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1. Uvod

Pevné peroralni 1ékové formy predstavuji pro pacien-
ty snadny zpusob podani 1é¢ivé latky a vzhledem k tomu,
Ze je snimi spojena také fada vyhod vramci pfipravy,
vyrazné prevazuji v sortimentu 1écivych pripravki. Nicmé-
n¢ velka ¢ast (okolo 40 %) 1écivych latek spada mezi latky
malo rozpustné ve vod&', u nichz je problematicka absorp-
ce z vodného prostiedi traviciho traktu. U lékovych forem
bez fizeného uvoliiovani je navic zadouci, aby absorpce
lécivé latky probéhla vhorni casti tenkého stfeva
(dvanactnik a la¢nik). Pravé kombinace nizké rozpustnosti
a uzkého absorpéni okna je pficinou nekompletniho uvol-
néni 1é¢ivé latky, atudiz jeji nizké biodostupnosti’.
Z tohoto divodu je nejvétsi snahou farmaceutickych tech-
nologl zlepSit uvoliiovani a rozpustnost Spatné rozpust-
nych lé¢ivych latek. Jednou z téchto uspéSnych a dale se
rozvijejicich strategii je ptiprava pevnych disperzi. Tato
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metoda byla zminéna v piehledu technologickych postupti
usnadiiujicich rozpou§téni 1é¢ivych latek’. Cilem tohoto
¢lanku je rozvést uvedené informace tykajici se vlastnosti
pevnych disperzi a jejich piipravy. Clanek je dale zaméfen
na vyvoj pevnych disperzi, nebot’ rozliSujeme nékolik
generaci v zavislosti na jejich slozeni.

2. Charakterizace pevné disperze

Definice pojmu pevna disperze neni pevné stanovena.
Vroce 1971 byl tento termin poprvé uveden pro popis
disperze jedné ¢i vice 1éCivych latek v inertnim nosici
v pevném stavu pripravené metodou taveni (melting met-
hod), odpafovanim rozpoustédla (solvent method) nebo
kombinaci téchto metod (melting-solvent method)*. Také
se muzeme setkat s definici pevné disperze jako disperze
mélo rozpustné 1é¢ivé latky v hydrofilnim nosiéi®. Nicmé-
né pod druhou uvedenou definici nespadaji vSechny sys-
témy, nebot’ v piipadé nejnovéjsi generace pevnych disper-
zi se pouzivaji ve vodé nerozpustné nosice, jak je uvedeno
v kap. 4. Nékteré definice zduraznuji roli nosice v pevné
disperzi zahrnutim pouze disperzi s amorfnim nosicem
0 vysoké teplot& skelného prechodu (glass solutions)’ nebo
doplnénim, Ze disolu¢ni profil je ovlivnén piedevsim vlast-
nostmi pouzitého nosi¢e’. Aviak i toto vyjadieni lze uplat-
nit pouze na nékteré systémy, viz kap. 3.1. Mimoto, pevna
disperze nemusi byt pouze dvoukomponentni systém 1€¢i-
vo — nosi¢, pevné disperze Casto obsahuji dalsi ptisady
podile}jici se napf. na destrukci disperze ve vodném pro-
stredi”.

2.1. Struktura pevnych disperzi

Pojem pevna disperze v sob& zahrnuje mnozstvi dis-
perznich systémi s odliSnymi fyzikalné-chemickymi vlast-
nostmi, jelikoz nosi¢ miize byt v krystalickém nebo amorf-
nim stavu, stejné tak 1éciva latka mize byt dispergovana
ve formé amorfnich nebo krystalickych ¢éstic, pfipadné
molekularné dispergovana. Pokud je 1éciva latka v nosici
molekuldrn€ dispergovand, hovofime o homogenni disper-
zi (jednofazovy systém) nebo téz o tuhém roztoku, nebot
1é¢iva latka je v nosidi prakticky rozpusténa®. Je-li nosi¢
v krystalickém stavu, molekularné dispergovana 1é¢iva
latka maze nahradit molekulu nosice v krystalické struktu-
fe (substituéni krystalickd molekularni disperze) nebo mu-
ze obsadit intersticidlni prostor (intersticialni krystalicka
molekularni disperze), kdezto v amorfnim nosici se mole-
kuly 1é¢ivé latky disperguji nepravidelné (amorfni moleku-
larni  disperze)’. V piipads, e lé¢iva latka zistava
v pevném stavu, jedna se o heterogenni pevnou disperzi
(dvoufazovy systém), tzv. pevnou suspenzi, bud’ jsou dis-
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pergované castice v amorfnim stavu, nebo jsou dispergo-
vany krystaly 1é¢ivé latky (obr. 1).

Féazovy prechod lécivé latky v ramci pevné disperze
je ovlivnén predevSim metodou pfipravy disperzi
a interakci nosi¢ — 1é¢iva latka®. Interakce mezi nosi¢em
a lécivou latkou vede ke stabilizaci amorfnich ¢astic 1é¢ivé
latky, ato ivelmi malych Castic. BéZné techniky mleti
poskytuji Gastice piiblizng v desitkach um (cit.%), jez maji
vysokou tendenci se shlukovat'®. Kdezto struktura pev-
nych disperzi je spojena s efektivni redukci velikosti ¢astic
1écivé latky, a to az na molekularni Giroven v piipad¢ ho-
mogennich disperzi’. Ke stabilizaci &astic 16¢ivé latky
v nosi¢i dochazi predevSim prostiednictvim specifickych
slabych vazebnych sil'!, ale tfeba ifyzikalnim omeze-
nim'?. V piipad& poréznich nosiéi, u kterych byvaji castice
1é¢ivé latky soustifedéné v prostoru pérl, je mozné krysta-
lizaci lécivé latky zamezit snizenim velikosti port pod
kritickou mez nuklei'*'*. Interakce mezi nosi¢em a 1é¢ivou
latkou zabranuje také aglomeraci Ccastic 1éCivé latky
v disolu¢nim médiu, ¢imzZ pfispiva ke zlepSeni biodostup-
nosti 1é&ivé latky®.

2.2. Ptiprava pevnych disperzi

Parametry vyrobniho postupu maji zasadni vliv na
podobu vysledné pevné disperze. Prvni definice pojmu
pevna disperze uvadi tfi zpusoby piipravy pevnych disper-
zi: metodu taveni, metodu odpafovani rozpoustédla
a kombinaci téchto metod (metoda hnéteni). V praxi jsou
vSak béZn€ pouZivany pouze prvni dva zplisoby pfipravy,
pripadné jejich technologické modifikace (napt. extruze
taveniny, metoda spole¢ného srazeni)®.

Amorfni
1é¢iva latka

Krystalicka
1é¢iva latka

Molekuly
lécivé latky

Obr. 1. Schematické znazornéni
a 2) heterogenni pevna disperze, 3) homogenni disperze
s molekularné  dispergovanou  lécivou  latkou, ato
a) \7/ llgrystalickém nosic¢i, b) v amorfnim nosici (upraveno podle
cit.”™”)

pevnych disperzi: 1)
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Metoda taveni byva prvni volbou, pokud pouZzité 14t-
ky vykazuji dostate¢nou teplotni stabilitu, nebot’ principem
ptipravy pevnych disperzi tavenim je spole¢né zahifivani
1écivé latky s nosi¢em a nasledné ochlazeni vzniklé taveni-
ny. V dusledku chlazeni dochazi k pfesyceni smési, avsak
diky soubézné probihajicimu tuhnuti je 1é¢iva latka uzavi-
rdana do matrice nosice. Jaky typ disperze vznikne, zavisi
na stupni presyceni, maximalni teploté a rychlosti chlaze-
ni’. Stupeii presyceni rozhoduje piedeviim o piipadné
molekularni dispergaci 1éCivé latky, teplota a rychlost
chlazeni pak souvisi s jejim fazovym prechodem. Pfi vy-
staveni latek nizsi teploté nebo pii pomalém chlazeni tave-
niny vznikaji pevné disperze s krystalickou 1é¢ivou latkou,
naopak vys§i maximalni teplota ¢i rychlé ochlazeni vede
ke vzniku pevné disperze s amorfni 1é&ivou latkou®. Limi-
tujicim parametrem metody taveni byva omezena misitel-
nost nosice s 1é¢ivou latkou v tavening, pokud je viskozita
taveniny natolik vysoka, Ze brani rozptyleni 1éCivé latky.
Piipadn¢ maze dochézet k separaci fazi v prubchu chlazeni
taveniny, nebot’ se s klesajici teplotou zméni misitelnost
1é¢ivé latky v nosi¢i™®.

Pti ptipravé pevnych disperzi metodou odpatfovani
rozpoustédla se pouzivaji t€kava rozpoustédla, nejcastéji
organicka (chloroform, ethanol, aceton atd.)15 . Ve zvole-
ném rozpoustédle, popf. smési rozpoustédel, se rozpusti
1éciva latka spolecné s nosicem a tim dojde k jejich smise-
ni. Rozpoustédlo je poté odstranéno. Diky tomu, ze pro
odpafeni tékavych rozpoustédel jsou postacujici nizké
teploty, je tato metoda vhodna ipro teplotné nestabilni
latky®. O fyzikalni fazi 1é¢ivé latky v pevné disperzi pii-
pravené odpafovanim rozpoustédla rozhoduje predevsim
rychlost odstranéni rozpoustédla. Pfi rychlém odpateni
rozpoustédla vznikaji pevné disperze s amorfni 1écivou
latkou®. Odstranéni rozpoustédla z pevné disperze je nutné
vzhledem k toxicit¢ mnohych organickych rozpoustédel,
nicmén€ imald zména podminek odpafovani mize vést
k vyrazné odlisnym vlastnostem pevnych disperzi'®. Pii-
tomnost piipadné¢ neodpatfeného rozpoustédla by navic
vedla k fyzikélni nestabilité pevné disperze’.

Metoda hnéteni je kombinaci ptedchozich dvou po-
psanych postupti. Pfi této metod¢ je v rozpoustédle rozpus-
téna 1éCiva latka samotnd a vznikly roztok je poté smisen
s roztavenym nosi¢em. Tato pifiprava pevné disperze zmir-
fluje nevyhody obou pfedchozich metod, neodstraiiuje je
vSak zcela. Roztaveny nosi¢ se sndze rozpousti v t€kavém
rozpoustédle a léciva latka neni vystavena piili§ vysoké
teploté, nicméné riziko degradace 1éCivé latky pretrvava
spolu s nutnosti odstranéni rozpoustédla®.

U ziskanych pevnych disperzi se mletim dosahuje
pozadované velikosti Castic a dale nasleduje zpracovani do
Iékovych forem. Snadna iprava do podoby béznych pevnych
1ékovych forem je velkou vyhodou pevnych disperzi*'”.

3. Disoluce pevnych disperzi

Pevné disperze jsou jednou ze strategii zlepSujicich
rozpustnost a biodostupnost malo rozpustnych 1é¢ivych
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latek. ZvySeni rozpustnosti 1éCivych latek v pevnych dis-
perzich je obecné disledkem mozné fazové zmeény krysta-
lické 1écivé latky, nebot” amorf je oproti krystalu rozpust-
n&j3i’, a zlepsené smécivosti dané nosi¢em™’. Pfitomnost
hydrofilniho nosi¢e zvySuje smacivost 1éCivé latky, ato
i v piipadé nosi¢e bez povrchové aktivity”.

ZvySeni rychlosti rozpou$téni 1éCivych latek
v pevnych disperzich je dano snizenim velikosti ¢astic
1é¢ivé latky apiipadnym zvétSenim porozity &astic'”'®,
nebot’ oba tyto parametry urcuji velikost specifického po-
vrchu &astic'®. Miru porozity &astic pevnych disperzi je
mozné ovlivnit volbou metody pfipravy ¢i vybérem nosi-
¢e. Vyssi porozity je dosazeno pii metod¢ odpafovani roz-
poustédla, rychle odstranéné rozpoustédlo totiz zanecha ve
struktufe pevné disperze kanalky®. Dale porézné&jsi Gastice
vytvati pevné disperze s linearnim polymerem oproti dis-
perzim s vétvenym polymerem”?’.

Uvoliovani 1é¢ivé latky z pevné disperze zavisi na
fyzikalnich vlastnostech jak 1écivé latky, tak nosic¢e, meto-
dg piipravy a dalSich faktorech®'. Zjistit, ktery parametr je
kli¢ovy a jak dosdhnout zlepSeni disolu¢niho profilu 1écivé
latky, je mozné pouze pii pochopeni pribéhu disoluce
1écivé latky z pevné disperze.

3.1. Mechanismy disoluce pevnych disperzi

V disolu¢nim médiu se struktura pevné disperze roz-
padé a pfi rozpousténi nosice, piipadné jeho botnani, se do
kontaktu s médiem dostavé také 16&ivé latka®. Detailngjsim
zaméfenim na proces disoluce 1é¢ivé latky v pevné disper-
zi bylo zjisténo, ze mize probihat odliSnymi mechanismy.
V soucasné dobé rozliSujeme nosi¢em fizenou disoluci
(carrier-controlled dissolution ¢i drug diffusion-controlled)
a lé¢ivem fizenou disoluci (drug-controlled dissolution ¢i
drug dissolution-controlled)**?.

V piipadé nosiCem fizené disoluce je rozpousténi
1é¢ivé latky urcovano nosicem, takze fyzikalni parametry
nosice (rozpustnost, viskozita, schopnost tvorby gelu) jsou
faktory rozhodujici o disolu¢nim profilu 1é¢ivé latky, za-
timco vlastnosti 1éCivé latky samotné prakticky nijak neo-
vlivni priibéh disoluce®**. Légivem Fizena disoluce je opa-
kem pfedchoziho mechanismu, nebot’ v ném neni rozpous-
téni 1&éCivé latky zavislé na slozeni pevné disperze (nosici),
podstatné jsou prave fyzikalni vlastnosti Castic 1€¢ivé latky
(velikost, porozita, fyzikalni forma)®.

Obéma mechanismiim je spolecny pfedpoklad, Ze
nenastava okamzité a kompletni rozpusténi nosice, ale
vznikd médiem hydratovana vrstva na rozhrani povrchu
pevné disperze a kapaliny. Pfes tuto vrstvu pak probiha
difuze 1écCivé latky z pevné disperze do média (obr. 2). Pti
nosi¢em fizené disoluci dochazi k rozpousténi Castic 16Civé
latky jiz v difuzni vrstvé, zatimco pii 1éCivem fizené diso-
luci vétSina ¢astic 1é¢ivé latky prochazi touto vrstvou beze
zmény v disledku nedostacujici rozpustnosti. Ve druhém
ptipad€ se Castice 1éCivé latky rozpusti aZ mimo prostiedi
pevné disperze, aproto je jejich disolucni profil velmi
blizky profilu ¢isté 16¢ivé latky™. Z toho je patrné, Ze me-
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Obr. 2. Schematické znazornéni disoluce 1é¢ivé latky z pevné
disperze: a) nosic¢em Fizena disoluce, b) l1é¢ivem Fizena disolu-
ce; velké koule piedstavuji nerozpusténé ¢astice 1é¢ivé latky,
malé kulicky poté rozpusténé ¢astice 1é¢ivé latky prechazejici
z difuzni vrstvy do disolu¢niho média (upraveno podle cit.”®)

chanismus disoluce je podminény rozpustnosti 1é¢ivé latky
v difuzni vrstvé. Na prabeh disoluce ma také vliv mnozstvi
1é¢ivé latky v pevné disperzi (pomér 1é€ivo:nosic) a visko-
zita difuzni vrstvy®®. Pii vysoké koncentraci 16&ivé latky
¢i vysoké viskozité difuzni vrstvy zpomalujici pohyb cas-
tic se uplatiuje predevsim mechanismus 1éCivem fizené
disoluce™.

Diky znalosti mechanismt disoluce mizeme piedvi-
dat a kontrolovat prib&h rozpousténi 1écivé latky. Pokud
disoluce pevné disperze probiha jako nosic¢em fizena diso-
luce, jsou vlastnosti nosice podstatné a zména molekuldrni
hmotnosti nosi¢e nebo piidavek tenzidu mohou prospésné
ovlivnit disolu¢ni profil. Pfi nosi¢em fizené disoluci jsou
vSak irelevantni proménné parametry vyrobniho procesu
(napf. maximalni teplota®®). Na druhou stranu, pokud jde
o léCivem fizenou disoluci, vlastnosti 1écivé latky, jako
velikost ¢astic a fyzikdlni forma, maji zcela zasadni vy-
znam®.

Studium disoluénich procesit nam také mize pomoci
pochopit pticiny nestability, jez Casto pevné disperze vy-
kazuji v prib&hu skladovani, nebot’ mechanismus starnuti
je uzce spojen s mechanismem disoluce. U pevné disperze
vykazujici nosi¢em fizenou disoluci jsou projevy starnuti
pravdépodobné zplsobeny zménami vlastnosti polymeru.
V ptipadé¢ pevné disperze s lécivem fizenou disoluci je na
misté zvazit vlastnosti 1é¢ivé latky samotné, zdali nedo-
chazi k rekrystalizaci, polymorfnimu pfechodu &i rlstu
velikosti &astic™.

Nakonec je vSak tieba zdiraznit, ze zde hovofime
pouze o modelech mechanismil, nebot’ nejspiSe oba me-
chanismy probihaji soucasné — Castice se mohou céstecné
rozpoustét v difuzni vrstvé predtim, nez prejdou do média,
kde pokracuje jejich rozpousténi®. Realny mechanismus
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disoluce lécivé latky zpevné disperze nebyl doposud
uspokojivé popsan®'.

4. Vyvoj pevnych disperzi

Prvni pevnou disperzi 1é¢ivé latky popsali Sekiguchi
a Obi v roce 1961 (cit.”®). Od té doby prosly systémy pev-
nych disperzi rozsdhlym vyvojem. Nyni délime pevné
disperze do Ctyf generaci (obr. 3). Nicméné do prodeje
bylo uvedeno pouze nékolik 1é¢ivych piipravki formulo-
vanych metodou pevnych disperzi. Na ¢eském trhu jsou
k dispozici 1éCivé piipravky Certican (Novartis s.r.o.)
s 1éCivou latkou everolimus, Intelence (Janssen-Cilag In-
ternational NV) sléCivou latkou etravirin a Prograf
(Astellas Pharma s.r.o.) sl1éCivou latkou takrolimus. Ve
vSech uvedenych pripravcich byla jako nosi¢ pouzita hyd-
roxypropylmethylcelulosa®*.

4.1. Prvni generace

V prvni generaci pevnych disperzi se ve funkci nosice
pouzivaly hydrofilni krystalické latky, coz vedlo ke vzniku
krystalickych pevnych disperzi'. Jiz zminéna prvni pevna
disperze obsahovala mocovinu alécivou latku sul-
fathiazol”®. V podstaté se jednalo o pevnou eutektickou
smés krystalického nosice a krystalické 1é¢ivé latky, ktera
vznikla tavenim fyzikalni smési mocovina — sulfathiazol
nad teplotu eutektického bodu a naslednym prudkym
ochlazenim’. V pfipravené pevné eutektické smési se sul-
fathiazol pravdépodobné nachazel v podobé mikrokrysta-
1a'®. Presto i pii pouziti krystalického nosi¢e mitize krysta-
licka 1éciva latka alespon Castecné piejit na amorf ¢i se
molekularné dispergovat. Prvni krystalické molekularni
disperze byly v letech 1963 a 1964 ptipraveny za pouziti
mannitolu jako nosice?” .

Referat

Praveé cukry, pfedev§im mannitol a sorbitol, patii me-
zi nejpouzivangjii krystalické nosi¢e spolu s mo&ovinou®.
Ziskani krystalické pevné disperze je obecné snazs$i pii
pouziti mocoviny, nebot’ mocovina ma oproti cukriim nizsi
teplotu tani a dobrou rozpustnost ve vod¢ i ve vétsiné béz-
né& uzivanych rozpoustédlech®. Studie”? prokézaly zvyse-
nou rychlost rozpousténi krystalickych 1é¢ivych latek nife-
dipinu a ofloxacinu z pevnych disperzi s mannitolem ¢i
mocovinou, a to diky zlepSeni smacivosti, piipadné reduk-
ci krystalinity 1é¢ivé latky.

Vyhodou pevnych disperzi s hydrofilnim nosicem je,
ze hydrofilni nosi¢ se ve vodném prostiedi snadno rozpus-
ti, ¢imZz uvolni castice, pfipadn¢ molekuly lécivé latky.
Nicméné vzhledem k vysoké termodynamické stabilité
krystalickych nosi¢li dochdzi k uvolnéni 1écivé latky
z krystalickych pevnych disperzi pouze v omezeném roz-
sahu?, jak je patrné z grafu na obr. 4.

4.2. Druhé generace

Ve druhé generaci pevnych disperzi se ve funkci nosi-
¢e pouzivaly amorfni latky, pozdé&ji predev§im polymery,
pro piipravu amorfnich pevnych disperzi'”. Prvni amorfni
pevna disperze byla pfipravena s f-karotenem a poly-
mernim nosi¢em polyvinylpyrrolidonem v roce 1965. Jed-
nalo se také o prvni pevnou disperzi pfipravenou metodou
odpatovani rozpoustddla®®. V amorfnim nosiéi se nejastéji
1écivé latka disperguje ve formé& amorfnich ¢astic, nemusi
tomu vSak byt vzdy aléciva latka muze zlstat
v krystalickém stavu. Neni vyjimkou, Ze 1é¢iva latka exis-
tuje ve vice formach (Castecna amorfizace) v ramci jedné
amorfni pevné disperze®. Lé¢iva latka se samoziejmé miize
také molekularné dispergovat, c¢ehoz byva dosaZeno
zejména pii pouziti polymerd jako nosicl, pfestoze prvni
amorfni molekularni disperzi se podafilo pfipravit
s kyselinou citronovou a lé¢ivou latkou griseofulvinem®'.
Zda probéhne molekularni dispergace 1é¢ivé latky, zalezi

Pevné disperze

Prvni Druhd Treti Ctvrta
generace generace generace generace
1 1
Krystalicky Amorfni Povrchoveé Smés polymeru Nerozpustny Bobtnajici
nosic nosic aktivni nosic a tenzidu polymer polymer

Obr. 3. Rozdéleni pevnych disperzi do &ty generaci vzhledem k vyvoji disperznich systémii (upraveno podle cit.')
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uvolnéna léciva latka

Obr. 4. Modelové zobrazeni uvoliiovani 1é¢ivé latky z riznych
typti pevnych disperzi pri nasyceni média; 0 — Cista 1éCiva
latka, / — prvni generace pevnych disperzi, 2 — druhd generace
pevnych disperzi, 3 — tfeti generace pevnych disperzi vykazujici
vyrazné niz§i precipitaci 1éCivé latky, 4 — étvrta generace pevnych
disperzi s disoluénim profilem nultého adu (upraveno podle cit.®)

predeviim na jeji teplotd tani arozpustnosti v nosi&i’.
Krystalické 1é¢ivé latky s vysokou teplotou tani
a omezenou rozpustnosti v pouzitém nosic¢i se nebudou
molekularné dispergovat, nicméné muize unich prob&h-
nout amorfizace a dispergace amorfnich &astic*.

Koncentrace lécive latky
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Protoze amorfni nosi¢e jsou mén¢ termodynamicky
stabilni nez krystalické, je pii pouziti amorfniho nosice
dosazeno rychlejsi rozpustnosti 1é¢ivé latky™'>. P¥i rych-
1ém rozpusténi nosic¢e vsak v blizkosti pevné disperze do-
chazi k zakoncentrovani média 1éCivou latkou, ktera se
dispergaci v nosi¢i dostala do piesyceného stavu’**. Di-
sledkem je precipitace, Castice se shlukuji do vétsich a tim
hiife rozpustngjsich aglomeratd®, a piipadna krystalizace
1écivé latky. Oba procesy vedou k nezadoucimu poklesu
biodostupnosti 1é¢ivé latky®®, viz obr. 5. Nicmén& stu-
die’®" uvadgji, ze velikost vzniklych Gastic ziistiva pod
1 pum, tedy nizsi neZ velikost rozemletych Castic.

Radu pouzivanych polymernich nosi¢ii je moné roz-
délit na syntetické (polyvinylpyrrolidon, krospovidon,
polyethylenglykol, polymethakrylaty), polosyntetické
(derivaty celulosy — hydroxypropylmethylcelulosa, hydro-
xypropylcelulosa) a piirodni (3krob, inulin)®'***. Dalezi-
tym kritériem pii vybéru vhodného nosice je délka poly-
merniho fetézce, resp. molekuldrni hmotnost. S rostouci
délkou polymerniho fetézce je spojena vyssi viskozita
polymeru brénici vysraZeni 1éCivé latky, ale také klesajici
rozpustnost ve vod¢.

Nizkomolekuldrni sacharidy (napf. inulin) vykazuji
extrémné rychlou rozpustnost ve vod¢, nicméné je u nich
vyrazné navySena pravdépodobnost precipitace 1éCivé lat-
ky, proto se od jejich pouziti pii pfipravé pevnych disperzi
ustupuje. Naopak polyvinylpyrrolidon o vysoké moleku-
larni hmotnosti (PVP K30, Mr = 40 000) je schopny vysra-
zeni 1écivé latky zabranit. Pevné disperze vSak mohou
vykazovat mensi rozpoustéci rychlost 1é¢ivé latky ve srov-
nani s jinymi nosici, napf. s polyethylenglykolem. Pra-
vé polyethylenglykol o nizké molekuldrni hmotnosti (PEG

Koncentrace lécivé latky

Cas

Pevnd disperze ’n
s hydrofilnim
amorfnim nosidem

- .* Rozpudtény nosic

L] Vysralena lédiva litka

Obr. 5. Modelové znazornéni opétovného vysrazeni lécivé latky uvolnéné z pevné disperze s hydrofilnim amorfnim nosi¢em

(upraveno podle cit.")
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6000, Mr = 6000) vyznamnéji urychluje rozpousténi lécivé
latky, ale pfipravené pevné disperze byvaji pfilis lepivé,
a proto nepiili§ vhodné pro p¥ipravu tablet nebo tobolek™.

Dale je pii volbé polymerniho nosi¢e nutné brat
v potaz teplotu skelného piechodu (pro metodu taveni),
rozpustnost v organickych rozpoustédlech (pro metodu
odpafovani rozpoustédla) a mozné interakce mezi polyme-
rem a lécivou latkou. Vysoka teplota skelného ptechodu
(Tg) polymerli sniZuje pohyblivost molekul 1éCivé latky,
coz spolecné s pripadnou tvorbou intermolekularnich vodi-
kovych miistkli mezi polymerem aléCivou latkou vede
k vyssi stabilité pevné disperze. Nicméné nékteré 1éCivé
latky mohou na polymer pusobit jako plastifikatory a tak
snizovat teplotu skelného prechodu polymeru®, jedna se
napf-. o 1é¢ivou latku ibuprofen®, ketoprofen, guaifenesin®
a hydrokortizon*'. Studie®, zkoumajici 1é¢ivou latku felo-
dipin v pevnych disperzich s nosi¢i PVP ¢i PEG, prokézala
ovlivnéni fyzikalnich vlastnosti 1é¢ivé latky interakcemi
akce mezi felodipinem a PVP vedla k amorfizaci 1écivé
latky.

4.3. Tteti generace

Poté, co vyzkum v oblasti nosici 1é¢ivych latek pro-
kézal, ze povrchove aktivni ¢i samoemulgujici nosi¢ doka-
ze urychlit uvolovani 1écivé latky, zacaly se tyto nosice
pouzivat také pro piipravu pevnych disperzi'’, a to pev-
nych disperzi tieti generace (zacatek 90.let*). Pouziti
povrchové aktivni latky jako nosice, pfipadné jako dalsi
slozky pevné disperze, navic eliminuje hlavni nedostatek
pevnych disperzi druhé generace — riziko precipitace
a rekrystalizace 1&éCivé latky, a to jak pii pripravé pevné
disperze, po dobu exspirace, tak pii rozpousténi
v disolu¢nim médiu. ProtoZe tenzidy maji schopnost nava-
zat se na povrch 1é¢ivé latky nebo uzavrit 1é€ivou latku do
micely, zvySuji misitelnost 1é¢ivé latky s nosi¢em, zaroven
brani vysrazeni 1éCivé latky v dusledku piesyceni a také
zlep3uji jeji smacivost®. Diky tomu pevné disperze tieti
generace vykazuji nejvyssi biodostupnost pro Spatné roz-
pustné 1écivé latky v porovnani s ostatnimi generacemi
pevnych disperzi’.

Mezi ptiklady pouzivanych povrchové aktivnich nosi-
¢l patii poloxamery, polyoxyglyceridy (Gelucire 44/14) ¢i
kopolymer Soluplus® pouzivany predeviim pii extruzi
taveniny®'®. Dale se jako piidana povrchové aktivni slozka
pevné disperze pouziva napft. sodna stl laurylsulfatu nebo
polysorbaty (Tween®™)®. Mnozstvi studii potvrdilo, Ze pii-
davek povrchové aktivni slozky vede ke zlepSeni disoluc-
niho profilu pevné disperze**>'. Naptiklad podle studie®,
kombinace SLS s nizkomolekularnim sacharidem v pevné
disperzi zabranila precipitaci 1é¢ivé latky, nebot’ prodlou-
zené rozpousténi SLS pfispélo k zachovani vysoké kon-
centrace 1é¢ivé latky v blizkém okoli rozpoustéjici se pev-
né disperze. Jako velice oblibena dvojice se jevi smés po-
lyethylenglykolu (PEG) s polysorbatem 80  (cit. ™).
I'kdyz je polysorbat 80 za pokojové teploty kapalny,
s PEG vytvaii pevné matrice®.
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4.4. Ctvrta generace

ze s fizenym uvoliiovanim 1é¢ivé latky. Tyto disperze ne-
jen zvySuji rozpustnost 1é¢ivé latky, ale také prodluzuji jeji
uvolnovani, a to diky pouziti ve vodé nerozpustnych nebo
botnajicich polymerii””. K uvoliiovani dispergované 16¢ivé
latky z nerozpustného nebo botnajiciho nosice dochazi
postupné, konstantni rychlosti a je tak prodlouzen terapeu-
ticky efekt 1é¢ivé latky. Molekuly 1é¢ivé latky se mohou
uvolfiovat z nosi¢e dvéma mechanismy, které jsou odlisné
od mechanismu uvoliovani 1é¢ivé latky z pevnych disper-
zi pfredchozich generaci (kap. 3.1). Jednd se
o mechanismus difuze a eroze®. Pfi pouZiti nerozpustného
polymeru se 1é¢iva latka z pevné disperze uvoliiuje pro-
stiednictvim difuze, zatimco v piipadé botnajiciho nosice
dozclhézi k uvolnéni 1écivé latky diky erozi pevné disper-
ze*.

Pouzivanymi nerozpustnymi polymery jsou nejcastéji
ethylcelulosa, polyethylenoxid a amonioalkylmethakrylatové
kopolymery (Eudragit® RL a RS). Z botnajicich polymerii
se pro piipravu pevnych disperzi nejvice uplatiiuji hydro-
xypropylmethylcelulosa (HPMC), hydroxypropylcelulosa
(HPC) a karbomer. Pro zajisténi fizeného uvoliovani 1é¢i-
vé latky mtize byt soucasti pevné disperze také tenzid ¢i
latka pro tpravu pH (cit.®). Diky studii*' bylo zjisténo, ze
prodlouzené uvoliovani 1é¢ivé latky indomethacinu
z pevné disperze s EC je vysledkem hydrofobnich interak-
ci mezi 1é¢ivou latkou a hydrofobnim nosi¢em.

5. Zavér

Prestoze vyzkum zaméfeny na pevné disperze je roz-
sahly, na trhu je mnozstvi produktt s pevnou disperzi pie-
kvapivé nizké. Vétsina nevyhod pevnych disperzi je spoje-
na s jejich pfipravou a skladovanim. Prestoze pevné dis-
perze piedstavuji slibny systém fixace amorfni 1écivé latky
v pevnych 1ékovych formach, mnohé studie prokazaly
zhorsenou stalost disperzi v pribéhu exspirace’® . Nega-
tivni dopad na fyzikdlni stabilitu pevnych disperzi ma
pfedevsim zvySena teplota a vlhkost, nebot’ zvySuji mobi-
litu molekul, coz mize vést k rekrystalizaci 1é¢ivé latky ¢i
separaci fazi. Vysledkem je sniZend rozpustnost
a rozpoustéci rychlost pevné disperze. Proto je v ptipadé
lécivych pripravkll s pevnou disperzi zvyseny diraz na
dodrzovéni skladovacich podminek*®. Dal§im divodem,
pro¢ nejsou pevné disperze hojnéji zastoupeny v portfoliu
farmaceutickych firem, mize byt obtizna predikce pro
ucely vyroby.

Systémy pevnych disperzi se neustale rozviji spolec-
né stim, jak se zlepSuji technologické postupy vyroby
a analytické metody, které umoznuji studovat molekularni
zmény uvnitf pevnych disperzi. Dale probihaji studie za-
méfené na vybér vhodnych nosi¢li mezi nové vznikajicimi
polymernimi fetézci ¢i jejich kombinaci s dal§imi pomoc-
nymi latkami. Pfestoze stabilita pevnych disperzi vykazuje
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jistd omezeni, jednd se o slibné feSeni problému nedosta-
tené biodostupnosti malo rozpustnych 1é¢ivych latek.
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L. Gruberova and B. Kratochvil (Department of
Solid State Chemistry, University of Chemistry and Tech-
nology Prague, Prague): Solid Dispersions of Poorly
Water Soluble Drug

There has been a great interest in solid dispersions
since 60’s because it is one of the most promising methods
to increase the low bioavailability of poorly water soluble
drugs. Numerous studies on solid dispersions have been
published, showing advantages of these materials. The
main benefits of solid dispersions for low soluble drugs lie
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in the possibility to reduce the particle size, even to molec-
ular level, to enhance wettability and porosity, as well as
to change the drug crystalline state, preferably into amor-
phous state. Despite high research interests, the number of
marketed products with solid dispersion is surprisingly
low. The aim of this review is to provide basic information
for better understanding of solid dispersions. The article
contains definitions and characterization of the various
system including four generations of solid dispersions,
description of preparation methods and mechanisms of
drug dissolution.

Keywords: crystalline/amorphous solid dispersions, solid
solution, solid suspension, poorly water soluble drugs,
carrier-controlled/drug-controlled dissolution, melting
method, solvent method



