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SOUHRN

Metody pripravy mikrocastic ve farmaceutické technologii

Prehledovy ¢lanek je zaméfen zejména na metody pripravy, charakterizaci mikrocéstic a dale na
charakteristiku a pfiklady jejich mozného vyuZiti ve farmakoterapii. Mikrocastice jako ndsobna
1ékova forma obvykle spadaji mezi léky druhé generace, tedy léky s moZnosti fizeného uvolfiovani.
Ve srovnani s klasickymi lékovymi formami se vyznacuji niz§imi nezZadoucimi ucinky a vyssi
stabilitou. Aplikace 1éCiv v této 1ékové formé prinasi vyssi efektivitu terapie pfi sou¢asném zvysSeni
compliance pacienta. Mezi nejcastéji pouzivané metody piipravy mikrocastic patii fazova separace-
jednoducha nebo komplexni, odpareni rozpoustédla, sprejové suseni, sitovaci metody zaloZené na
tvorbé kovalentnich nebo iontovych vazeb. Okrajové je mozZné pouzit také metody extruze-
sferonizace, formovani a obalovani mikrocastic ve fluidni vrstvé a in situ polymerizace.

Klicova slova: mikrocastice — pfiprava mikro¢astic — polymery — fizené uvoliiovani

Ces. a slov. Farm., 2009; 58, 191-199

SUMMARY

Methods of preparation of microparticles in pharmaceutical technology

The review paper particularly focuses on the methods of preparation and characterization of
microparticles as well as the characterization and examples of their possible use in
pharmacotherapy. Microparticles as a multiple dosage form usually rank among the medicaments
of the second generation, i.e. the medicaments in which controlled release is possible. In
comparison with the classic dosage forms they exert lower undesirable effects and higher stability.
Administration of medicaments in this dosage form produces higher efficiency of therapy and
simultaneously improved compliance of the patient. The most widely used methods of preparation
of microparticles include phase separation (simple or complex), evaporation of the solvent, spray
drying, and cross-linking methods based on the formation of covalent or ionic bonds. Marginally, it
is possible to use the extrusion-spheronization methods, formation and coating of microparticles in
the fluid layer, and in situ polymerization.
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Uvod

Perordlni podani 1écivych latek predstavuje jeden
z nejstarsich, nejcastéjSich a nejoblibenéjSich aplikac-
nich zptsobi, kterymi 1ze dosdhnout lokalniho i systé-
mového ucinku. Biologickou dostupnost aktivni latky
z 1ékovych forem 1. generace 1ze jen obtiZné pfedpovi-
dat. Rychlost a rozsah absorpce latek se méni v zavislos-
ti na rdznych faktorech, kterymi mohou byt fyzikalné-
-chemické vlastnosti 1éCivych a pomocnych latek, pfi-
tomnost potravy, proménlivé pH, motilita gastrointesti-
nélniho traktu (GIT) a dal$i V. Aplikaci poznatka o fak-
torech ovliviiyjicich biologickou dostupnost téinnych
latek vznikly 1éky 2. (Iéky s fizenym uvoliiovanim lé¢iva
a terapeutické systémy) a 3. generace (transportni systé-
my), které jsou schopny fidit uvolfiovani 1é¢iv v case,

— Dot

oxidaci vzdu$nym kyslikem; déle pro zapracovani kapal-
nych latek do pevné formy; zlepSeni sypnosti praski;
oddéleni inkompatibilnich latek a vyrobu pfipravkl
s fizenym uvoliiovanim 16¢ivé latky .

Mezi mikrocastice lze zahrnout vSechny casticové
systémy, které se pohybuji ve velikostnim rozmezi
1-1000 um. Pfipravuji se cetnymi, ¢asto pomérné sloZzi-
tymi technologickymi postupy, které vedou k produkci
Castic nejriznéjsi struktury, sloZzeni a fyzikalné-chemic-
kych vlastnosti. Volba vhodné vyrobni metody zavisi
predevsim na zdkladnich vlastnostech polymerniho nosi-
¢e a na rozpustnosti G¢inné latky 7. Aktivni latka mize
byt homogenné rozloZena v polymerni matrici, nebo
enkapsulovdna polymerem za vzniku zasobnikového
typu piipravku. MoZné je také adsorbovat latku na
povrch mikroc¢éstice iontovymi nebo chemickymi inter-
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Obr. 1. Rozdéleni pomocnych latek pouZivanych pfi pripravé mikrocastic

ptipadné zajistit cilenou biodistribuci 1é¢iv >?. Mezi 1éky
s fizenym uvoliovanim 1éCiva patfi i Casticové lékové
formy tvorené lékovymi mikroformami. Podle povahy
technologického postupu vyroby i vlastnosti 1ze 1ékové
mikroformy rozdélit do nékolika skupin. Jsou to mikro-
Castice, pelety, nanocastice, lipozomy, niozomy, farma-
kozomy, molekulové inkluze (uzavérové komplexy cyk-
lodextrinll), nové lze sem zafadit i dendrimery, nano-
a mikrotubuly.

Pocatek formovani mikrocastic se datuje do 30. let
minulého stoleti, kdy Bungenberg de Jong et al. zvefej-
nili praci, ve které se zabyvali enkapsulaci latek metodou
koacervace. Ta byla také prvni metodou vyuZitou v pra-
xi pfi vyrobé bezuhlikatého kopirovaciho papiru v 50. le-
tech minulého stoleti ¥. Farmaceutické vyuZziti mikro¢as-
tic pfichdzi az o 30 let pozdéji, kdy se pfipravy téchto
Iékovych forem zacina vyuZzivat zejména pro maskovani
chuté a zapachu aktivnich latek, ochranu léc¢ivych latek
proti vnéjsim vlivim, zejména pred vlhkosti, svétlem,

akcemi. Z morfologického hlediska lze mikrocastice roz-
délit na dva typy:

* Mikrotobolky (zasobnikovy typ) jsou systémy obsa-
hujici polymerni obal a jadro s primérem v rozmezi
3-800 um ®. Vnitini obsah mikrotobolky — jadro miiZe
byt v kapalné, pevné nebo plynné formé, tvoii 10-90 %
hmotnosti celé ¢astice a ovliviiuje kone¢ny tvar mikroto-
bolky % 9. Na jadro t€sné piiléha polymerni obal, ktery
miZe byt oznaCovan také jako sténa, plast nebo mem-
bréna.

* Mikrosféry (matricovy typ) jsou tvofeny makromo-
lekularni siti nebo kontinualni lipidovou vrstvou, ve kte-
ré je rozptylena aktivni latka, at uZ ve formé molekular-
ni (roztok), nebo makroskopické (suspenze, emulze) .

Nejcastéji pouZivanymi pomocnymi latkami (obr. 1)
pfi pfipravé mikrocastic jsou makromolekuldrni latky
prirodniho, polosyntetického a syntetického plvodu,
v jejichz molekule se jako ¢lanek v fetézu mnohokrat
opakuje zakladni monomerni jednotka. Predmétem
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intenzivniho zkoumani jsou pfedevSim polymery pifi-
rodniho plvodu. Jsou atraktivni zejména pro sviij
organicky pivod, snadnou dostupnost, nizkou ekono-
mickou naro¢nost a jednoduchou chemickou modifi-
kovatelnost V.

Pro pripravu mikroéastic ov§em nelze pouzit vSechny
syntetické a piirodni polymery. Nékteré polymery jsou
pro pfipravu vhodnégjsi nez jiné. Za zakladni kritérium
byva povaZovana schopnost polymeru adsorbovat se na
aktivni latku tvorici jadro. Je proto nutnd urcita kompati-
bilita. Princip kompatibility polymer-jadro miZe byt
chéapan jako mozné fyzikalné-chemické interakce (ionto-
vé, hydrofobni, vodikové miistky). VEtSinou se pouZivaji
hydrofilni polymery pro hydrofilni jadra a naopak. Exis-
tuji vSak i vyjimky, napf. pii enkapsulaci parfémovych
latek. V tomto piipadé se na tvorbu obalu pouZivaji slabé
hydrofilni polymery, které zabratiuji t€kani parfému 2.
Polymerni obal musi mit rovnéZ pozadované chemické
a mechanické vlastnosti. Nutnd je stabilita, elasticita,
pevnost, schopnost zachovani kompaktnosti béhem
vyroby a dalsi vlastnosti souvisejici s tcelem pouZiti.
Vzhledem k praktickému pouziti je dilezita i ekonomic-
ka prijatelnost. Spolu s velkym poctem polymert vhod-
nych pro tvorbu obalu lze také pouZit velké mnoZstvi pti-
sad, a tim modifikovat jeho vlastnosti, napf. barviva
vylepSuji estetické vlastnosti vyslednych mikrocastic.
Nektera aditiva mohou také zmensit krystalinitu polyme-
ru, a tim zlepsSit uvolilovani latky. Dal$im z faktord, kte-
ré mohou mit vliv na vlastnosti pfipravenych mikroc¢as-
tic, je pouzité rozpoustédlo. Ovliviiuje napfiklad
porovitost polymerniho obalu, které se projevuje zménou
jeho propustnosti 12,

Z ptirodnich a polosyntetickych polymert se nejcasté-
ji pouzivaji arabska klovatina '¥, pektiny ¥, skroby ¥,
Zelatina '9, alginéty ', chitosan '®. Vzristajici zajem pfi
formulaci mikrocastic je také o syntetické biodegradova-
telné polymery, napt. kopolymery kyseliny mlécné a gly-
kolové ' nebo poly(3-hydroxybutyrat)chitosan 2*. Tento
zajem je dan zejména rozvojem fady nové vznikajicich
technologii, jako je naptiklad tkanové inZenyrstvi, geno-
véa terapie, nanotechnologie aj. Mezi nejvyznamnéjsi
nebiodegradovatelné polymery je mozné zaradit nékteré
celulosové derivaty, predevSim acetat celulosy a acetat
butyrat celulosy 2V, akrylatové polymery 22, polyvinylal-
kohol ¥ a silikony 2. DuleZitou skupinu latek pouZiva-
nymi pfi vyrobé mikrocasticovych systéma jsou latky
lipofilni povahy, napf. tuky a vosky . Jedna se o cetyal-
kohol 29, kyselinu stearovou, karnaubsky vosk, glycerol
palmito-stearét (Precirol®) 27 atd.

Vyroba mikrocastic

V soucasnosti jsou dostupné rizné metody piipravy.
Nejcastéji se tyto techniky rozdé€luji podle mechanizmu,
ktery vede ke vzniku mikroc¢éstic na chemické (typ A)
a fyzikélné-mechanické (typ B). Mezi chemické metody
fadime predev§im fazovou separaci (koacervaci), poly-
merovou inkompatibilitu, polymerizaci v kontinudlni
kapalné fazi, in situ polymerizaci, tepelnou a iontovou
gelaci aj. Mechanické postupy zahrnuji sprejové suSeni
a chlazeni, formovani a obalovani mikrocastic ve fluidni

— Dot

vrstve, extruzi taveniny, odstiedivou extruzi a formovani
mikro¢éstic odpatrenim rozpoustédla ¥,

Fdzovd separace (koacervace)

Koacervace je metoda, pii které dochazi k rozdéleni
polymerniho roztoku na dvé nemisitelné kapalné faze,
z nichZ jedna bohatd na makromolekularni materidl se
oznacuje jako koacervacni faze, a druhd, zfedéna, se
nazyva koacervacni médium neboli supernatant. Koa-
cervace se déli podle mechanismu na jednoduchou
a komplexni koacervaci. Jednoducha koacervace je d¢j,
kdy fazova separace nastava v pritomnosti jednoho typu
makromolekularni latky na rozdil od komplexni koacer-
vace, kterd probihd v pfitomnosti dvou a vice opacné
nabitych polymer. Béhem jednoduché i komplexni
koacervace se vytvaii drobné kapky, které se usazuji
nebo spojuji a vytvari oddélenou koacervovanou fazi.
Pokud jsou v roztoku pfitomna jadra, kapky koacervatu
se kolem nich hromadi a po pfidani vhodného sitovaci-
ho ¢inidla (napf. glutaraldehydu nebo pouZiti zvySené
teploty) vytvari sténu mikrotobolek. Michanim roztoku
se mize predejit shlukovani a sedimentaci kapek koa-
cervatu. V nékterych pfipadech je nezbytny piidavek
stabilizatoru, aby nedochazelo ke koagulaci vyslednych
mikroc¢astic. Tvorba mikroc¢astic koacervaci obvykle
vyzaduje dal$i kroky pro jejich zpevnéni. Témi mohou
byt relativné jednoduché procesy vedouci k odstranéni
zbytkového rozpoustédla, napf. sniZzenim teploty a pro-
plachnuti sraZecim roztokem nebo stabilizaci sifovacimi
inidly > 9.

Jednoduchou koacervaci nerozpustného polymeru
ethylcelulosy se pfipravuji mikrotobolky vyuZivané
v klinické praxi, napf. s kyselinou acetylsalicylovou
(Rhonal®, Aspirine UPSA® 325 mg), chloridem dra-
selnym (Cifru-K®) nebo mesalazinem (Pentasa®).
Mikrotobolky s obsahem mesalazinu jsou formulova-
ny do kone¢né formy tablet ¢i tvrdych tobolek. Jsou
urceny k perordlni aplikaci, po niZ se dosahuje pro-
dlouZeného uvoliiovani aktivni latky v gastrointesti-
nalnim traktu po dobu az 8 hodin. Tato skute¢nost
umoZziuje rozdéleni davky 1éciva tak, aby byla udrZe-
na jeho konstantni hladina 2. Metoda je také vyuziva-
na pii maskovani nepfijemné chuti. Pfikladem muze
byt pfiprava mikrocastic s obsahem sodné soli diklo-
fenaku. Polymerem, vytvéfejicim sténu je v tomto pfi-
padé ethylcelulosa 3.

Komplexni koacervaci Ize vyvolat v systémech s dis-
pergovanymi hydrofilnimi koloidy nesoucimi opacné
elektrické naboje. Jako kladné nabity polykationt se pou-
Zivaji napriklad Zelatina typu A nebo chitosan, jako poly-
anionty se nejcastéji uplatiiuji arabska klovatina, algina-
ty, karagenany, karmelosa sodnd sil, polyfosfity aj.
Podstatou je vyrovnavani nabojii na koloidech pfti vhod-
né zvoleném pH ?*. Metodé komplexni koacervace se
vénuje velkd pozornost v oblasti genetiky, v potravinar-
ském primyslu, zejména pro enkapsulaci silic, umélych
sladidel, barviv, konzervacnich latek, s vodou nemisitel-
nych olejl (napf. vitamind a rostlinnych olejl), a v zemé-
délském pramyslu, kde se metoda pouziva pro obalovani
semen ¥,
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Polymerovd inkompatibilita

Metoda je zaloZend na inkompatibilité dvou chemic-
ky odlisnych polymerd. VyuZiva sice principu fazové
separace, nicméné se liSi od metody komplexni koa-
cervace. V pripadé komplexni koacervace spolu reagu-
ji dva opacné nabité polymery a vytvaii sloZeny koa-
cervat. Oba polymery se tedy stivaji soucasti stény
vznikajici mikrotobolky. Metoda polymerové inkom-
patibility v8ak spocivd ve smiseni roztokli dvou che-
micky odlis§nych, vzajemné inkompatibilnich polyme-
rid  rozpuSténych v obvyklych rozpoustédlech
a nasledném oddéleni dvou polymernich fazi v dtsled-
ku vzajemného odpuzovani polymernich molekul. Sté-
nu mikrotobolek pak tvofi pouze jeden z polymert,
druhy polymer se ptfidava proto, aby vyvolal fazovou
separaci. V konecné stén€ mikroc¢astic se tedy nevy-
skytuje, ackoliv malé mnoZstvi se zde mliZe objevit ve
formé necistot 2.

Pfikladem polymerové inkompatibility miZe byt reak-
ce ethylcelulosy a nizkomolekularniho polyethylenu.
Nejprve se disperguje latka ur€ena k enkapsulaci (jadra
budouci mikrotobolky) v horkém roztoku (80 °C) ethyl-
celulosy v cyklohexanu. Pfidanim polyethylenu, ktery je
rozpustny v horkém cyklohexanu a inkompatibilni
s ethylcelulosou, se vyvola fazova separace. Jadra mik-
rotobolky jsou rovnomérné dispergovana v obou fazich.
Poté dochazi k adsorpci ethylcelulosy na povrch jader
mikrotobolek a vytvoreni tenké obalové vrstvy. Systém
se dale ochladi na teplotu mistnosti, coZ vede k vysraze-
ni ethylcelulosy, jejimu zpevnéni a vytvoreni pravych
mikrotobolek 2¥.

Mikrotobolky pfipravené touto metodou maji vétSinou
nepravidelny tvar s velikosti mezi 200-800 um. PouZiva-
ji se zejména pro maskovani chuti a pro prodlouZzené
uvoliovani 1é¢iva. Vétsina téchto mikrotobolek obsahuje
ethylcelulosovy obal. Existuji vSak i mikrotobolky
o velikosti 20-120 wm s obsahem biodegradovatelného
kopolymeru kyseliny mlé¢né a glykolové, které mohou
byt soucasti parenterdlnich 1ékovych forem. Piikladem
komerén€ enkapsulovanych 1é¢ivych latek je naptiklad
chlorid draselny a kyselina acetylsalicylova * 2%,

Sitovaci metody

Sifovaci metody mohou byt rozdéleny na chemické
a fyzikalné-iontové metody. Chemické sitovaci metody
jsou zaloZeny na tvorbé kovalentnich vazeb mezi poly-
merem a aktivni latkou. Pro chemické zesitovani se pou-
ziva glutaraldehyd, formaldehyd nebo pfirodni litka
genepin. Tyto latky se pouZily pro pfipravu chitosano-
vych mikroc¢éstic s obsahem interleukint nebo plazmi-
da 3Y. Mezi interakce zaloZené pouze na fyzikédlnich
(elektrostatickych) silach patii iontova gelace, kdy
dochazi k zesifovani polyelektrolyti v pfitomnosti poly-
valentnich iontd. Typickym pfikladem je vstfikovani
roztoku alginatu sodného do roztoku chloridu vapenaté-
ho, ¢imzZ se vytvéii pevné gelové mikrocastice 3. Hlav-
ni nevyhodou alginatovych mikroc¢astic je nizsi enkap-
sulacni dcinnost 1éCivé latky a jeji rychlé uvolnéni
v tenkém stfevé. Mikroc¢astice se navic vyznacuji také

— Dot

pomérné vysokou poérovitosti, kterd zplisobuje uvoliio-
vani 1€Civé latky do roztoku CaCl,. Pro modifikaci uvol-
flovani 1é¢iva z alginitovych mikrocastic se ¢asto vyuZzi-
va tvorby polyelektrolytovych komplext vznikajicich
reakci opacné nabitych polyelektrolyti. Ty pak vytvari
na povrchu tenkou vrstvu, a tim zabrafiuji bobtnédni
vyslednych gelovych ¢astic. Pro mikrocastice vytvorené
ze sodné soli kyseliny alginové se jako opa¢né nabity
polymer nejcastéji pouZiva chitosan, dale poly-L-lysin
nebo polyethylenimin 3¥. Dalsi latkou pouZivanou pfi
pripravé mikrocastic iontovou gelaci je chitosan. Jako
sifovaci ¢inidla se v tomto pfipadé pouZzivaji siran sod-
ny, tripolyfosfat sodny, hydroxid sodny nebo citrat sod-
ny. Timto zptisobem byly pfipraveny chitosanové mik-
rocastice s Bordetella bronchiseptica antigenem
obsahujici dermonekrotoxin, které byly zkouSeny pro
nosni vakcinaci prasat .

DalSimi polymernimi systémy vyuZivanymi pfi ionto-
vé gelaci mohou byt: chitosan/trifosfat, karmelosa sodna
stl/hlinité ionty (nebo chitosan), k-karagen/draselné ion-
ty (nebo chitosan), pektin/vipenaté ionty a gellan
guma/vapenaté ionty. Posledné zminénd metoda byla
vyvinuta pro enkapsulaci Zivych bunék, dnes se pouziva
i pro enkapsulaci ve vodé¢ malo rozpustnych 1écivych
latek 3539,

Mezipovrchovd polymerizace

Podstatou je tvorba obalu mikrotobolky na povrchu
kapky nebo pevné Castice polymerizaci dvou monomerd.
Pokud se dva monomery rozpusti oddélené ve vzdjemné
nemisitelnych rozpoustédlech (napf. voda a alkan) a poté
se tyto roztoky smichaji dohromady, monomery se zac-
nou hromadit na mezifazi, kde spolu reaguji a vytvari
tenky polymerni film. S pokracujici reakci se vytvari sta-
le silnéjsi membrana az do tplného spotfebovani rozpus-
t&nych monomera ©.

Metoda je zaloZena na klasické reakci Schotten-Bau-
mannové reakci mezi chloridem kyseliny a latkami obsa-
hujici aktivni vodik, jako jsou naptiklad aminy, alkoholy,
polyestery, polyurea a polyurethany. Namisto chloridii
lze pouZit i isokyanatany kyselin nebo kombinaci chlori-
du kyselin a isokyanatant ?. Organicky roztok obsahuji-
ci chlorid kyseliny a latku ur¢enou k enkapsulaci se dis-
perguje do vodného roztoku obsahujici povrchové
aktivni latku. Za stalého michéani se k nému ptida vodny
roztok obsahujici druhy monomer, a tim dojde na povr-
chu kapek vnitfni organické fize k mezifazové polyme-
rizaci (interfacidlni polymerizaci-IFP). Vzniklé mikroto-
bolky se filtruji, promyji ciSténou vodou a vysusi
rychlym promytim acetonem ©.

Kvalitu vznikajici membrany mikrotobolek mohou
ovlivnit dalsi parametry, jako jsou napiiklad koncentrace
monomerd, teplota, rychlost michani a reak¢ni Cas.
Metoda je pouZivana pro vyrobu mikrotobolek o velikos-
ti 3-30 wm ©. Mezipovrchova polymerace nachézi uplat-
néni predev§im pii enkapsulaci biologickych molekul
a proteind (napf. ureasy, arginasy, histidasy, glukosidasy,
hemoglobinu, protilatek aj.) 2. Metoda se také vyuziva
v kosmetickém pramyslu pro pfipravu polyamidovych
mikrotobolek s obsahem jojobového oleje 7.
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In situ polymerizace

Polymerizace in situ je metoda velmi blizkd mezifazo-
vé polymerizaci (IFP), kde se stejné jako u ni stény mik-
rotobolky vytvaii polymerizaci monomerniho vychoziho
materialu. Na rozdil od IFP probihéd polymerizace pouze
ve vnéjsi kontinudlni fazi a na fdzovém rozhrani. Poly-
merizaci vychozich latek vznika nejdiive nizkomoleku-
larni tzv. prepolymer, ktery se uklada na povrchu disper-
govanych jader, kde dochdzi k sitovdni polymernich
fetézcl a vzniku obalu mikrotobolky. Prvnim prikladem
této pouzité technologie byla enkapsulace rdznych
s vodou nemisitelnych kapalin do tobolek, jejichZ sténa
vznikla reakci mocoviny a formaldehydu ve vodném
prostedi o kyselém prostiedi 2®. Metoda je velmi vyuZi-
véana pfi pripravé mikrotobolek s obsahem bezuhlikatého
inkoustu nebo parfémovych testri pouzivanych v marke-
tingovych produktech kosmetickych firem. Zakladem
testrtl jsou parfémy enkapsulované do mikrocastic, které
mechanickym namahianim inkorporovany parfém uvol-
fiuji .

Odpareni/extrakce rozpoustédla

Metoda odpateni/extrakce rozpoustédla z vnitini faze
emulze je jednou z nejpouZivanéjSich metod pfipravy
mikrocastic, kterd je zndma uz od konce sedmdesatych
let 20. stoleti. Mizeme je délit na zakladé raznych krité-
rii:

a) podle povahy vnéjsi faze (vodna, nevodna),

b) podle dispergace ucinné latky (roztok, suspenze,

emulze),

¢) podle zplsobu odstranéni rozpoustédla (odpateni,

extrakce).

Polymerni material se nejdfive rozpusti v t€kavém
organickém rozpoustédle, ktery predstavuje vnitini
fazi. Léciva latka se rozpusti nebo disperguje v rozto-
ku polymeru za tvorby roztoku, suspenze nebo emul-
ze. Dale se organickd faze za stalého michani emul-
guje do disperzniho média (vnéjsi faze) obsahujiciho
vhodny emulgétor, ktery zabratiuje pozdéjSimu sply-
vani kapek emulze. Rychlost michéni je jednim z kri-
tickych faktorti ovliviiujici velikost kapek emulze ve
vnéjsi fazi 3. Polymer se nesmi rozpoustét ve vné&jsi
fazi, jez zaroven musi byt nemisitelnd s fazi vnitini.
Jakmile je emulze stabilizovand, dochazi k difuzi
vnitfniho rozpoustédla do kontinudlni fize a k jeho
odpafreni. Rychlost odpafeni rozpoustédla miize byt
ovlivnéna teplotou disperze. Vzniklé mikrosféry
zustavaji suspendované v kontinudlni fazi, kde se sbi-
raji filtraci nebo odstiedénim, a jsou pak nésledné
promyty a vysuSeny. SuSeni probihd za snizZeného tla-
ku nebo lyofilizaci, ¢imz se ziskava volné tekouci
prasek ¥-40),

Ackoliv je koncept této metody relativné jednoduchy,
fyzikalné-chemicka podstata procesu je sloZitéjsi.
Béhem tvorby mikroc¢astic dochazi k nékolika faizovym
pfechodim, zejména k odpafovani vnitiniho tékavého
rozpoustédla na povrchu emulze, difuzi vnitiniho roz-
poustédla do vnéjsi faze a také k rozdéleni aktivni latky
mezi vnitini a vn&jsi fazi 0.

— Dot

Odstranéni rozpoustédla z emulze o/v

Obecné jsou upfednostiiovany metody vyuZzivajici
vodu jako vnéjsi fazi. Jsou ekonomictéjsi a odpada potie-
ba recyklace vnéjsi faze. Polymerni material se nejdfive
rozpusti v organickém rozpoustédle, napt. dichlormetha-
nu, chloroformu nebo ethylacetatu. Nasledné se v tomto
médiu disperguje 1é¢iva latka a celd smés je nasledné
emulgovana do vn&j$i vodné faze obsahujici vhodny
emulgétor. LéCivo miZe byt v pevném stavu, nebo ve
formé net€kavé kapaliny 0. Mikrosféry pfipravené tou-
to metodou jsou vhodné k zapracovani lipofilnich latek
jako napftiklad steroidnich hormont, nékterych cytosta-
tik, protizanétlivych 1é¢iv a neuroleptik. Hydrofilni latky
mohou predstavovat urcity problém, protoZe dochazi
k pfechodu latky do vnéjsiho prostredi, a tim ke sniZova-
ni enkapsulaéniho procesu. Aby nedochazelo k tomuto
jevu, je mozné modifikovat dispergujici vnéjsi fazi, napt.
saturaci i¢innou latkou (vhodné pouze pro latky s nizkou
rozpustnosti ve vode¢), zménou pH (vyhodné pro ionizo-
vatelné Gcinné latky) nebo pfidavkem elektrolytt pro
zvySeni osmotického tlaku “?. Metodou odstranéni roz-
poustédla z jednoduché emulze o/v byly pfipraveny mik-
ro¢astice na bazi kopolymeru kyseliny mlé¢né a amino-
kyselin glycinu a leucinu s obsahem selektivniho
inhibitoru cyklooxygenasy-2 valdecoxibu. Mikroc¢astice
byly intramuskularné aplikovany novozélandskym bilym
kralikim s revmatoidni artritidou, kde se 1é¢ivo uvolno-
valo aZ po dobu 49 dni. Mezi vyhody pfipravenych mik-
roCastic patii zejména zvysSena biologickd dostupnost
1é¢iva a sniZeni frekvence déavkovani *V.

Odstranéni rozpoustédla z emulze v/o/v

Tato metoda byla poprvé navrZzena Ogawou et al. pro
pripravu mikrosfér s obsahem peptidi a proteint. Je
vhodna zejména pro snadno rozpustna 1é¢iva, kterd se
zapracovavaji ve formé vodného roztoku do organického
rozpoustédla za vzniku primarni emulze typu v/o. Tato
emulze, kterd je Casto stabilizovdna neiontovymi emul-
gatory, je nasledné emulgovana do vné€jsi vodné faze za
vzniku dvojité emulze typu v/o/v. Organické faze zabra-
fiuje samovolné difuzi G¢inné latky mezi obéma vodny-
mi fizemi, a plni tak funkci membranové bariéry 442,
Vlastnosti kone¢ného produktu jsou pak ovliviiovany
nékterymi parametry jako napiiklad rozpustnosti a kon-
centraci 1éCiva, typem polymeru a organického rozpou-
Stédla, typem a koncentraci emulgétoru, teplotou a vis-
kozitou emulze 4.

Pfikladem mikrocastic pfipravenych metodou odpare-
ni rozpoustédla z emulze v/o/v je piipravek Enantone®
LP. Jedna se o biodegradovatelné mikrosféry obsahujici
peptid leuprolelin uréeny k subkutannimu podéni ve for-
mé suspenze pri 1é¢bé rakoviny prostaty. Tato 1ékova for-
ma zajiStuje kontinudlni uvoliiovani peptidu do organis-
mu po dobu 1 mésice, ¢imZ se vyrazné zvysuje
compliance pacienta *. Dal§im piikladem mohou byt
mikrocastice s obsahem levobunololu hydrochloridu na
bazi poly(e-kaprolaktonu) pro lé¢bu glaukomu. Inkorpo-
raci zminénych mikrocastic do termoreverzibilniho gelu
Pluronic F127 bylo dosazeno pomalejsiho uvoliiovani
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1é¢iva ve srovnani s volnymi ¢asticemi, stejné jako v pfi-
padé samotné Gc¢inné latky dispergované v termoreverzi-
bilnim gelu .

Odstranéni rozpoustédla z nevodné emulze

Metoda je zndma také pod oznaCenim o0 /0, emulze,
kde je kontinudlni vodna fize nahrazena olejovou fazi.
Dispergovand faze byva predstavovand mineralnimi,
nebo rostlinnymi oleji, nebo net€kavymi organickymi
rozpoustédly a musi byt zcela nemisitelnd s kontinualni
fazi. Nevyhodou této techniky mize byt omezené mnoz-
stvi 1é¢iv vhodnych k enkapsulaci. Je vhodna zejména
pro hydrofilni 1é¢iva, kterymi mohou byt naptiklad cyto-

-----

min 4 4. Dal§i nevyhodou muZe byt manipulace
s nevodnymi rozpoustédly, kterd jsou Casto drahd a musi
se recyklovat “». Metoda byla pouzita napiiklad pro pfi-
pravu mikrocastic z polyethylenglykolovanych derivata
pryskyfice s diklofenakem sodnou soli a diltiazemem
hydrochloridem jako modelovymi 1é¢ivy “7.

Extruze

Technologie extruze byla poprvé patentovana v roce
1957. Zafizeni pro extruzi se zjednoduSené sklada
z odkapéavaciho zafizeni a vytvrzovaci lazné. Jejich
modifikaci pak vznikaji rizné metody extruze *®.

Mikrocastice vznikaji odkapavanim ptipravené disper-
ze do vytvrzovaci laznég, kde dochézi ke gelaci nebo tuh-
nuti. Tyto 14zn€ mohou slouZit také po pfidani chemické-
ho ¢inidla k chelataci nebo kovalentnimu zesitovani. Aby
se zabranilo nezddouci koagulaci vytvorenych mikrocas-
tic, pridava se stabiliza¢ni ¢inidlo #.

Odstrediva extruze

Pti ptipravé metodou odstfedivé extruze se vyuZziva
dvojité kapilarni zatizeni. Napli mikrotobolky a obalovy
materidl jsou davkovany vnitinim a vnéjSim tstim sou-
osé dvojité kapilary (trysky). Obal jadra je tvoreny bud
materidlem, ktery je kapalny pfi teploté mistnosti, pev-
nymi latkami, jejichZ teplota tani je mensi nez 80 °C
(tavenina), nebo disperzemi uc¢innych latek. Podminkou
metody je vSak vzdjemna nemisitelnost obalového mate-
ridlu a jadra mikrotobolky, které byva také kapalné. Ve
Spicce souosé kapilary vytvoii kapaliny jednotny proud.
Rotaci zafizeni se vytvéii odstfediva sila, diky které se
provazce materidlu rozlamuji na mensi kapky. Ty jsou
pak davkovany do vytvrzovaci lazné, kde dochazi ke
zpevnéni obalu ochlazenim (pro tuky a vosky — extruze
taveniny, viz dale), odstranénim rozpoustédla nebo zesi-
fovanim. Mikrotobolky pfipravené odstfedivou extruzi
maji velikost od 150 wm az po nékolik milimetra. Veli-
kost vyslednych mikrotobolek miZe byt ovlivnéna fadou
parametri jako napfiiklad velikosti kapilary, rychlosti
nastiiku, rychlosti rotace pfistroje, ale také pouZitym
materidlem %49,

Odstfedivou extruzi vznikaji mikrotobolky. Tato mor-
fologie poskytuje vyssi stabilitu, kontrolovanéjsi uvolio-
vani aktivni latky ve srovnani s matricovymi mikrocasti-

— Dot

cemi. Enkapsula¢ni u¢innost je vysokd a mize dosahovat
az 80 % .

Extruze taveniny

Extruze je metoda zaloZend na principu protlacovani
taveniny s dispergovanou ucinnou latkou pfes dérovanou
prepazku. Tavenina miZe obsahovat malé mnoZzstvi vody
(zpravidla méné€ nez 10 %), aby se sniZila jeji viskozita.
Ziskavaji se dlouhé cylindrické provazce, které padaji do
vytvrzovaci lazné. V lazni dochézi ke zpeviiovani a uza-
vieni aktivni latky do polymerni matrice. Nejcastéji pou-
Zivanou vytvrzovaci lazni byva isopropylalkohol. Vldkna
se nakonec rozlamou na mensi fragmenty a vysusi se.
V praxi se tato metoda pouZiva hlavné v potravinafstvi
pro pfipravu mikroéastic s obsahem citrusové silice 2549,

Sprejové suseni/chlazeni

Tvorba mikrocastic na zdkladé zmény teploty vnéjsiho
prostiedi je principem metod sprejového suseni a sprejo-
vého chlazeni. Zatimco u sprejového chlazeni je taveni-
na vstfikovana do komory se studenym vzduchem, prin-
cipem sprejového suSeni je odpafeni rozpoustédla
z mikroc¢éstic v komote s horkym vzduchem. Tyto meto-
dy naSly vyuZiti nejen pfi pifipravé mikrocastic, ale
i v jinych oblastech farmaceutické technologie, napf. pfi
upravé pomocnych latek, pfi vyrobé granulati a pelet,
pro zvySeni rozpustnosti nékterych latek aj. 3V.

Sprejové suseni

Metoda sprejového suseni byla vyvinuta jiz ve tfica-
tych letech 20. stoleti v anglickych laboratofich firmy
Boake, Roberts & Co. Tato technika pfeméniuje kapalné
latky na praskovy produkt v uzavieném systému a v jedi-
né vyrobni operaci 3.

Prvnim krokem pfipravy je dispergovani latky urcené
k enkapsulaci ve velmi koncentrovaném (40-60%) vod-
ném nebo organickém roztoku obalového materidlu. Pri
sprejovém suSeni se zpravidla upfednostiiuje vodné roz-
poustédlo z divodu mozZné hoflavosti organickych roz-
poustédel v uzavieném systému. Matrice je zpravidla
tvofend ve vodé rozpustnym polymerem jako napiiklad
arabska klovatina, Zelatina, modifikované a hydrolyzova-
né Skroby, alginaty a dalsi. Pfednostné se vyuZzivaji poly-
mery, které nevytvaii pfili§ husté a viskézni roztoky.
Limitni pouZiti je i u latek urcenych k zapracovani do
matrice. PouZivaji se materidly s dostatecné vysokou tep-
lotou varu a dobrou rozpustnosti ve vodé. Poté se disper-
ze rozstiikuje do vyhiaté pracovni komory 2. Odpafova-
nim rozpoustédla z mikrokapek dochéazi postupné ke
zvySovani jejich viskozity, dokud nevzniknou pevné ¢as-
tice. Vysusené mikrocastice pak padaji na dno pracovni
komory a jsou déle transportovany do cyklonového odlu-
¢ovace prachu, odkud se odebira finalni produkt .

Mikrocastice pripravené touto metodou se vyznacuji
velkou pérovitosti a velikosti 10-300 wm. Maji tendenci
tvorit aglomeraty. Niz§i porovitosti lze dosdhnout pfi-
davkem plastifikatoru, ktery urychluje splyvani kapek
polymeru a tvorbu filmu. Vznikaji tak sférické mikrocas-
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tice s hladkym povrchem. Velikost mikrocastic miZe byt
ovlivnéna fadou parametri, mezi které patii rychlost roz-
stiikovani, velikost atomizacni trysky, celkova velikost
pracovni komory a teplota vzduchu v komoie béhem

Metoda poskytuje fadu vyhod, mezi které patii nizka
vyrobni cena, vysoka enkapsula¢ni ucinnost, pomérné
malé velikost a dobra stabilita . Sprejové suSeni ma
i své nevyhody, které souvisi s variabilitou procesnich
proménnych. Ty by mély byt béhem procesu kontrolova-
ny, aby se predeslo nizkému vytézku, lepeni mikrocastic
nebo vysokému obsahu vlhkosti 32

Mikrocastice pfipravené sprejovym susenim s pouZi-
tim fosfatu betamethasonu jako aktivni latky, chitosanu,
Zelatiny a blokového kopolymeru ethylenoxidu a propy-
lenoxidu vykazovaly vysokou enkapsula¢ni ucinnost
(95%). Pripravené mikroc¢astice spliiovaly poZadavky
kladené pro pfivod 1éciva do plic a zajiStovaly privod
betamethasonu po dobu 12 hodin Y. Dal§im piikladem
muze byt piipravek Parlodel® LAR. Jedna se o mikro-
sféry s prodlouZenym uvolfiovanim bromokriptinu
(inhibitor sekrece prolaktinu, agonista dopaminu)
enkapsulovaného uvnitf biodegradovatelného kopoly-
meru kyseliny mlé¢né a glykolové uréeného pro injekc-
ni podani 2.

Sprejové chlazeni

Sprejové chlazeni je metoda, ve které je 1éciva latka
dispergovana v horké taveniné tukti, voskd, mastnych
kyselin nebo jejich smési. Nésledné se smés vstiikuje do
komory se vzduchem, jehoZ teplota je niZsi, nez je teplo-
ta tani jednotlivych komponent. Zakladnim ptedpokla-
dem je, Ze jednotlivé latky maji definovanou teplotu tani,
nebo taji v tizkém teplotnim rozmezi. Teplota tani pouZzi-
vanych materidld by se méla pohybovat v rozmezi
45-122 °C. V disledku absence odpafovani rozpoustéd-
la béhem procesu vznikaji pevné, mélo pérovité mikro-
Castice 3.

Sprejovym chlazenim se mohou modifikovat fyzikalni
a chemické vlastnosti enkapsulovanych latek, naptiklad
zvySeni rozpustnosti malo rozpustnych 1é¢iv. Mezi vyho-
dy této metody patii absence rozpoustédla pfi piipravé
a kratka formulacni doba. Sprejové chlazeni ma ovSem
i své nevyhody. Lé¢ivo musi byt stabilni pfi teploté tave-
ni a vysledny produkt se musi uchovévat za specialnich
skladovacich podminek . Mikro¢astice mohou byt
potom podéavéany jako naplil tvrdych Zelatinovych tobo-
lek, lisovany do tablet, nebo jako vnitini fize suspenz-
nich systému .

Metoda sprejového chlazeni lipidovych kapek vedla
k vyvoji 1ékovych forem s modifikovanym uvoliiovanim
theofylinu a ketoprofenu, u kterych byla lipofilni matri-
ce vytvofena ze smési glycerol-dibehenatu a kyseliny
stearové ». Dal§im pifikladem mohou byt mikroéastice
na bazi polotuhych lipida Gelucire 50/13 se Spatné roz-
pustnym piroxicamem. MnozZstvi uvolnéného 1éciva
i rychlost disoluce byla vyssi ve srovnani s disoluci Cisté
latky 3. Piiprava mikrocastic sprejovym chlazenim se
také vyuZiva pro maskovani nepfijemné chuti. Metoda se
pouzila pfi vyrobé mikrosfér na bazi kyseliny palmitové

— Dot

a stearové s kyselinou benzoovou jako modelovym 1é¢i-
vem 39,

Obalovdni ve fluidni vrstvé

Obalovani ve fluidni vrstvé se v praxi pouziva od
Sedesatych let 20. stoleti a zavedla ho némeckd firma
Glatt a Svycarska spole¢nost Aeromatic-Fielder 7. Flu-
idni zafizeni vyuziva fluidni vrstvu, tj. vrstvu Castic
vznésejicich se uc¢inkem proudiciho vzduchu, jejiz cho-
vani pfipomind promichdvanou kapalinu °®. Obalovy
materidl je ve fluidnim zafizeni rozstfikovan proudem
definovanou rychlosti ze zasobniku pomoci pumpy a je
rozstfikovany proudem teplého vzduchu o vysokém tla-
ku, ktery zéroven nadnasi pevné Castice. Kapky dopada-
ji na povrch jader, rozprostiraji se na ném a odparuji se.
Na povrchu jader postupné krystalizuji rozpusténé latky.
Ty jsou kapilarnimi silami pfitahovany k povrchu ¢astic
a po odpareni vesSkerého rozpoustédla se tvorfi pevné
mustky. Jejich pevnost zavisi na vlastnostech 1éCiva,
pojiva a dalSich pomocnych latek % 0.

Existuji tfi typy fluidnich zafizeni: zafizeni se spod-
nim néstfikem (bottom-spray), zafizeni s hornim néstfi-
kem (top-spray) a zafizeni s tangencidlnim néstiikem
(tangential-spray), které se lisi umisténim trysky. Zatize-
ni se sklddaji z pracovni komory, ve které fluiduji ¢asti-
ce pomoci vzduchu pfivaidéného dérovanou prepazkou
na dné komory. V horni ¢asti je systém filtr branici tle-
tu jemného prasku. Materidl se vlivem fluidizac¢niho
vzduchu posunuje do expanzni komory, kde ptisobenim
gravitaéni sily spaddva zpét do pracovni komory. Nejvi-
ce vyuzivanou metodou pfi obalovani mikrocastic je
fluidni zafizeni se spodnim (Wurster) nastiikem ©V.

Mezi parametry ovliviiujici obalovani patii velikost
nasady mikrocastic, jejich fyzikalné-chemické vlastnosti
(velikost, tvar, tokové vlastnosti) a vlastnosti 1é¢ivé latky.
Metoda je vhodna pro obalovani mikrocéstic s velikosti
od 30 um, az po 1-2 mm. Vyhodou jsou sférické ¢éstice,
které maji mensi povrch, a tim se zvySuje tcinnost oba-
lovani ». Vyhodami fluidnich zafizeni jsou vysoké
vytézky, stejnomérnost tloustky a hustoty vrstvy nanese-
né na jadra a vysokd reprodukovatelnost procesu V.
Fluidni metodou se enterosolventnim obalem Eudra-
gitem® L 30D-55 obalovaly mikroéastice piipravené
metodou extruze-sferonizace. Tyto mikrocastice byly
testovany jako nosice antigenu pro perordlni vakcinaci
selat. Ndsledny rozvoj slizni¢ni imunity by mél poten-
ciadlné zabrénit infekcim, které zpasobuje Escherichia
coli %.

ZAVER

Mikrocastice jsou intenzivné studovanou oblasti far-
maceutické technologie. Redukce nezadoucich ucinkd
a nové metody doruceni lé¢iva na misto piisobeni jsou
nékteré z vyhod, které tato 1ékova forma nabizi. Podle
nartstajictho poctu publikaci v poslednich letech lze
usuzovat, Ze jde o Iékovou formu s Sirokym potencidlem
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vyuziti v nejriznéjSich aplikacich. V oblasti farmacie je
jejich budoucnost predevsim v roli biodegradovatelného
nosice 1é¢iv riznych farmakologickych skupin, odstrané-
ni nékterych nezadoucich uc¢inki 1é¢iva a zvySeni biolo-
gické dostupnosti 1é¢iva.
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® Pandemic (H1N1) 2009

V souvislosti s vyvojem epidemiologické situace ve
vyskytu Pandemic (HIN1) 2009 a sezonni chiipky opa-
kované upozoriiuji na to, Ze Ceska republika — stejné€ jako
ostatni staty Evropské unie — pfistoupila k mitigaci (a to
jiz v zafi 2009), to znamena k praktickému uplatiiovani
zmirnovani dasledkti pandemie chfipky. Na zakladé
tohoto pfistupu je tfeba s okamZitou platnosti diisledné
postupovat podle nasledujicich pravidel, nebot jejich
nedodrZovani by nadale vedlo k neindikovanému preté-
Zovani zdravotniho systému:

1. V NRL pro chfipku ve Statnim zdravotnim dstavu
v Praze budou vySetfovany a konfirmovany pouze vzor-
ky biologického materidlu od pacientii se zdvaznym pra-
béhem Pandemic (HIN1) 2009, ktefi jsou soucasné hos-
pitalizovani ve zdravotnickych lizkovych zafizenich
a dale ve vyjimecnych pfipadech vysoce rizikové kon-
takty s touto infekci.

2. VySetfovani biologického materidlu v ostatnich pfi-
padech, pokud bude indikovano, zajisti vybrané labora-
tofe. Tyto laboratofe hlasi pozitivni vysledky do NRL
pro chfipku v definovaném formatu (o némz budou co
nejdfive informovany).

3. Lazkova zdravotnicka zafizeni budou poskytovat
zdravotni péci pouze pacientim uvedenym v bodé 1.

4. Prakticti 1ékati pro dospélé a prakticti 1ékari pro déti
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a dorost zajisti symptomatickou 1é¢bu pacientt, jejichz
zdravotni stav nebude vyZzadovat hospitalizaci. Odbéry
biologického materidlu na virologické vySetfeni u téchto
pacientd obecné nejsou indikovany. Pokud vSak existuji
divody pro odbér (na zdkladé individudlniho uvazZeni
osetfujiciho 1ékare), bude postupovano podle bodu 2.

5. Pacienti, ktefi netrpi zdvaznym chronickym one-
mocnénim a maji chfipkové piiznaky, budou ponechani
v domaci 1é¢be.

6. Odbérové soustavy, které jsou k dispozici na KHS,
jsou ur¢eny POUZE pro odbér vzorki v ramci sentinelo-
vého sledovani ARI/ILI vyhlaseného HH nikoliv pausal-
né pro odbéry k vySetfovani Pandemic (HIN1) 2009.

7. K monitorovani vyskytu Pandemic (HIN1) 2009
bude pocinaje 20. listopadem 2009 spusténa internetova
aplikace ,,Pandemie*. Rozsah pozadovanych dat ke sle-
dovani eventualné dalSich podrobnosti vam budou zasla-
ny nasledné. Systém hlaseni ARI/ILI zdstava ve stan-
dardnim reZimu.

8. Tento pokyn se NETYKA programu virologické
surveilance vyhlasené pokynem hlavniho hygienika CR
(€. j.35522/2009/0OVZ ze dne 18. srpna 2009), ktera pro-
biha sentinelovym zpiisobem ve viech krajich CR dle
zavedeného rezimu, pricemz uvedené vySetfovani i nada-
le zajistuje NRL pro chfipku.

MUDr. Michael Vit, PhD.
hlavni hygienik CR a ndméstek ministryné
zdravotnictvi MZ CR
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