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POKROKY V LEKOVYCH FORMACH - PRACOVNI DEN
SEKCE TECHNOLOGIE LEKU CFS JEP

Praha, 15. ledna 2008

Pracovni den Sekce technologie 1ékti Ceské farmaceutické spole¢nosti ,,Pokroky v Iékovych forméach* se konal
15. ledna 2008 v pfednaskovém sédle Lékarského domu v Praze. Prispévky s aktualni problematikou prezentovalo deset
zastupct nékolika autorskych kolektivii z akademickych pracovist (Farmaceuticka fakulta VFU Brno, Farmaceuticka
fakulta UK Hradec Krilové, Farmaceuticka fakulta UK Bratislava, IPVZ Praha, VSCHT Praha), vyzkumného ustavu
(VU veterinarniho 1ékai'stvi v Brné) a farmaceutického priimyslu (Zentiva a.s. Praha a Hlohovec). Pfednasky se zamé-
fily na novinky v 1ékovych formach pro parenterdlni, perordlni, ordlni i transdermalni aplikaci, jejich pomocné latky,
technologie a jakostni parametry.

Moderni 1ékové formy byly zastoupeny lipozomy, mikrobublinami, mikrocasticemi a mukoadhezivnimi pfipravky.
Posluchadi se seznamili také s novinkami u 1ékovych forem, které si jiZ vydobyly svou pevnou pozici v soucasné far-
makoterapii, jako jsou radiofarmaka, transdermalni terapeutické naplasti, perordlni matricové a peletové 1éCivé pfi-
pravky. Nové a inovované typy pomocnych latek zastupovala oxycelulosa. Zajimavym piispévkem byly nékteré nové
aspekty v technologii pfipravy a podavani totalni parenteralni vyzivy u déti. Matematické modelovani technologickych
procest pfimého lisovani, granulace a jejich parametrt v laboratornim a provoznim méfitku pfispélo k novému pohle-
du na tuto oblast farmaceutické technologie; moZnost automatického pfenosu laboratornich do provoznich Sarzi ma
zasadni vyznam a ekonomicky dopad na farmaceuticky pramysl.

Pracovniho dne se zdcastnilo piiblizné€ 70 odbornikl z vefejnych a nemocnicnich 1ékaren, Statniho dstavu pro kon-
trolu 1éCiv, farmaceutického primyslu a univerzitnich pracovist.

Pracovni den Sekce technologie 1€kt probéhl za podpory spolecnosti ZENTIVA, které patii nase podékovani.

doc. PharmDr. Miloslava Rabiskovd, CSc.
Ustav technologie lékii FaF, VFU Brno
e-mail: rabiskovam@vfu.cz

IMPLANTATY JAKO LEKOVE TRANSPORTNI
SYSTEMY

MASTEIKOVA R.

Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta,
Ustav technologie 1éki

e-mail: masteikovar@vfu.cz

Implantaty predstavuji vyznamnou skupinu piiprav-
k@ umoznujicich cileny transport 1é¢iv. Zavadéji se do
organismu parenterdlni cestou, ¢imzZ se vyloudi nega-
tivni puisobeni gastrointestindlniho traktu, a 1é¢ivo se
dostava primo na misto pusobeni ¢i do systémového
krevniho obéhu. U implantatd s mistnim plisobenim se
timto docili pfesného davkovani pfi mens$i spotiebé
1é¢iva, nizS§iho vyskytu neZadoucich systémovych
ucinkl a dodani 1é¢iva na mista jinymi zptisoby obtiz-
n¢ dosazitelna. Hlavni vyhoda implantatt uréenych pro
systémové pusobeni tkvi v prodlouzeném, kontinual-
nim, popft. fizeném uvoliiovani 1é¢iva. Doba, na kterou
je implantidt do lidského téla zaveden, se pocitd na
mésice az roky. Tim se vyrazné zvySuje compliance
pacienta a v fad¢€ pfipadll implantaty umoZiuji podavat

1é¢ivo pacientim nespolupracujicim ¢i 1lé¢bu odmitaji-
cim.

Z hlediska zptisobu inkorporace 1é¢iva a konstrukce
implantditu mohou mit implantity charakter matricovy
nebo zasobnikovy. Mezi novéjsi systémy patii implanté-
ty vznikajici in situ v organismu po aplikaci kapalného
nebo polotuhého piipravku.

V soucasné dobé se implantaty s léCivem pouZivaji
v klinické praxi v nasledujicich oblastech:

* hormondlni antikoncepce,

* hormonadlni substitu¢ni terapie a 1é¢ba hormonalnich
poruch,

* terapie nadorovych onemocnéni,

* koronarni angioplastika — stenty uvoliujici lécivo,

¢ 1éCba zavislosti,

e oftalmologie — 1é¢ba cytomegalovirové retinitidy
a neinfekéni uveitidy,

* ortopedie — prevence infekci po ortopedickych ope-
racich,

* terapie bolesti — implantovatelné pumpy,

* terapie cukrovky — implantovatelné pumpy.
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Desitky implantatd jsou v rizném stadiu klinickych
zkouSek. Probiha rovnéZ velmi intenzivni vyzkum,
zaméfeny na vyvoj dalSich aplikacnich systému, napf.
implantatt aplikovatelnych pfimo do nadoru, stentll
s 1é¢ivem pro jinou neZ korondrni aplikaci, ¢i ortope-
dickych implantat uréenych k prevenci a terapii osteo-
myelitidy nebo fidnuti kosti po implantaci. V technolo-
gické oblasti je diiraz kladen na pouZziti novych
biokompatibilnich materidlt, uplatnéni ve vyrobé
implantati mikro- a nanotechnologii, mikroelektrome-
chanickych systému, poznatk genového a bioinZenyr-
stvi aj.

NOVE MOZNOSTI POUZITI RADIOFARMAK
V DIAGNOSTICE A TERAPII

KOMAREK P."2, STASKOVA J.2, FOUSKOVA L.2
nstitut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha
e-mail: komarek @ipvz.cz

?Radioizotopové pracovi§té IKEM, Praha

Lékové formy radiofarmak jsou léCivé pfipravky,
jejichz vyroba a pfiprava je narocna nejen z technolo-
gického hlediska, ale i z dvodt radiac¢ni bezpecnosti.
Podléhd ustanovenim zajiStujicim jejich jakost, bez-
parenterdlné poddvané injekce. Soucasné poZzadavky
modernich diagnostickych metod i terapie se opiraji
o vCasné a pfesné rozeznani chorobnych stavi. Proto
i nova radiofarmaka musi byt nejen bezpecnd, ale
i jejich diagnosticka informace pfesnd. Divodem je
i skute¢nost, Ze se jedna o 1é¢iva pro zavazna onemoc-
néni, nejcastéji onkologicka, kardiologicka a neurolo-
gickd. Sdéleni informuje o novych technologickych
postupech a pouZitych zatizenich pro vyrobu radiofar-
mak s obsahem diagnosticky vysoce ucinnych radio-
nuklidd pfevazné biogennich nebo jinych prvkl v jed-
noduchych chemickych slouceninich, nebo vazanych
na biologicky aktivni latky pusobici na subbunécné
a molekuldrni drovni. Jedna se o pozitrony emitujici
slouceniny, které vznikaji vyrobou radionuklidd v cyk-
lotronech a naslednym znacenim, zpravidla syntézou
sloucenin v komer¢né dostupnych modulech, aZz po
jejich finalizaci do 1ékové formy. Sdéleni dopliiuji pii-
klady klinického vyuziti téchto radiofarmak s velmi
kratkym poloCasem piemény, a tim i jejich doby pou-
zitelnosti, ktera nepfesahuje 24 hodin. Jsou to slouce-
niny obsahujici fluor(**F), uhlik(!!C), dusik(**N) a kys-
lik(*>0). Pfi neurologickych, pfipadné psychiatrickych
onemocnénich se diagnostikuje v oblasti mozku jeho
prokrveni, metabolismus latek a hustota receptord.
U srdecnich onemocnéni se prokazuje viabilni myo-
kard, jeho prokrveni a metabolismus glukosy. V oblas-
ti onkologické diagnostiky se zobrazuje metabolicka
aktivita nadord, lze zobrazit patologické procesy ve
skeletu a lokalizaci zanét v organismu. V zahranici se
jiz pro diagnostiku i terapii klinicky zkousi i fada
jinych, pozitrony emitujicich radionuklidia. Sdéleni
zavérem porovnava systémy vyroby, kontroly a distri-
buce téchto radiofarmak s parenteralnimi lékovymi
formami pfipravkd neradioaktivnich.

B

LIPOZOMY A MIKROBUBLINY: PRIKLAD
USPESNE KOMERCIALIZOVANYCH NANO-
A MIKRO SYSTEMU PRO CILENOU TERAPII
A DIAGNOSTIKU

TURANEK J.
Vyzkumny ustav veterinarniho 1ékafstvi, Oddéleni vakcinologie
a imunoterapie, Brno

Vezikuly tvorené lipidnimi dvojvrstvami — jsou jednou
z nejstar§ich a nejlépe prostudovanych nanostruktur pou-
Zivanych jako nosice 1é¢iv. Lipozomy jsou znamy a pfi-
pravovény jiz od 60. let minulého stoleti. Objev lipozo-
mu se pripisuje A. D. Banghamovi, ktery se svymi
spolupracovniky v 60. letech minulého stoleti studoval
hydrataci lipidd a popsal strukturu multilamelarnich
vezikul na zdkladé elektronmikroskopickych studii V.
Vlastni nazev lipozomy pochazi od G. Weismanna, jenZ
takto pojmenoval fosfolipidové vezikuly. Lipozomy lze
pfipravit v celé Skéle velikosti, a to na spodni hranici od
15 do 20 nm az po gigantické lipozomy velikosti fadové
desitky mikrometra, které jsou schopny enkapsulovat
celé buriky. Pro aplikace cilené chemoterapie se pouziva-
ji lipozomy v rozmezi velikosti 50-250 nm, nejcasté&ji
kolem 80-100 nm.

Ohromny potencidl lipozomt pro vyvoj novych 1éki
byl zahy rozpoznin farmaceutickymi firmami v USA,
Kanadé a Evropé, které zahdjily a podporovaly rozsahly
vyzkum a vyvoj v oblasti technologii pfipravy lipozomd,
dlouhodobé stabilizace lipozomalnich preparati a pro-
dukce lipidd vhodnych pro farmakologické pouZiti.
Enormni usili bylo vénovano studiu interakce lipozomi
s riznymi builkami, zptisobim aplikace do organismu
a jejich biodistribuci v organech a ve tkanich. Souhrnné
poznatky jsou pfedmétem nescetnych review a monogra-
fii 2. Tyto vysledky jsou zékladem naSeho poznéni
o ucincich i dal§ich nanocastic (syntetické polymery,
molekularni konjugaty, kiemikové a uhlikové nanocasti-
ce, nanokrystaly, dendrimery, stabilizované emulze,
mikrobubliny) ¢ a oteviely dvefe k jejich vyuziti v medi-
ciné. Zménou toxicity 1é¢iv podavanych v nanocasticich
se zabyva novy obor nanotoxikologie, neboli toxikologie
nanoCastic 7. Lipozomy stily na pocatku této cesty
k modernim 1ékiim a lipozomalni technologie patii k nej-
propracovanéj$im v oblasti nanocasticovych nosici 1éka.
Vysledkem tohoto vice nez Ctyficetiletého usili je cela
fada komer¢né dostupnych lipozomalnich preparati pro
terapii rozlicnych nemoci. Lipozomdlni cytostatika
(Paclitaxel, doxorubicin, daunorubicin, cisplatina), anti-
biotika (Amfotericin B), vakciny (hepatitida A), prepara-
ty pro diagnostiku nadord, mnohé kosmetické a derma-
tologické preparaty jsou na trhu a dalsi v riznych fazich
klinického testovani.

Zéjem o lipozomy jako nosice 1€Civ spociva v jejich
univerzalnosti pouziti. Lipozomy jsou schopny enkapsu-
lovat latky rtiznych fyzikalné-chemickych vlastnosti jako
napf. nizkomolekularni 1é¢iva hydrofilniho nebo hydro-
fobniho charakteru, biopolymery (proteiny, polysachari-
dy, nukleové kyselin). Na rozdil od mnoha jinych nano-
systémil je v lipozomech mozné pomérné snadno
enkapsulovat soucasné nékolik fyziologicky ucinnych
latek rtizné chemické povahy. Pro enkapsulaci 1ze vyuZzit
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predevsim vnitfni vodny prostor pro hydrofilni latky,
lipidni membranu pro latky lipidni povahy a konec¢né 1ze
latky vazat na lipidni membranu napf. elektrostatickymi,
metalchelataénimi nebo kovalentnimi vazbami. Zacileni
lipozomanich 1é€iv k urcitym télnim orgdnim (jatra, sle-
zina, plice, nddorova tkan) a bunécnym typim (nadorové
buriky, bilé krvinky, jaterni buriky, epitelidlni buiiky krev-
nich cév) lze vyrazné ovlivnit vhodnym zvolenim jejich
velikosti, lipidni kompozice tvofici jejich membranu
a modifikaci povrchu lipozomu.

Novy impulz pro vyvoj lipozomalnich preparata pied-
stavuji komplexy s mikrobublinami, které maji potencial
pro aplikaci ultrazvuku pro diagnostiku a cilenou terapii,
zejména genovou.
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TRANSDERMALNI TERAPEUTICKE SYSTEMY

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

VyuZivani transdermdlnich néplasti jako modernich
lécivych pripravka zacalo pred témér 30 lety, a piestoze
se stile zdokonaluje, neni jeho potencidl stile dostate¢né
vyuzit. Hlavni pfednosti transdermdlniho podéni jsou
pritom stale stejné, totiZ minimalni zatiZeni jater apliko-
vanym léc¢ivem, udrzovani dlouhodobé¢ ustalenych kon-
centracnich hladin 1é¢iva v organismu, redukce vedlej-
Sich nezadoucich efektl vznikajicich v dsledku velkého
kolisani koncentrace 1é¢iva v krvi pfi jinych typech poda-
ni. Vyznamna je také bezbolestnost aplikace a pohodIné
dodrZovani uzivaciho reZimu.

Pfesto jsou ndplasti dosud vyuZiviny predevSim
k podani latek, které samy maji dostatecné dobré pred-
poklady pro prinik neporuSenou kizi, predevsim tako-
vych, které maji dostate¢né malou molekulu, vhodnou
stavbu a tucinek jiz v relativné malych koncentracich.
K historicky nejuspésnéjsi oblastem terapeutického vyu-
Ziti dnes jiz tradi¢nich tzv. pasivnich naplasti patii 1é¢ba
hypertenze (klonidin), tlumeni bolesti (fentanyl), hormo-
ndlni substitucni terapie (estrogen/progestin), hormonal-
ni kontracepce (norelgestromin /ethinylestradiol) a odvy-
kaci kdry kufdkd (nikotin).

Paleta 1éCivych latek a jejich indikaci se postupné roz-
§ifuje, coZ je dano nejen aktivnim zdjmem ekonomicky
silnéjSich firem, které jsou schopny zajistit vlastni far-
maceuticky vyzkum a vyvoj, ale i vstupem partnerd
z jinych oblasti, zejména polymerni chemie a elektro-
techniky.

V soucasné dobé jsou nové k dispozici nebo se nacha-
zeji v rizné pokrocilém stadiu preklinickych a klinickych
zkouSek pasivni néplasti tfeti generace patentovaného
typu ,,Jé¢ivo v adhezivu* (DIA, drug in adhesive), které
jsou vysledkem pokroku v technologii adhezivnich poly-
merll a membran. Touto technologii byly vylepSeny
nékteré néplasti pro kontracepci (OrtoEvra) a tiSeni
bolesti (D-Trans). Jejich inovace vznikly uplatnénim
novych materidld, které umoznily dile optimalizovat
lepivost a zvysit efektivitu vyuziti 1é¢iva obsaZeného
v néaplasti. Bylo tak mozné sniZit koncentraci 1éCiva
v naplastech a dokonce déle sniZit jiz tak nevyznamné
riziko drazdéni pokoZzky. Dokonald transparentnost
a elasticnost néplasti a dalsi zmenSeni rozméri rovnéz
zlepSuji uzivatelsky komfort. Na podobné technologické
urovni vznikly a byly do lécebné praxe zavedeny napfi-
klad transdermalni piipravky pro mirnéni urinarni inkon-
tinence (oxybutynin), parkinsonismu (apomorfin), hyper-
aktivitni poruchy (methylfenidat) a deprese (selegilin).
K pasivnim néplastem lze také tadit elastické lamely
opatfené plnymi nebo dutymi mikrojehlami, které jsou
impregnovany nebo naplnény lécivem. Takové néplasti
jsou v principu schopny podat pres kiiZi i makromoleku-
larni latky vhodné pro vakcinaci a imunizaci.

Pro pfedem programovatelné nebo pacientem fizené
transdermalni podani 1é¢iv jsou v poslednich letech vyvi-
jeny a v nékolika prvnich indikacich dspé$né vyuzivany
tzv. aktivni transdermdlni pfipravky. V jejich piipadé
jsou k ptekonani (resp. do¢asnému sniZeni) bariérovych
vlastnosti ki@iZe vyuZivany ridzné fyzikadlni principy.
K nim patfi sonoforéza, magnetoforéza, plynové, kapali-
nové a praskové injektory, mikrodermoabraze (kotouco-
va, laserova), elektroporace a zejména jiz dobfe zavede-
na elektroforéza (pfipravky typu lonsys ¢i E-trans),
konkrétn€ pro aplikaci fentanylu. Vyhodou vsech fyzi-
kalné modulovanych transdermalnich pfipravki je pfi-
tom nejen aktivace, ale pti soucasné a zejména odhado-
vané miniaturizaci také moZnost zaznamenani
podstatnych parametrd podani 1éCiva.

POLYAKRYLATOVE MATRICOVE
MIKROCASTICE PRO PERORALNI PRIVOD
DIKLOFENAKU SODNE SOLI

KREJCOVA K., RABISKOVA M.

Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta,
Ustav technologie 1éki

e-mail: katerinakrejcova@yahoo.com

Peroralni Iékové formy s fizenym uvoliiovanim 1é¢ivé
latky jsou velmi popularni a mohou byt formulovany bud
jako jednotkové (monolitické), nebo jako nasobné tvore-
né lékovymi mikroformami. Lékové mikroformy nabize-
ji celou fadu rtiznych vyhod, jez prameni z jejich tif hlav-
nich povahovych rysd: ndsobného (Casticového)
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charakteru, pravidelného kulovitého tvaru a enkapsulace
1é¢ivych latek. Léky zaloZené na jejich zakladu maji lep-
§i terapeutické vlastnosti, jsou pacienty lépe snaSeny
a prispivaji k ucinné€jsi a bezpecnéjsi farmakoterapii.

Mikrocastice predstavuji Casticové systémy tvorené
utvary, jejichZ velikost se pohybuje v rozmezi 1 aZ
1000 um. Podle vyrobniho procesu mohou mit rizny
tvar a vnitini strukturu, v podstaté se vSak rozdéluji jen
na dvé hlavni podskupiny. Mikrosféry (mikromatrice)
1ze definovat jako tuhé monolitické utvary mikroskopic-
kych rozmért piiblizné kulovitého tvaru. Jejich zéklad
tvofi matrice zpravidla polymerniho charakteru, v niZ je
uc¢inna latka rovnomérné dispergovana. Jako mikrotobol-
ky se oznacuji téliska o pfiblizném priméru 3 um az
800 wm tvofena jednim nebo vice aktivnimi jadry
(~ 10-90 % hmotnosti celé Céstice) a tésné priléhajicim
obalem, jez jadra zcela obklopuje a prizpisobuje se
jejich pavodnimu tvaru. Jadro miZze byt kapalné, tuhé
nebo plynné. Mikrocéstice lze pfipravit riznymi mikro-
enkapsula¢nimi technikami, mezi nejoblibengjsi patii
fazova separace (koacervace), sprejové suSeni a odstiedi-
va koextruze.

V ramci experimentu se vyvinula alternativni enkapsu-
lacni metoda — odpafeni rozpoustédla z nevodné emulze
typu o, /0,— vedouci k ispéSnému uzavieni modelové I€Ci-
vé latky (diklofenak sodna sil) uvnitf polyakrylatovych
(Eudragit® RS 100) mikrosfér. A¢koli je tato metoda kon-
ceptné nendrocnd, vysledky studie ukazaly, Ze vlastnosti
mikrosfér (tj. tvar, velikost, struktura povrchu, enkapsu-
la¢ni tcinnost, disolu¢ni profil) 1ze ovlivnit celou fadou
formulacnich a procesnich proménnych. Studoval se napf.
vliv poméru polymer:léciva latka, koncentrace emulgato-
ru, délky a intenzity homogenizace a procesni teploty.
Mikrocastice pfipravené optimalizovanym procesem
dosahovaly v praméru 74,5 % enkapsulac¢ni Géinnosti,
velikosti kolem 50,84 um a uspokojivé (> 80 %) vytéz-
nosti. Vysledky in vitro disolu¢nich testl v prostiedi citrat-
fosfore¢nanového pufru pH 6,8 ukazaly, Ze tyto Castice
mohou uzavienou 1é¢ivou latku postupné uvolilovat az po
dobu 24 hodin a jako takové by mohly byt pouzity jako
zaklad nasobné peroralné podavané 1ékové formy.

OXYCELULOSA A JEJI BIOMEDICINSKE
UPLATNENI

GAJDZIOK J.
Farmaceutick4 fakulta VFU Brno, Ustav technologie 1éki
e-mail: gazi007 @seznam.cz

Oxycelulosa je na rozdil od celulosovych esterti
a etherti, medicinsky a farmaceuticky pomérné ziidka
vyuzivanym celulosovym derivitem. K oxidaci celulosy
muze dochazet jak na dvou sekundérnich (C,, C,), tak
i na jedné primarni (C;) hydroxylové skupiné kazdé
z anhydroglukosovych stavebnich jednotek. Vsechny
vznikajici produkty byvaji oznacovany souhrnnym
nazvem oxycelulosa. Proces oxidace tedy vede ke vzni-
ku latek s obsahem aldehydickych, ketonickych ¢i kar-
boxylovych skupin v molekule, jeZ vyslednému produk-
tu propijcuji pro celulosové derivaty unikatni schopnost
biodegradovatelnosti a dal§i zajimavé vlastnosti jako

jsou: podpora zastavy krvaceni, zabrafiovani srastim
tkéni, antimikrobni aktivita a mnoho dalSich V.

Jiz ve 40. letech minulého stoleti bylo prokazano, Ze je
oxidovana celulosa schopna podporovat krevni sraZeni
na principu nabobtnani materidlu pfi styku s télnimi
tekutinami, a tim vytvofeni mechanické zatky. S proce-
sem navic souvisi nespecifickd aktivace krevnich desti-
¢ek, spolu s koagulaci krevnich bilkovin, zpiisobena sni-
Zenim pH v misté implantace. Bylo také zjisténo, Ze se
oxidovana forma celulosy pii pH krve po nékolika dnech
rozkldda na nedrazdivé produkty (D-glukosu, D-gluku-
ronovou kyselinu), coZ odstartovalo jeji biomedicinské
uplatnéni jak v chirurgické, tak stomatologické praxi 2.

Z hlediska fyzikalné-chemickych vlastnosti je oxidova-
nd celulosa bélavy materidl, jemné zuhelnatélého pachu,
ktery se rozpousti v silnych alkaliich a roztocich organic-
kych bazi, ale je nerozpustny ve vod¢, kyselinach i vétsiné
organickych rozpoustédel. Dnes je kromé zdkladni kyselé
formy oxycelulosy vyuZivano nékolik jejich derivatl, pre-
devsim soli kovovych iontll a komplexnich soli, jez se li§i
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, ale obvykle nemaji
zménéné biologické schopnosti. Oxycelulosa je s uspé-
chem pouZivana také v analytické chemii jako iontoménic¢
a jeji katexové vlastnosti mohou byt vyuZzity i pfi alimen-
tarnich otravach pfi nutnosti sorbovat toxickou latku
z GIT. Dalsi zajimavou aplikaci je také pouZiti v techno-
logii pfipravy kapalnych, polotuhych i tuhych lékovych
forem, kde se uvazuje o oxycelulose jako o latce s poten-
cidlem pojiva, rozvoliiovadla ¢i latky gelotvorné, a tim
i moznosti jejiho pouziti v matricovych systémech s fize-
nym uvoliiovanim lé¢iva, mukoadhezivnich systémech
atd. Karboxylové skupiny pfitomné v molekule tohoto
polymeru jsou schopny tvofit iontové komplexy s 1é¢i-
vy obsahujici aminové skupiny (ATB, antiarytmika, che-
moterapeutika, kancerostatika), a tim slouZit jako nosi¢
léciva zvySujici jeho ucinnost, pripadné omezujici jeho
nezadouci tcinky. Posledni vyzkumy se zamétuji rovnéz
na nové objevené imunomodulacni, bakteriostatické
a mozné kancerostatické puisobeni oxycelulosy .

Literatura:

1. Stillwell, R. L. et al.: Oxidized cellulose: Chemistry, pro-
cessing and medical applications, Handbook of Biodegra-
dable Polymers, Domb, A. J., Kost, J., Wiseman M. W.
(eds.). London: Harwood Academic Publishers, 1997,
291-306.

2. Dimitrijevich, S. D., Tatarko, M., Gracy, R.W. et al.:
In vivo degradation of oxidized, regenerated cellulose. Car-
bohydrate Research, 1990; 198, 331-341.

3. Zhu, L., Kumar, V., Banker, G. S.: Examination of oxidi-
zed cellulose as a macromolecular prodrug carrier: prepara-
tion and characterization of an oxidized cellulose-phenyl-
propanolamine conjugate. Internat. J. Pharmaceutics, 2001;
223, 35-47.

MUKOADHEZIVNI TABLETY PRO LECBU
ORALNICH INFEKCI

KUNA M., RABISKOVA M.
Farmaceutické fakulta VFU Brno, Ustav technologie 1€kt

Jednim z hlavnich tkolii moderni farmaceutické tech-
nologie je vyvoj 1ékovych forem s fizenym transportem

42

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2008, 57, ¢. 1

—



Farmacie 1-08

15.2.2008 14:28 sStr. 43

a uvoliovanim léciva. Jejich prodlouzené setrvani na
misté aplikace umozZiuje optimalni a dlouhodobou
absorpci 1éCiva. Vyuziti mukoadheze ptinasi vyhodu pra-
vé v prodlouzeni absorpce 1éCiva z mista aplikace. Per-
spektiva ordlnich mukoadhezivnich tablet spociva ve sni-
Zeni vyskytu nezddoucich ucinkQ, sniZeni davky
a prodlouZeni davkovaciho intervalu 1éCiva s cilem zlep-
Seni compliance pacienta. PouZivaji se lokalné k 1écbé
onemocnéni ustni dutiny nebo k systémovému podéavani
1é¢iv, kterd podléhaji rychlé metabolizaci v jatrech nebo
se rozkladaji v zaZivacim traktu.

Cilem experimentu je feSeni ptipravy ordlnich muko-
adhezivnich tablet s obsahem ciklopiroxolaminu, fungi-
cidniho hydroxypyridonového lokalné pusobiciho anti-
mykotika s antibakteridlnim spektrem ucinku. Tablety
o pruméru 10 mm a hmotnosti 150 mg byly pfipraveny
na excentrickém tabletovacim lisu ze smési karbomeru
Carbopolu 974P a hypromel6zy Methocelu K4M s dav-
kou 25 mg ciklopiroxolaminu nebo plniva dihydratu sira-
nu vapenatého.

U farmakologicky inaktivnich tablet byla hodnocena
in vivo délka adheze a komfort aplikace u deseti zdra-
vych dobrovolnikti. U tablet s 1é¢ivem byla hodnocena
in vitro antimykoticka aktivita a disoluce ve vodé, pufru
a umélych slinach.

V zavislosti na poméru pouZitych mukoadhezivnich
polymert bylo dosazeno doby adheze na bukani sliznici
v trvani 4,4 + 1,1 hod. az 8,8 + 2,2 hod. Subjektivni vni-
mani adherovanych bobtnajicich tablet zaznamenalo
pouze mirné projevy diskomfortu na bukalni sliznici. Pii
hodnoceni antimykotické aktivity na Sabouraudové aga-
ru bylo 94 % vzorkt Candida sp. citlivych na ciklopiro-
xolamin. Pfi disoluci 1é¢iva v umélych slinach se za 10
hodin uvolni 75,5 %; v pufru pH 7,0 pouze 48,9 %,
zatimco v ¢isténé vodé dochazi k tplnému uvolnéni 1é¢i-
va jiz za 6 hodin. Rychlost uvoliiovani 1é¢iva v umélych
slindich méa dvé faze. Do 3 hodin od zahijeni disoluce se
1é¢ivo uvoliiuje rychlosti 1,2 mg.h!, pozdg&ji se uvoliiuje
rychlosti 2,3 mg.h. V pufru pH 7,0 se 1é¢ivo uvoliuje
béhem celé disoluce rychlosti 1,2 mg.h'!.

Pfipravené tablety splnily 1ékopisné pozadavky, v kon-
taktu se slinami bobtnaly a adherovaly k sliznici dstni
dutiny po dobu nékolika hodin, coZ je pro mukoadheziv-
ni 1ékové formy charakteristické. MnoZstvi ciklopiroxo-
laminu uvolnéné pti disoluci v umélych slinach je dosta-
tecné pro dosazeni minimalni inhibi¢ni koncentrace
vétsiny citlivych patogent.

VYZKUM A MODELOVANI PRIMEHO
LISOVANI A VLHKE GRANULACE

JEZERSKA L.", BELOHLAV Z.!, DURDIL P.2, HANIKA J.3,
JASPROVA D.2, TOMASEK V.2, ZAMOSTNY P.'

'Vysoka Skola chemicko-technologickd, Praha

*Zentiva a.s., Praha

3Ustav chemickych procesi AV CR, Praha

e-mail: lucie.jezerska@vscht.cz, zdenek.belohlav@vscht.cz

Vyroba homogennich smési pro vyrobu tablet je ovliv-
néna vlastnostmi surovin a fadou procesnich parametrd,
jejichZ vyzkum a analyza je proto soucasti optimalizace

procesu a zaruky kvality vysledného produktu. Vliv vét-
§iny parametrti procesu pfimého lisovani a vlhké granu-
lace lze pro konkrétni pfipravek a zafizeni efektivné
popsat a analyzovat matematickym modelovanim.

Na dvou vybranych pfipravcich vyrabénych pfimym
lisovanim byl studovéan vliv frekvence otdc¢eni homoge-
nizacnich zafizeni, velikosti nddoby homogenizitoru
a stupné zaplnéni vsadkou. Na zdkladé laboratornich
a poloprovoznich dat byly vytvoreny empirické modely
homogenizace obou pfipravki. Tyto modely mohou byt
pouZzity k optimalizaci doby homogenizace v provoznim
méfitku, ale i k citlivostni analyze vlivu velikosti zafize-
ni a stupné zaplnéni. Bylo zjisténo, Ze vliv frekvence ota-
¢eni homogenizitoru na homogenitu smési neni pfilis
vyrazny, naopak zvoleny stupefi zaplnéni ma na proces
homogenizace zasadni vliv.

U procesu vlhké granulace bylo hlavnim cilem potla-
Ceni vlivu fluktuaci fyzikdlnich vlastnosti surovin na
kvalitu granuldtu a na optimalni fizeni procesu granula-
ce. K sestaveni matematického modelu byla vyuZita
fuzzy logika. K identifikaci modelu byla pouZita nejen
experimentalni data, naméfend v provoznich granulato-
rech, ale také obecnd pravidla odvozena na zakladé zku-
Senosti s fizenim procesu vlhké granulace. Fuzzy model
je schopen predikovat mnozstvi pridavaného vlh¢iva
potfebného k optimalnimu zvlhéeni granulované smési
podle veli¢in charakterizujicich tvar a distribuci velikos-
ti ¢astic ucinné latky. Praktickym pfinosem fuzzy mode-
lu je eliminace fluktuaci celkové doby procesu granula-
ce, predev§im v pfipadé castych zmén fyzikalnich
vlastnosti u¢inné latky.

SUCASNE POKROKY V TECHNOLOGII
PRIPRAVY A PODAVANIA TOTALNEJ
PARENTERALNE] VYZIVY PRE DETSKYCH
PACIENTOV V INTENZIVNE]
STAROSTLIVOSTI

LISCAKOVA A.
Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmacie

Cielom podéavania parenterdlnej vyzivy je dodat
vSetky potrebné vyzivové zlozky v dostato¢nom
a potrebam organizmu prispdsobenom mnoZstve.
V zévislosti od vyzivového stavu organizmu pacienta
a dizky trvania nedostatku prisunu potravy je mo#né
rozliSit r6zne formy parenteralnej vyzivy. MdzZe sa pri-
tom jednat o tzv. doplnkovi formu podavania parente-
ralnej vyZivy, o tzv. parcidlnu formu (napr. bez podania
parenterdlnych tukovych emulzii). V pripade, ak sa
pacientovi podavaju vSetky vyzivové zlozky vyhradne
parenterdlnou cestou, hovorime o uplnej (resp. total-
nej) parenterdlnej vyzive. Takymto spdsobom je moz-
né pacientov adekvatne ich potrebam zivit aj dlhSie
casové obdobia, pricom takato forma vyzivy vyzaduje
vzdy prisne exaktné a individualne davkovanie jednot-
livych vyZivovych zloZiek konkrétnemu pacientovi.
Podanie parenterdlnej vyZivy u deti sa vyznacuje urci-
tymi Specifikami charakteristickymi (ako z klinického,
tak aj z technologického hladiska) pre tdato skupinu
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pacientov. Na oddeleniach pripravy sterilnych liekov
nemocni¢nych lekarni sa vzhladom k Specifickym
poZiadavkam pripravy konkrétnej parenterdlnej vyZivy
pre detského pacienta spravidla v intenzivnej starostli-
vosti pripravuju vaky individudlne ,,na telo* pre kon-
krétneho pacienta. U tychto pacientov je mozZné
samozrejme objednat aj firemne vyrdabané vaky (napr.
trojkomorové), v pripade ak ma prislusné oddelenie
prip. klinika nemocnice zdujem o konkrétny typ vaku.
Firemné vaky sa vSak v pediatrickej praxi vyuZivaji
len velmi obmedzene. Pri predpisovani a priprave kon-
krétnej parenterdlnej vyzivy pre detského pacienta sa
musia vZzdy zohladnovat faktory, ako su vek, zdkladnd
diagnéza a aktudlny zdravotny stav. Spominané fakto-
ry urcuju rovnako aj z technologického dévodu objem
a zloZenie predpisaného vyzivového vaku. Komplika-
cie mdzu vyplyvat predovsetkym z moznych inkompa-
tibilit ako u velkych vakov, ale predovsetkym malych
vakov vyuZivanych hlavne u novorodencov. V tomto
smere je potrebné zddraznit nezastupitelné pdsobenie
farmaceuta v tzv. nutricnom time prislu§ného nemoc-
ni¢ného zariadenia pre potreby zabezpecenia centralne
pripravovanych vakov na vysokej profesiondlnej trov-
ni s prisluSnymi garantovanymi vlastnostami tykajuci-
mi sa zloZenia, sterility i stability. Prispevok predsta-
vuje pohlad na aktualnu situdciu s ohladom na sicasné
pokroky pri rieSeni technologickych problémov
v oblasti pripravy a poddvania totdlnej parenteralnej
vyzivy v pediatrickej praxi.

Priaca bola podporend grantovym projektom Vega
¢.1/0320/08.

B

PRIRODNE A SYNTETICKE POLYMERY PRI
FORMULACII CR LIEKOV

VLADOVICOVA B.!, KORMANOVA V.!, VITKOVA M2,
ZELEZNIK J."

Zentiva a.s., Hlohovec

ZKatedra galenickej farmécie FaF UK, Bratislava

Formulaciou liekovej formy s riadenym uvoliiovanim
sa optimalizuje farmakokineticky profil lie¢iva, redukuje
kolisanie plazmatickej koncentricie, zvySuje benefit lie-
C¢iva, zlepSuje patient compliance. V experimente sa pri-
pravili retardety matricového (priamym lisovanim)
a zasobnikového (extrizia, sféronizacia, fluidna techni-
ka) typu, vo funkcii polymérov riadiacich liberaciu lieci-
va sa Studovali polysacharidy (matricové systémy)
a Eudragity (zasobnikové mikrocastice, pelety).

Zhodnotili sa fyzikalno-mechanické parametre matri-
covych a zasobnikovych retardet, rychlost liberacie lieci-
va sa sledovala skuskou disoltcie. Pripravili sa experi-
mentdlne retardety vyhovujicich kvalitativnych
parametrov. Retardacny efekt sledovanych polymérov sa
hodnotil vo vztahu k ich funkénému pdsobeniu, obsahu
a k pH disolu¢ného média. Vzorky sa hodnotili stabilit-
nymi testami. Studované retardacné litky ovplyvnili
liberaciu lie¢iva. Pri porovnani Protanalu LF 240 D (algi-
nan sodny) a Gelcarinu GP 379 NF (karagenan) sa zistil
vyznamnejsi retardacny vplyv alginitu sodného. Libe-
racny proces sa vyrazne spomalil, lieivo sa uvoliiovalo
pocas 9 hodin. Signifikantny rozdiel v liberécii lieciva
pri porovnani vzoriek s obsahom alginanu sodného
a Eudragitu FS 30 D sa neprejavil.

N

/" Abstrakta z akei CFS v éasopisu Ceska a slovensk4 farmacie N

Redakce ¢asopisu Ceska a slovenska farmacie nabizi moZnost zvefejiiovat limitované mnoZstvi abstrakt
z odbornych akci pofddanych Ceskou farmaceutickou spole¢nosti, napiiklad sympozii,
seminafi, pracovnich dnid apod.
Jednotliva abstrakta (pismo Courier New, velikost 12, fadkovani 2), by neméla presahnout
1 rukopisnou stranu formatu A4.
Pocet abstrakt pfedem dohodnou predsedové prisluSnych sekci, které akci poradaji,
pripadné osoby zodpovédné za akci s redakci ¢asopisu, kterda poskytne i bliZsi informace.

Lze zvefejnit rovnéZ na internetovych strinkich CFS (www.cfs-cls.cz).

Kontakt:
doc. RNDr. Pavel Komarek, PhD., vedouci redaktor, Katedra farmaceutické technologie a kontroly 1é¢iv IPVZ
100 05 Praha 10, Ruska 85, e-mail: komarek@ipvz.cz, tel.: 271 019 278
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