Dihydrogénfosforecnan sodny dihydrat

Vyrobca: Dr. Kulich Pharma, s.r.0., Ceska republika
Sarza: B28996B
Kyselina maleinova

Vyrobca: Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Nemecko
Sarza: SLCC7827
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e Trometamol
Vyrobca: Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Nemecko
Sarza: SLCD9753
e Prasok na pripravu biorelevantného média FaSSCoF
Vyrobca: Biorelevant.com, Velka Britania
Sarza: COFAS-0620-A
e Mucin (hlien z prasacieho zaludka, typ III, viazana kyselina sialova 0,5 — 1,5 %,
Ciastocne vycisteny prasok)
Vyrobca: Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Nemecko
Sarza: 111M7000V

Cistena voda

7.2. PouZité pristroje

e Laboratorne vahy

Typ: KERN 440-35N

Vyrobca: KERN & SOHN GmbH, Nemecko
e Miesacie zariadenie

Typ: Turbula® T2F

Vyrobca: Willy A. Bachhofen AG, Svajéiarsko
e Analytické vahy

Typ: HR-20

Vyrobca: HELAGO, s.r.0., Ceska republika
e Matrica a razidla

Typ: Adamus HT

Vyrobca: Machine Factory Group, Pol'sko
e Zariadenie na lisovanie tabliet

Typ: Zwick/Roell T1-FRO 50

Vyrobca: Zwick GmbH, Nemecko
e Pristroj na hodnotenie pevnosti tabliet

Typ: Tablet Tester 8M

Vyrobca: Dr. Schleuniger® Pharmatron AG, Svajéiarsko
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Magneticka mieSacka

Typ: MR 3001

Vyrobca: Heidolph Instruments GmbH & CO. KG, Nemecko
pH-meter

Typ: HI 221

Vyrobca: Hanna Instruments, USA

Vodny kupel

Typ: Grant JB series

Vyrobca: Grant Instruments, Ltd., Velké Britdnia

Zariadenie na meranie adhézie

Upravené rovnoramenné vahy
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7.3. Pouzité metody
7.3.1. Priprava tabletovin

Celkovo sa pripravilo 5 tabletovacich zmesi, ktorych oznacenie a zloZenie je
uvedené v Tabulke 1. Tabletovacie zmesi sa pripravili zmieSanim Neusilinu® US2
a/alebo hypromelozy KI5M (HPMC KI15M) amodelového lieciva teofylinu
pomocou  trojosového  homogenizatora  Turbula® T2F. Pred samotnou
homogenizaciou sa vSetky suroviny presitovali cez sito s vel'kost'ou ok 400 pm, ¢im
sa dosiahlo rozbitie vSetkych zhlukov. MieSanie prebiehalo po dobu 10 mintt

rychlost'ou 34 otacok za minutu.

Tabulka 1: ZlozZenie praskovych zmesi.

Vzorka HPMC K15M [g] | Neusilin® US2 [g] Teofylin [g]
100:0 10,00 - 10,00
85,4 : 14,6 8,54 1,46 10,00
50:50 5,00 5,00 10,00
14,6 : 85,4 1,46 8,54 10,00
0:100 - 10,00 10,00

7.3.2. Priprava tabliet

Z kazdej tabletovacej zmesi sa lisovalo 60 tabliet s priemerom 7 mm. Pred
lisovanim sa na analytickych véhach navazilo 200,0 + 1,0 mg tabletoviny, ktord sa
nasledne kvantitativne premiestnila do lisovacieho pripravku Adamus HT urceného
k lisovaniu tabliet. K samotnému lisovaniu sa vyuzil pristroj Zwick/Roell T1-FRO
50 spolu so softvérom TestXpert I1I- V1.2. Lisovacia sila sa u kazdej zmesi nastavila
experimentalne tak, aby sa ziskali tablety s pevnostou vrozmedzi 60 — 80 N
(Tabulka 2). Pred dalsim hodnotenim sa tablety uchovavali v uzatvaratelnych

polyetylénovych vreckach po dobu minimalne 24 hodin.
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Tabulka 2: Hodnoty pouZzitych lisovacich sil.

Vzorka Lisovacia sila [kN]
100:0 1,75
85,4:14,6 2,25
50:50 2,5
14,6 : 85,4 1,75
0:100 2

7.3.3. Priprava biorelevantného média simulujiceho prostredie Zalidka nala¢no

Nasledujtci postup sa vztahuje k priprave 1 litra biorelevantného disolu¢ného
média simulujuceho stav zaludka nalac¢no (z angl. Fasted State Simulated Gastric
Fluid, FaSSGF), ktorého zloZenie a zakladné charakteristiky su uvedené v Tabulke 3.
V prvej faze sa na analytickych vahach navézilo 1,999 g chloridu sodného
a kvantitativne previedlo do kadic¢ky s priblizne 900 ml ¢istenej vody. Po Gplnom
rozpusteni chloridu sodného sa pH vzniknutého roztoku upravilo na hodnotu 1,6
pomocou 1 M roztoku kyseliny chlorovodikovej. Nésledne sa objem tlmivého
roztoku v odmernej banke doplnil ¢istenou vodou do 1 000 ml. V d’alSom kroku sa
navazené mnozstvo praSkovej zmesi FaSSGF (0,0597 g) kvantitativne prenieslo do
odmernej banky o objeme 1 000 ml a doplnilo po rysku pripravenym tlmivym
roztokom. Banka sa néasledne umiestnila na magneticki mieSacku a ponechala sa tam
az do kompletného rozpustenia FaSSGF prasku. Pripravené biorelevantné médium

FaSSGF sa uchovavalo pri izbovej teplote a pouZivalo sa maximalne po dobu 48
hodin.
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Tabulka 3: ZlozZenie biorelevantného média FaSSGF.”

ZlozZenie FaSSGF
Pepsin [mg/ml] 0,1
Taurocholat sodny [uM] 80,0
Lecitin [uM] 20,0
Chlorid sodny [mM] 34,2
Vlastnosti

Osmolalita [mOsm/kg] 120,7+2,5

pH 1,6

7.3.4. Priprava biorelevantného média simulujiceho prostredie tenkého ¢reva

nala¢no

Biorelevantné disolu¢né médium simulujuce tekutiny tenkého ¢reva nalacno (z
angl. Fasted State Simulated Intestinal Fluid, FaSSIF) v mnozstve 1 liter sa
pripravilo navdzenim 0,420 g hydroxidu sodného, 4,470 g dihydrogénfosfore¢nanu
sodného dihydratu a 6,186 g chloridu sodného. VSetky tieto zlozky sa rozpustili
v priblizne 900 ml ¢istenej vody. Nasledne sa pH roztoku upravilo na hodnotu 6,5
pomocou 1 M hydroxidu sodného alebo 1 M kyseliny chlorovodikovej. TImivy
roztok sa doplnil ¢istenou vodou do celkového objemu 1 000 ml a previedol sa do
1 000 ml odmernej banky obsahujtcej 2,240 g praSku FaSSIF. Pripravené médium sa
pred dalSim pouzitim nechalo odstdt aspon 2 hodiny, ¢im doSlo k wvzniku
opalescencie spdsobenej tvorbou miciel. Biorelevantné médium FaSSIF, ktorého
zlozenie a zdkladné charakteristiky st uvedené v Tabulke 4 sa po priprave

uchovavalo maximalne 48 hodin pri izbovej teplote.
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Tabulka 4: Zlozenie biorelevantného média FaSSIF.”

ZloZenie FaSSIF

Taurocholat sodny [mM] 3,0
Lecitin [mM] 0,2
Hydroxid sodny [mM] 34,8
Chlorid sodny [mM] 68,6

Kyselina maleinova [mM] 19,12

Vlastnosti
Osmolalita [mOsm/kg] 180,0 £ 10,0

pH 6,5

7.3.5. Priprava biorelevantného média simulujiceho prostredie hrubého ¢reva

nala¢no

Jeden liter biorelevantného disolu¢ného média simulujiiceho tekutiny hrubého
¢reva nalacno (z angl. Fasted State Simulated Colonic Fluid, FaSSCoF) sa pripravil
rozpustenim 4,800 g hydroxidu sodného, 8,800 g kyseliny maleinovej a 5,500 g
trometamolu v priblizne 900 ml cistenej vody. pH roztoku sa upravilo 1 M
hydroxidom sodnym alebo 1 M kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 7,8
a doplnilo ¢istenou vodou do 1 000 ml. Pripraveny tlmivy roztok sa nasledne pridal
k 0,340 g praSku FaSSCoF v odmernej banke o objeme 1 000 ml. Vzniknuté
médium, ktorého zlozenie a zdkladné vlastnosti su zhrnuté v Tabulke 5 sa pred
d’alsim pouzitim nechalo 1 hodinu odstat’ a uchovavalo sa po dobu maximalne 48

hodin pri izbovej teplote.
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Tabulka 5: Zlozenie biorelevantného média FaSSCoF.”

ZlozZenie FaSSCoF

Cholat sodny [mM] 0,15
Lecitin [mM] 0,3

Oleat sodny [mM] 0,1
Kyselina maleinova [mM] 75,8
Trometamol [mM] 45,4
Hydroxid sodny [mM] 120

Vlastnosti

Osmolalita [mOsm/kg] 217
pH 7,8

7.3.6. Stanovenie indexu napuciavania

Miera napucania tabliet sa stanovila u Siestich tabliet zkazdej vzorky
v prostredi troch biorelevantnych médii. Tablety sa jednotlivo vlozili do vopred
zvazenych disolu¢nych kosi¢kov. Kazdy koSicek s tabletou sa zvazil a nasledne
umiestnil do kadi¢ky obsahujucej 75,0 + 0,5 g biorelevantného média (FaSSGF,
FaSSIF alebo FaSSCoF) vytemperovaného na 37 £ 0,5 °C vo vodnom kupeli Grant
JB series. Kadicky sa v priebehu experimentu prekryli hlinikovou fo6liou, aby
nedochddzalo k odparovaniu média. V stanovenych ¢asovych intervaloch (15, 30, 60,
120, 180, 240, 360, 480 minat) sa kosicky s tabletami vybrali z kadiiek, opatrne
osusili absorpénym papierom a zvazili na analytickych vahach. Percentudlna zmena
hmotnosti tabliet sa vypocitala ako index napuciavania (z angl. Swelling Index, SI)
pomocou Rovnice 1.

Wy — Wy

Sl= — - 100

)
SI — index napuciavania [%]
wy — hmotnost’ suchej tablety v ¢ase 0 [g]

w, — hmotnost’ tablety v ¢ase t [g]
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7.3.7. Testovanie mukoadhézie

K testovaniu  mukoadhézie sa pouzili upravené rovnoramenné vahy
(Obrdzok 6). Z kazdej vzorky sa v pritomnosti jednotlivych biorelevantnych médii
hodnotilo 5 tabliet. Testovand tableta sa pripevnila pomocou obojstrannej lepiacej
pasky na Specidlny zévesny nastavec z nerezovej ocele, ktory sa nasledne umiestnil
na pravé rameno rovnoramennych vah. Ramena rovnoramennych vah sa zdvihli
a vyrovnali do vodorovnej polohy pridanim zavazi na misku vah, ktoré¢ zodpovedalo
hmotnosti nalepenej tablety. Nasledne sa 50 pl 2 % disperzie mucinu
v biorelevantnom médiu FaSSIF, FaSSGF alebo FaSSCoF nanieslo na zakladiu,
ktora sa vopred nastavila prostrednictvom zavitu do vysky kontaktu s tabletou
upevnenou na zavesnom nastavci. Zakladila sa opatrne vlozila pod nastavec
s tabletou, tak aby doslo ku kontaktu s disperziou mucinu bez vytvorenia tlaku na
tabletu. Po 5 minatach sa na rameno s miskou priddavalo po malych prirastkoch
zavazie az do doby, kym nedoslo k odtrhnutiu tablety od zakladne pokrytej vrstvou
mucinu. Hmotnost’ potrebnd k odtrhnutiu tablety od mucinove] vrstvy sa

zaznamenala a pouzila na vypocet mukoadhezivnej sily podl'a Rovnice 2.

@)
F — mukoadhezivna sila [mN/mm?]
m — hmotnost’ pridané¢ho zavazia, ktora sposobila odtrhnutie tablety [g]
g — gravitaéné zrychlenie [m/s?]
A —povrch tablety [mm?]
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Obrazok 6: A) Upravené rovnoramenné vahy, B) detail kontaktu nastavca s tabletou

so zakladnou pokrytou disperziou mucinu.
7.3.8. Statistické vyhodnotenie

Na vyhodnotenie Statistickych rozdielov (t. j. jednosmernd ANOVA
nasledovana post hoc testovanim na zaklade Tukeyho viacnadsobného porovnania) sa
pouzil softvér GraphPad Prism 8.2.0 (GraphPad software, San Diego, USA).
Vysledky boli povazované za vyznamné, ak hladina vyznamnosti bola nizsia ako

0,05 (p < 0,05).
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8. Vysledky a diskusia

Cieleny privod liec¢iva do kolonu predstavuje pri priprave peroralnych pevnych
liekovych foriem jednu =z formula¢nych vyziev, pretoze vicSina pouzivanych
systétmov so sebou prindsa ist¢ nevyhody. Obzvlast problematické je potom
zacielenie zl¢ rozpustnych liecivych latok (napr. cyklosporinu A), ktoré v lokalnej
terapii ochoreni hrubého c¢reva zastavaji vyznamni dlohu. Priprava LSS
v kombinacii s mukoadhezivnymi matricami, ktoré sa schopné prediZit dobu
zotrvania celého systému na uréitom mieste GIT'>** predstavuji jednu zo
sl'ubnych technik zacielenia obmedzene rozpustnych lieciv nielen do oblasti hrubého
¢reva. LSS su vSak zaloZzené na adsorpcii/absorpcii lieiva v kvapalnej podobe na
vysoko porézne nosi¢e®, ktoré modzu s ohladom na vysokil absorpénu kapacitu
ovplyvnit' spravanie mukoadhezivnych polymérov. Z tohto dovodu sa v ramci
experimentalnej casti predkladanej diplomovej prace skumal vplyv pridavku
mezoporézneho nosi¢a Neusilinu® US2 na mukoadhezivne vlastnosti a rychlost’
napucliavania tabliet, ktord ako ukazali predchadzajuce prace Karoliny Johnovej”
a Miroslava Janouska’, ovplyviiuje rychlost’ a priebeh uvolfiovania lie¢iva z matrice.

Za tymto ucelom sa z Neusilinu® US2, hypromelozy K15M (HPMC K15M)
alebo ich zmesi a modelového lie¢iva teofylinu (Tabulka 1) pripravili tablety, ktoré
sa nasledne podrobili hodnoteniu indexu napuciavania a testovaniu mukoadhezivnej
sily. Hodnotenie matricovych tabliet prebiehalo v prostredi troch biorelevantnych
disolu¢nych médii (FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF) tak, aby sa ziskali komplexné

informdcie o chovani formulécie v priebehu prechodu celym GIT.

8.1. Hodnotenie napuciavania tabliet

Po wvystaveni hydrofilnych matricovych tabliet vodnému prostrediu
(gastrointestinalnym tekutindm) dochddza najskor k zvlhéeniu ich povrchu,
hydratacii polyméru a naslednému napuciavaniu. Tym sa na povrchu formulécie
vytvara gélova vrstva, ktora plni funkciu bariéry riadiacej uvolfiovanie lieCivej latky.
Rychlost’ napucania polyméru a hriibka gélovej vrstvy tak zohravaji délezita tilohu
pri riadenom uvolfiovani lie¢iv z hydrofilnych matric.” Pridavok Neusilinu® US2,
ktory netvori vo vodnom prostredi gél, ale vyznacuje sa vysokou absorpcnou
kapacitou™, moze viest' k ur¢itému poklesu napucania polyméru.®!
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Preto bolo jednym z ciel'ov tejto prace stanovit’ index napuciavania, ¢ize mieru
napuCania polyméru HPMC KI15M v kombinacii s mezoporéznym nosi¢om
Neusilinom® US2 v prostredi zaltidka, tenkého ¢reva i kolonu.

Ako mozno vidiet na Obrazku 7, tablety zlozené cisto z HPMC KI15M
(100 : 0) vykazovali rychly nérast hmotnosti po prvych 15 minatach skusky, co je
spojené s inicidlnou absorpciou vody. Prvotné napucanie vo FaSSGF a FaSSCoF
bolo porovnatelné a pohybovalo sa okolo 127 %, zatial’ ¢o najvyssi narast hmotnosti
sa zaznamenal v prostredi média FaSSIF (index napuciavania 254,34 + 15,08 % po
15 minutach). Tento rozdiel v miere prvotného napucania je sposobeny vplyvom pH
média, ako ukdazala ipraca Tritt-Goc a kol.*’, kde sa zistilo, ze HPMC K15M
hydratuje rychlejsie v roztoku s pH 6 nez pri pH 2. Zo zistenych vysledkov je
potom mozné predpokladat, Zze d’alSie zvySenie pH nad 7 vedie k opdtovnému
poklesu indexu napuciavania. Nasledna hydratacia a napuciavanie tablety prebiehali
po prvotnej relativne rychlej hydratacii tablety vo vSetkych troch médiach konStantne
a nebolo unich pocas 8 hodin skuSky pozorované dosiahnutie maximalneho
napucania nasledovaného postupnou erdziou matrice. Odborna literatra® uvadza, ze
po 7 hodinach dochadza k dosiahnutiu maximélneho stupiia napucania, ktoré sa
udrzuje az po dobu 16 hodin.** Podobny trend napuciavania sa sledoval v praci
Khizer a kol.*, kde pokles indexu napuciavania 3D tlacenych glipizidovych matric
na baze HPMC K15M, ktory sa pripisuje er6zii matrice, sa pozoroval priblizne po 18

hodinéch testovania pri pH 6,8.*
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Obrazok 7: Index napuciavania tabliet 100 : 0 v prostredi biorelevantného média

FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

Vzorka s najmensim pridavkom Neusilinu® US2 (85,4 : 14,6) sa rovnako ako
vzorka 100 : 0 vyznaCovala rychlym narastom hmotnosti po prvych 15 minttach
testovania a naslednym postupnym pozvolnym zvySenim indexu napuciavania
(Obrazok 8). Zvysenie hmotnosti tablety vSak bolo v porovnani so samotnou HPMC
K15M nizsie (priblizne 110 %), a to predovsetkym v pripade pouzitia média FaSSIF
(106,25 + 9,82 %). Doévodom je pravdepodobne pritomnost’ nerozpustného
Neusilinu® US2, ktory ma vysoku absorpénti kapacitu, ¢im sa znizuje napucanie
polyméru. Neusilin® US2 je navySe schopny aktivne sorbovat’ vodu do tablety, ¢im
zaisti rovnomerné napucanie pritomného polyméru, ¢o sa prejavilo naslednym
postupnym narastom indexu napuéiavania. Pridavok Neusilinu® US2 navyS$e viedol
k minimalizacii vplyvu pH na mieru napucania tabliet, ktord bola pozorovana
u tabliet zo samotnej HPMC K15M (Obrdzok 7). Obdobne ako v pripade vzorky
100 : 0 nebolo ani uvzorky 85,4 : 14,6 pozorované dosiahnutie maximalneho

napucania ani er6zia matrice.
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Obrazok 8: Index napuciavania tabliet 85,4 : 14,6 v prostredi biorelevantného média

FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

S d’alsim pridavkom Neusilinu® US2 sa u matric 50 : 50 (Obrdzok 9) pozoroval
vys§i ndrast hmotnosti po prvych 15 minttach skusky (az 182,88 + 26,63 % vo
FaSSCoF) v porovnani s vyssSie diskutovanou vzorkou 85,4 :14,6 av pripade
FaSSIF a FaSSGF aj v porovnani so vzorkou 100 : 0. Vysvetlenim mé6ze byt vyssie
zastipenie Neusilinu® US2, ktoré vedie k vyraznejSej absorpcii tekutiny,
predovsetkym v poCiatoénej faze testu. AvSak vy$Sie zastipenie Neusilinu® US2
v tablete vedie zarovenl k naruSeniu integrity gélovej vrstvy, ktora sa prejavila
eréziou matrice po pociatocnom napucani. Vyraznd hydratacia vonkajSich vrstiev
polyméru totiz vedie k prevahe erdzneho pdsobenia v povrchovej vrstve matrice,
a tym 1ipoklesu hmotnosti tabliet.¥ Od 30 mintty skisky sa vzorky rovnako ako
v predchadzajtcich pripadoch vyznacovali postupnym ndrastom hmotnosti, o stvisi
s prevahou hydraticie anapucania polyméru nad erdziou celej matrice. AvSak
celkové napucanie tablety po 8 hodindch je nizSie v porovnani s tabletami zo

samotného polyméru HPMC K15M.
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Obrazok 9: Index napuciavania tabliet 50 : 50 v prostredi biorelevantného média

FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

Vzorky 14,6 : 85,4 (Obrdzok 10) vykazovali narast hmotnosti po 15 mintutach
testovania az na 113,87 + 8,45 % (FaSSCoF). Vo zvySnom cCase sa matrice
vyznacovali konsStantnym narastom hmotnosti a podobnymi hodnotami indexu
napuciavania vo vSetkych troch médiach. V porovnani s tabletami tvorenymi
samotnym polymérom sa pozoroval niz§i hmotnostny prirastok pocas 8 hodin
testovania. Stupenl napuciavania sa najviac priblizoval vzorke 85,4 : 14,6. To je
spOsobené vyssim obsahom vysoko absorpéného Neusilinu® US2 v tablete, ktora je
potom schopna v pociatocnych fazach zvysit' svoju hmotnost” obdobne ako vzorky
s vys$$im zastupenim HPMC KI15M. Avsak celkové napucanie je v tomto pripade
nizSie prave z dovodu nizSiecho mnozstva HPMC KI15M v matrici a obmedzené
absorpénou schopnostou Neusilinu® US2. Zarovefi pritejto vzorke nebola
pozorovand erdzia matrice, ¢o je spdsobené vznikom gélu HPMC KI15M, ktory
v tomto pripade funguje pravdepodobne ako spojivo drziace jednotlivé castice

Neusilinu® US2 pohromade.
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Obrazok 10: Index napuciavania tabliet 14,6 : 85,4 v prostredi biorelevantného

meédia FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

Tablety obsahujiice vyluéne Neusilin® US2 (0 : 100) sa po prvotnej absorpcii
média vyznacovali postupnym poklesom hmotnosti (Obrdzok 11). Tento jav mozno
vysvetlit' znaénym kapilarnym nasavanim média do poréznej Struktiry nosného
materidlu a naslednym pozvolnym rozpustanim lie¢iva do prostredia média, ktoré je

spojené s Ciastoénym rozpadom tablety.™

Najvyraznejsi pokles hmotnosti sa
zaznamenal v prostredi média FaSSGF (zo 119,13 £ 5,75 % po 30 minutach na 12,42
+ 10,18 % po 8 hodinach). Teofylin ma povahu slabej zasady®’, a preto je dobre
rozpustny v prostredi zalidka. Jeho rozpustnost vSak s rastGcou hodnotou pH
v oblasti tenkého cCreva vyrazne klesd alieCivo sa zliekovej formy uvoliuje

pomalsie®,; ¢o stivisi i s mensim tibytkom hmotnosti tabliet v priebehu skusky.
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Obrazok 11: Index napuciavania tabliet 0 : 100 v prostredi biorelevantného média

FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

8.2. Stanovenie mukoadhezivnej sily

Princip mukoadhézie spociva v prichyteni adhezivneho  materidlu
k slizniénému epitelu pokrytému tenkou vrstvou slizu a jeho docasnom zotrvani na
ur¢itom mieste.** Pri tomto procese dochadza najprv k zvlhéeniu a napucaniu
polyméru, ¢im sa zabezpeCi tesnejSi kontakt s hlienovou vrstvou. V d’alSej faze
nastava prepletenie retazcov polyméru s glykoproteinmi mucinu, ¢o umoznuje vznik
chemickych vizieb (napr. vodikové védzby, Van der Waalsove sily) sprostredkujucich
spojenie mukoadhezivneho polyméru so sliznicou.” Za¢lenenim Neusilinu® US2 do
hydrofilnej polymérnej matrice dochadza, ako bolo popisané vysSie, k poklesu
stupfia napuciavania mukoadhezivneho polyméru a mozno tak predpokladat’ i jeho
vplyv na mieru mukoadhézie.

Za UCelom stanovenia miery mukoadhézie sa vykonala odtrhavacia skuska,
ktora umoznila vypocet mukoadhezivnej sily matricovych tabliet po kontakte s 2 %
disperziou mucinu v biorelevantnom médiu FaSSGF, FaSSIF alebo FaSSCoF.

Vysledky mukoadhezivne;j sily tabliet tvorenych samotnym polymérom HPMC
KI5M (100 : 0) st znazornene na Obrdzku 12. Matrice sa vyznacovali vysokymi
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hodnotami mukoadhezivnej sily (az 14,54 + 2,25 mN/mm* vo FaSSCoF). Vo
vSetkych troch pripadoch sa zaznamenala podobna velkost’ mukoadhézie spdsobena
schopnostou neionového polyméru HPMC KI15M tvorit vodikové vizby

a adherovat’ k mucinu®' bez ohl'adu na pH okolitého prostredia.

24
22 ~
20 +
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16

14 w
12
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mukoadhezivna sila [mN/mm?]

(=T ST,
1

FaSSGF FaSSIF FaSsCoF

Obrazok 12: Mukoadhezivna sila tabliet 100 : 0 v pritomnosti 2 % disperzie mucinu
v biorelevantnom médiu FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

U vzoriek s pridavkom Neusilinu® US2 (85,4 : 14,6) sa pozoroval mierny
pokles mukoadhezivnej sily v pripade pouzitia FaSSGF a FaSSIF ako disperga¢ného
prostredia pre mucin (Obrdzok 13). Tento pokles modze suvisiet so zniZenym
zastipenim HPMC K15M a zaclenenim vysoko absorpéného materialu Neusilinu®
US2, ktory absorbuje tekutiny a ovplyviiuje tak mieru hydratacie polyméru dolezita
pre spojenie s mucinom. Ziskané hodnoty potom naznacuju, Ze mukoadhezivna sila
sa zvySuje so zvySujucim sa pH mucinovej disperzie, respektive s pH pouZitého
disolu¢ného média. So zvysujucim sa pH dochadza v tomto pripade pravdepodobne
k zvySeniu interakcii medzi mucinom aHPMC KI5M, atym knarastu
mukoadhezivnej sily az na 15,4 + 1,97 mN/mm?* pri pouziti disperzie mucinu
vo FaSSCoF. Avsak je nutné konStatovat’, Ze rozdiely medzi zistenymi hodnotami

nie su signifikantné.
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Obrazok 13: Mukoadhezivna sila tabliet 85,4 : 14,6 v pritomnosti 2 % disperzie
mucinu v biorelevantnom médiu FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

Formulacie 50 : 50 (Obrdzok 14) sa vyznacovali nizSou mukoadhezivnou silou
v porovnani so vzorkami 100 : 0 a 85,4 : 14,6. Vysvetlenim moZze byt nizSie
mnozstvo hydroxylovych skupin dostupnych pre vznik vodikovych vizieb vd’aka
obmedzenému mnoZzstvu pritomného polyméru a vysSiemu zastapeniu Neusilinu®
US2, ktory absorbuje tekutiny, ¢im znizuje hydrataciu polymérnych retazcov
potrebnych k prepleteniu s mucinom. Tieto tablety navySe vykazovali po prvotnom
napucani istu mieru erdzie matrice, ktora sa v tomto pripade modze odrazat’ tiez
v nameranych niz8ich hodnotdch mukoadhezivne;j sily. S rastcim pH 2 % disperzie
mucinu sa na rozdiel od vzorky 85,4 : 14,6 pozoroval Statisticky vyznamny pokles
mukoadhézie (p < 0,05). Vysvetlenim moze byt vznik nevézbovych interakcii typu
Van der Waalsovych sil medzi mucinom a Neusilinom® US2 pri vys$Som pH, ¢im
ddjde k znizeniu dostupného poctu skupin tvoriacich vodikové vizby s polymérom
HPMC KI15M. Vysledkom je zniZené prepletenie polymérnych retazcov s vrstvou

mucinu a oslabenie prilnavosti polyméru k slizni¢nej membrane®” podporené navyse

znizenym mnozstvom polyméru v matrici.
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Obrazok 14: Mukoadhezivna sila tabliet 50 : 50 v pritomnosti 2 % disperzie mucinu
v biorelevantnom médiu FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

S d’al§im néarastom mnozstva Neusilinu® US2 v tablete (vzorka 14,6 : 85,4) sa
pozoroval opdtovny néarast mukoadhezivnej sily (Obrazok 15). Doévodom je
pravdepodobne lepSia hydratacia tablety spOsobend vyS§Sim zastupenim vysoko
absorpéného materialu Neusilinu® US2. Matrice 14,6 : 85,4 vykazovali najvyssiu
mukoadhezivnu silu v pritomnosti 2 % disperzie mucinu v médiu FaSSGF (16,32 +
2,79 mN/mm?). So zvySenim pH 2 % disperzie mucinu doSlo k zniZeniu
mukoadhézie, ktoré je pravdepodobne spojené so vznikom interakcii medzi

Neusilinom® US2 a mucinom, ako uZ bolo diskutované vyssie.
9
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Obrazok 15: Mukoadhezivna sila tabliet 14,6 : 85,4 v pritomnosti 2 % disperzie
mucinu v biorelevantnom médiu FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.

Vysledky hodnotenia mukoadhézie tabliet obsahujucich iba Neusilin® US2
a modelové lieCivo teofylin ukdazali, ze samotny silikatovy nosi¢ nema vyrazné
mukoadhezivne vlastnosti (Obrdzok 16). Najvyssia mukoadhezivna sila bola v tomto
pripade zistena v prostredi FaSSIF a dosahovala hodnotu 1,58 + 0,41 mN/mm?. Tato
hodnota je potom vyrazne nizSia ako hodnoty zistené vo vysSie spominanych

vzorkéach obsahujucich HPMC K15M.
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Obrazok 16: Mukoadhezivna sila tabliet 0 : 100 v pritomnosti 2 % disperzie mucinu

v biorelevantnom médiu FaSSGF, FaSSIF a FaSSCoF.
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9. Zaver

Predlozend praca je sucastou rozsiahlejSieho experimentu zaoberajuceho sa
pripravou liquisolid syst¢émov s mukoadhezivnymi vlastnostami, ktoré buda schopné
cielené¢ho privodu obmedzene rozpustnych lie¢iv do oblasti kolonu. Formuléacia LSS
spociva v inkorporacii kvapalného lie€iva do poréznej Struktury nosného materilu,
ktory moze vzhladom na svoju vysoku absorpéni kapacitu ovplyvnit' chovanie
mukoadhezivnych polymérov. Vzhl'adom na tato skutocnost’ bolo cielom tejto prace
hodnotenie vplyvu mezoporézneho nosi¢a Neusilinu® US2 na vlastnosti hydrofilnych
polymérnych matric na baze hypromeldzy v biorelevantnom médiu simulujicom
prostredie zaludka (FaSSGF), tenkého ¢reva (FaSSIF) i kolonu (FaSSCoF) nala¢no.

Hodnotenie indexu napuliavania ukéazalo, Ze s pridavkom Neusilinu® US2
dochadza k miernemu poklesu indexu napuciavania a minimalizacii vplyvu pH na
mieru napucania tabliet. V pripade tabliet 50 : 50 sa pozoroval vyssi ndrast indexu
napuciavania v ivodnej faze testu, ¢o nasledne viedlo k znizeniu hmotnosti z dovodu
rozvol'nenia a postupnému vzniknutiu erdzie plne hydratovanych vonkajsich vrstiev
matrice. S d’alsim navySenim mnoZzstva Neusilinu® US2 v tablete sa zaznamenal
podobny stupeit napuciavania ako v pripade vzoriek s vySSim zastipenim HPMC
K15M, ¢o je spdsobené prave pritomnostou vysoko absorpéného Neusilinu® US2
v tablete, ktory je schopny v pociatocnych fazach zvysit hmotnost’ tablety obdobne
ako vzorky s dominantnym zastupenim polyméru HPMC K15M.

Z vysledkov stanovenia mukoadhézie vyplyva, ze najsilnejSie spojenie
s mucinom vytvarali tablety s dominantnym zastipenim HPMC K15M (100 : 0
a 85,4 : 14,6). S navySenim mnoZstva Neusilinu® US2 sa u matric pozoroval pokles
mukoadhezivnej sily, pricom tablety so samotnym Neusilinom® US2 vykazovali iba
zanedbateI'né hodnoty mukodhezivne;j sily.

V ramci tejto prace sa ako najvhodnejSia formulacia pre d’alSie Studium javi
vzorka 85,4 : 14,6. Dovodom je jej konsStantnd miera napucania v priebehu celého
testovania, ato vo vSetkych testovanych médiach, a zaroven relativne vysoka

mukoadhezivna sila porovnatel'na s matricami so samotnou HPMC K15M.
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