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ANOTACIA

Tato praca sa zaoberda sposobmi pozitivneho ovplyvnenia rozpustnosti malo
rozpustnych lie¢iv. Strucne popisuje vSeobecné metody a Specifické latky, ktoré
sa podielaji na zvySeni rozpustnosti. V zavere charakterizuje disolu¢né testy

vybranych studii.

KEUCOVE SLOVA

lie¢iva, rozpustnost’, indomethacin, zvySenie rozpustnosti

ANNOTATION

This work deals with methods of positively affecting the solubility of poorly
soluble drugs. Briefly, it describes the general methods and specific substances
involved in increasing solubility. At the end it characterizes dissolution tests of

selected studies.

KEYWORDS

drugs, solubility, indomethacin, increased solubility
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Zoznam skratiek

A- plocha potrebna pre rozpustenie

API — hlavna lie¢iva latka

BCS- Biofarmaceuticky klasifikaény systém
C- koncentracia lieciva

Cs- rozpustnost’ zlozky

C - rozpustnost’ pevnej fazy

COX (1,2) — cyklooxygenaza

D- difuzny koeficient

DSC- diferencialna skenovacia kalorimetria
FD- suSenie vymrazovanim

FDA- Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv
GIT- gastrointestinalny trakt

Gelu- Gelucire 50/13

h- hriibka difuznej vrstvy

HG- homogenizicia

HPMC- hydroxypropyl methylcelulosa
IND-indomethacin

IR — okamzité uvol'nenie lieciva

m- hmotnost’ rozpusteného materialu

MAD -maximadlne absorbovatel'na davka



PEG- polyethylén glykol

PM- fyzikalna zmes

PVP- polyvinylpyrolidon

R- plynové konstanta

S-rozpustnost’

Sd- sprejové susenie

SD-tuhé disperzia

SITT- cas, ktory liecivo stravi v tenkom ¢reve
SIWV- objem vody v tenkom ¢reve

t- Cas

T- absolutna teplota

V-molarny objem

XPRD- rontgenova praskova difrakcia
p-hustota

V- radius cCastic



Uvod

V stiCasnosti sa nové, vyvijané liecivé latky potykaju s Coraz vicSim
problémom ich schopnosti sa rozpustat, ¢o predstavuje Casti komplikaciu pri
formulacii liekovej formy. Tento problém sa moéze prejavit nizkou hodnotou
biologickej dostupnosti. Kvoli tomu sa vela farmaceutickych firiem snazi
optimalizovat’ biologickil dostupnost’ novodobymi technikami upravy liecivej

latky.

Priblizne 70 % lie¢iv vstupujicich do vyvoja ma nedostatocnil rozpustnost’ vo
vode. NajdolezitejSim parametrom pre oralnu biologickl dostupnost’ je
rozpustnost’ lieCiva. V stcasnosti ma len 8 % novych lieCiv vysoku rozpustnost’

a permeabilitu.t

Tato praca je zameranda na metody zvySenia rozpustnosti malo rozpustnych
lie¢iv. Pozostava z niekolkych vSeobecnych metdd zvySenia rozpustnosti a tiez

predstavuje Specifické techniky.
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1. Rozpustnost’, stanovenie rozpustnosti lieCiv

1.1. Rozpustnost’

Termin rozpustnost’ je jednou z hlavnych fyzikalno-chemickych vlastnosti
latky, charakterizujucich schopnost’ pevnych, kvapalnych a plynnych latok
rozpustit' sa v pevnych, kvapalnych alebo plynnych rozpustadlach za vzniku
homogénnej sustavy, roztoku. V §irSom vyzname termin rozpustnost’ predstavuje
maximalne mnozstvo latky, ktoré sa rozpusti v Specifickom objeme rozptstadla.
Rozpustnost’ zavisi od fyzikalnych a chemickych vlastnosti rozpustanej latky
a rozpustadla. Taktiez zavisi od teploty, tlaku a pH roztoku. Rozpustadlom byva
najéastej$ie kvapalina, menej Gasta je pevna latka a ojedinele je to plyn.2 Pojmy
ako rozpustanie a gastrointestinalna permeabilita st dolezitymi parametrami pre
kontrolu rychlosti ¢i rozsahu absorpcie lieku a jeho biodostupnosti.® Je velmi
dobre zname, Zze rozpustnost pomaha pri objavovani a vyvoji lieiv a je

nevyhnutna pre navrhnutie chemickych operacii.?

Tabulka 1 Stupefi rozpustnosti latok pri teplote 15 az 25T 4

Stupen rozpustnosti latky | MnoZstvo rozpust’adla (g) potrebné na rozpustenie na 1,0 g latky
vel'mi 'ahko rozpustné do 1,0
lahko rozpustné 1,0-10
dobre rozpustné 10-30
mierne rozpustné 30-100
tazko rozpustné 100 — 1000
vel'mi tazko rozpustné 1000 — 10 000
prakticky nerozpustné viac ako 10 000
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Pomer peroralne podavanych lieiv sa blizi 90 %. Nasledna absorpcia
takéhoto lieciva, jeho biologickd dostupnost’ a farmakokineticky profil sa odvija

od jeho rozpustnosti vo vodnom prostredi. °

Parameter rozpustnosti hra vel'mi dolezitt tlohu v biologickej dostupnosti
lie¢iva v organizme pri peroralnych liekovych formach, hoci vyznamny je aj
vplyv efluxnych transportérov, gastrointestinalna permeabilita ¢i efekt prvého
prechodu peceniou. Biofarmaceuticky klasifikaCny systém je dnes uz dobre
zavedend a stale aktualizovand ststava, rozdelujica lieCiva na zaklade

rozpustnosti vo vode a permeability peroralne podavanych lieiv. °

1.2. Stanovenie rozpustnosti lie¢iv

Schopnost’ latky sa rozpuStat vazne zavisi na type rozpusStadla,
podmienkach reakcie, fyzikalno-chemickych vlastnostiach rozpustanej latky

® Udaje o rozpustnosti byvaju

a v neposlednej rade na polarite a polymorfii.
nedostatocné alebo uplne chybaju pri Specifickych chemickych zlaceninach,
lieCivach ¢i priemyselnych chemikaliach. V dosledku tohto nedostatku informacii
je velka snaha o zistenie konkrétnej rozpustnosti pozadovanej latky. Problém
modze nastat’ pri liecivach, ktoré st nedostatone rozpustné a mozu pdsobit’ na
organizmus toxicky.” V dosledku toho je biologickd dostupnost tychto mélo

rozpustnych latok vel'mi nizka. 8

Liecivé latky sa v pevnom skupenstve musia rozpustit’ predtym, nez buda
absorbované. Rychlost’ disolicie je zavisla na rozpustnosti u¢innej latky. Preto sa
stanovuje rozpustnost’ liekovej formy spolu s obsahom aktivnej latky. Johnson
a Swindell navrhli postup ako stanovit maximalne absorbovatelni davku

( MAD-maximum absorbable dose).®
Maximalna absorbovatel'na davka °

MAD =S - Ka - SIWV - SITT (1)
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V tejto rovnici S je rozpustnost (mg/ml) pri pH 6,5, Ka je konstanta
rychlosti intestinilnej absorpcie (min?), ktora bola ziskana z experimentov
prevadzanych na potkanoch a je povazovana za podobnu l'udskej Ka konstante.
SIWV je objem vody tenkého ¢reva (ml), ten ma hodnotu 250 ml, SITT je cas,
ktory stravi liecivo v tenkom creve, vSeobecne je rovny trom hodindm. MAD
koncept byva vyuzivany k pociatocnému zisteniu, ¢i sa vyskytni nejaké
potencionalne problémy s disoliciou a absorpciou. Dalou vyhodou je, Ze nam
dava taktieZ moZnost’ navrhnut’ nejaké vhodné rieSenie, napr. pouzitie Specialneho

vyrobného procesu, aby boli potencionalne rizika minimalizované.®

Toto stanovenie prebieha pri teplote 37 +/-1 °C vo vodnom médiu v rozsahu
pH 1-7,5. Dostato¢ny pocet stanoveni pri roznych pH je primerany profilu pH
zavislosti od daného lie¢iva. Napriklad, ked’ pKa daného lie¢iva je v rozmedzi 3-5
tak by sa rozpustnost mala stanovovat pri pH=pKa, pH=pKa+1 a pH=1 a7,5.
Tieto merania sa minimdlne trikrat opakuji pri jednom pH. Pokial' lie¢ivo
vykazuje znamky chemickej nestability, mozu sa pouzit’ aj iné pufry ako tie, ktoré
st uvedené v americkom liekopise (United States Pharmacopeia). Najtradi¢nejSia
metoda je metdda shake-flask (natriasand banka), ale pouzivaji sa aj acidobazické
titracie. UrCenie rozpustnosti lieCiva sa vypocita z objemu vodného média,
v ktorom sa rozpustila najvysSia koncentracia lieiva. LieCivo ziska oznaCenie
vysoko rozpustné v pripade, ked’ sa najvacsia sila rozpusti v 250 ml vodného

média v rozsahu pH 1-7,5.°
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2. Bioklasifika¢ny systém

Kedze rozpustnost’ ako taka eSte nie je dostatoénym meradlom klasifikacie
biodostupnosti lie¢iv, v devitdesiatych rokoch bol preto Amidonom navrhnuty
biofarmaceuticky klasifikaény systém (BCS).}° Tento systém rozdelil lie¢iva
podla ich permeability, ktord koreluje ,,in vitro®“ rozpustanie ¢i ,,in vivo*

biologicktl dostupnost’ liekov a rozpustnost’ do styroch tried.?

TabuPka 2 Bioklasifika¢ny systém?°

TRIEDA PERMEABILITA ROZPUSTNOST
1 Vysoka Vysoka

2 Nizka Vysoka

3 Vysoka Nizka

4 Nizka Nizka

BCS sa riadi tymito dvoma hlavnymi faktormi: intestindlna permeabilita
a rozpustnost’, ktoré¢ riadia rychlost’ a rozsah absorbcie, ordlne podaného lieciva
z tuhych davkovych foriem a jeho biodostupnost’. Bioklasifikaény systém je teda
zakladnym ndastrojom pri vyvoji liekov, najméd pri vyvoji ordlne podavanych
liekov. Kritérium pre klasifikaciu rozpustnosti podl'a FDA (The Food and Drug
Administration) je zaloZend na najvysSej davke peroralneho podaného lieku, ktory
sa okamzite uvol'ni (IR). Klasifikacia permeability je zaloZena priamo na rozsahu
¢revnej absorbcie u l'udi alebo nepriamo na merani hodnoty prenosu hmoty cez

¢revnli membranu &i uz u I'udi alebo u ,, in vivo* modelov. 2
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Mnoho regulacnych uradov spravilo eSte viacero uprav vysSie spomenutych
kritérii. Jednym z nich je aj uprava od Lipanského, ktory zostavil pravidlo troch
patiek. Jeho hlavnou ulohou bolo empirické posudenie permeability API. Prva
patka hovori, Ze by molekula mala mat’ 5 a viac vodikovych donorov. Ako d’al$ia
je patka predstavujuca molekulovi hmotnost, ktora ma mat’ hodnotu vyssiu nez
500. Posledna pitka hovori, Ze dekadicky logaritmus rozdel'ovacieho koeficientu
Vv systéme oktan-1-0l a voda by mal byt’ va¢si nez pat. Lie€ivé latky, ktoré spliuja

tieto kritéria st oby¢ajne tazko vstrebatelné a nevhodné pre d’al$i vyzkum.!

2.1. Klasifikacia do tried podl’a BCS

Lie¢ivo sa moéze nazyvat vysoko rozpustné, triedou 1, pokial sa jeho
najvyssia lieCebna davka rozpusti v 250 ml vodného pufru (pH 1-7,5). Vysoko
vstrebavatel'né lieCivo je vtedy, ked’ miera permeability je najmenej 90% alebo je
vySSie zalozené na hmotnostnej bilancii ¢i vV porovnani s intravenézne podanou
davkou.'®? Prikladom mézu byt propranolol a theofylin (vid’.obr.2). Lie¢iva tejto
triedy sa pouzivaju pre pripravu lie€iv s okamzitym uvolnovanim podavanych vo

forme tabliet ¢i kapsuli.t?

Biodostupnost’ liekov triedy 2 je obmedzena rychlostou rozpustania. Na
zéklade ich vysokej permeability sa v poslednych rokoch zameriavalo na zvysenie
rozpustnosti, ¢o by malo za nasledok zvysenie biodostupnosti. ® Patria sem lie¢iva
ako chlérpromazin, diflunisal aj indomethacin.’?> Disoluény profil sa riadi
fyzikalne-chemickymi faktormi, ako su povrchova plocha, difuzny koeficient,
hrubka difuznej vrstvy, saturacnd solubilita, objem rozpustadla alebo mnoZzstvo
samotného rozptstaného lie¢iva.!® Pre zlepenie rychlosti rozpustania su
u¢innymi  metdodami  pre tato triedu zmeny kryStalovej modifikécie,

samoemulgace, redukcia velkosti ¢astic a modifikacia pH. *

V pripade liekov triedy 3 BCS je problémom permeabilita, ale rozpustia sa
rychlo. Zaradzujeme sem lie¢iva ako atropin, cefazolin a nadolol.*? Aktivny
transcelularny transport, ktory je sprostredkovany prenasacom je prvy z troch

teoretickych transepitelovych ciest. Druhou cestou je pasivny transcelularny
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transport a posledny sa nazyva paraceluldrny transport. Pomocou paraceluldrneho
transportu sa absorbuje vicSina perordlne podavanych liekov. Aby liecivo
dosiahlo zna¢nii membranovi priepustnost’, malo by byt vyrazne lipofilné. Ked’ze
membranova priepustnost je dana chemickou Struktirou, preto je nutné
vylepSenie s cielom zvySenia priepustnosti transcelularnou cestou. Aj ked’ lie¢iva

triedy 3 mozu byt limitované permeabilitou, maji vel'ky farmaceuticky vyznam.®

Poslednt triedu tvoria lieky triedy 4, kde je biodostupnost obmedzena aj
rozpustnostou aj permeabilitou. Ked’Ze je permeabilita nizka, lieky tejto kategdrie
sa ojedinele podrobuju vyvoju alebo pokial’ ich biodostupnost’ nebude vyssia.
Sucasné postupy vyuzivané na zlepSenie rozpustnosti pre triedu lie¢iv 2 BCS
spolu s latkami, ¢o zvySuju absorbciu, mézu byt pouzité pri formovani lieCiv
triedy 4. Dalsou formou pristupu Ktriede 4 je vyber lepsicho lie¢iva

s vyhodnej$imi fyzikalno-chemickymi vlastnostami pocas fazy optimalizacie.®
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High solubility

Low solubility

Class 1 Class 2
Abacavir Ketoprofen Amiodarone Itraconazole
Acetaminophen Ketoralac Atorvastatin Ketoconazole
Acyelovir Labetolol Azithromycin Lansoprazole
Amiloride Levodopa Carbamazepine Lovastatin
Amitryptyline Levofloxacin Carvedilol Mebendazole
Antipyrine Lidocaine Chlorpromazine Naproxen
Atropine Lomefloxacin Ciprofloxacin Nelfinavir
Buspirone Meperidine Cisapride Ofloxacin
Caffeine Metoprolol Cyclosporing Oxaprozin
Captopril Metronidazole Danazol Phenazopyridine

= Chloroguine Midazolam Dapsone Phenytoin

E;: Chlorpheniramine Minocyeline Diclofenac Piroxicam

Z Cyclophasphamide Misoprestol Diflunisal Raloxifena

E Desipramine Nifedipme Digoxin Ritonavir
Diazepam Phenobarbital Erythromycin Saquinavir

:5 Diltiazem Phenylalanine Flurbiprofen Sirolimus

= Diphenhydramine Prednisolone Glipizide Spironolactong
Disopyramide Primaguine Glyburide Tacrolimus
Doxepin Promazine Griseofulvin Talinolol
Doxyeycline Propranclol Ibuprofen Tamoxifen
Enalapril Quinidine Indinavir Terfenadine
Ephedrine Rosiglitazone Indomethacin Warfarin
Ergonovine Salicylic acid
Ethambutol Theophylline
Ethinyl estradiol Valproie acid
Fluoxetine Verapamil
Glucose Zidovudine
Imipramine
Class 3 Class 4
Acyclovir Fexofenadine Amphotericin B
Amiloride Folinic acid Chlorothiazide
Amoxicillin Furossimide Chlorthalidone
Atenolol Ganciclovir Ciprofloxacin

E’ Altropine Hydrochlorathiazide Colistin

:f: Bidisomide Lisinopril Furosemide

E Bisphosphonates Metformin Hydrochlorothiazide

g Captopril Methotrexate Mebendazole

: Cefazolin Nadolol Methotrexate

z Cetirizine Penicillins Neomycin
Cimetidine Pravastatin
Ciprofloxacin Ranitidine
Cloxacillin Tetracycling
Diclonacillin Trimethoprim
Erythromycin Walsartan
Famaotidine Zalcitabine

Obriazok 1 Zaradenie 130 zlucenin do kategérii BCS'?
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V 90. rokoch bolo vyvijanych farmaceutickym priemyslom vel'ké mnozstvo
lieCiv, ktoré sa podla syst¢ému BCS radili do triedy 1. Postupom casu vsak
pribudali lie¢ivé latky, ktoré spadali do triedy druhej alebo tretej triedy lie¢iv a je
vel’ka snaha o ich pouzitel'nost’ vo farmaceutickom priemysle. V tychto triedach je
splnena aspon jedna z podmienok moznej aplikovatelnosti, to je bud’ vysoka
permeabilita, alebo vysoka rozpustnost. V pripade lie¢iv triedy 4 podra BCS je
treba rozpustnost' zvysit, pretoze tieto lie¢iva vykazuju nizkou rozpustnost’ aj
permeabilitu. Pre ich pripadné vyuzitie je potrebné zlepSenie tychto vlastnosti, ak

maji aspon odpovedajicu vysoku biologicka dostupnost’. 3
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3. Indomethacin

Indomethacin je malo rozpustné lieCivo (podla bioklasifika¢ného systému
trieda BCS I1). V rade studii tykajucich sa rozpustnosti je indomethacin pouzivany
ako modelovy priklad malo rozpustného lie¢iva. Chemicky nazov indomethacinu
je 1-(4-chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-octova kyselina a patri do
skupiny nesteroidné antiflogistika a antireumatika. Svojim mechanizmom ucinku
pOsobi proti bolesti, preto sa pouZziva tiez na kratkodobu lieCbu bolesti, ako je
bolest hlavy, zubov, menstruaénd bolest a pod.'® Struktarny vzorec

indomethacinu je na obrazku 2.1

Cl
o
N
HaCo VR
o
HO
0O

Obrazok 2 Indomethacin 16

Pri skimani mechanizmu G¢inku na zvieracich modeloch sa dokazali ucinky
indomethacinu ako nesteroidného protizépalového lieciva. Podstatou ucinku je
inhibicia  syntézy prostaglandinov. Dochadza k zablokovaniu enzymu
cyklooxygenazy (COX), ktory existuje v dvoch forméach: COX-1 a COX-2. Forma
COX-1 je konstitutivnym ¢lenom normalnych buniek a COX-2 je indukovany v
zapalovych bunkach. Tento enzym sa podiel'a na syntéze biologicky aktivnych

latok a mediatorov zpalu, ¢o mé za nasledok vznik bolesti.'®
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4. ZvySenie rozpustnosti a biodostupnosti malo

rozpustnych lieCiv

Uz celé desatroCia existuji lie¢iva, ktorych rozpustnost’ predstavuje vyzvu pre
vyskum vhodnych foriem na perordlne podanie. ZvySenie biodostupnosti tazko
rozpustnych lie¢iv pri snahe zachovania ich biologicky aktivnej Struktury sa

dosahuje chemicky, fyzikalne alebo biologicky. *°

Pomocou modifikacie rovnice Noyes-Whitney 1° z 19. storoéia (rovnica 2) sa
ziskava moznost’, ako zvysit' rozpustnost aj malo rozpustnych lie¢iv a pritom

minimalizovat’ problémy pri perordlnom podani. 1°

Noyes-Whitney rovnical®

dm _ AD(C4—C)
dt h

(2)

Hmotnost' rozpusteného materialu predstavuje m, t je cas, A je plocha
potrebna pre rozpustanie, D je difuzny koeficient zlozky, Cs je rozpustnost’ zlozky
v disolu¢nom médiu, C je koncentracia lie¢iva v médiu v ¢ase t a hrubke h, ¢o
predstavuje difiznu hrani¢nu vrstvu susediacu s povrchom rozpustanej zliceniny.
Zvysenie dostupnej plochy A (rovnica 2) rozpustanej latky, moze byt jednym
Z hlavnych moznych zlepSeni rozpustnosti. Jedno z d’alSich zlepSeni rozpustnosti
je znizenie parametru h (rovnica 2), a to optimalizaciou macacich charakteristik.
V neposlednej rade tu mame zvySenie zdanlivej rozpustnosti lieiva za
fyziologicky podstatnych podmienok. Za takychto podmienok sa zmeny
V hydrodynamike povazuji za jedny z obtazne preveditelnych v ,in vivo*
a zachovanie podmienok zmyvania bude zavisiet’ od toho, aka bude permeabilita

sliznice gastrointestinalneho traktu®.

Spomedzi vSetkych je avSak najatraktivnejSia moZnost' zvySenia rychlosti
uvolfiovania lie¢iva prave prostrednictvom typu podania liekovej formy.*” Podl'a
rovnice Noyese-Whitney (rovnica 2) plati ze, zmensenie velkosti Castic
zodpovedd zvyseniu povrchovej plochy castic, Co zvySuje rychlost’ rozpustania

tejto latky. V roku 2012 Sun akol. avroku 2013 Williams a kol. uviedli, ze
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zmensSenie velkosti ¢astic ma skuto¢ne ucinky na kineticku rozpustnost’ latky, a to
podla Ostwald-Freundlichovej rovnice (rovnica 3). Zrovnice 3 vyplyva, ze
rozpustnost’ sa vyznamne zvysuje po redukcii pod 1 mm. Dévodom moze byt

zvysenie solvataéného tlaku.®

Ostwald-Freundlich rovnica 3

c 2:0V
log==—"—"— 3)
c.  2303RTpuv

Rovnica 3, kde ¢ znamena rozpustnost’ nasyteného roztoku, ¢_ rozpustnost’
pevne] fazy velkych castic aV molarny objem. V menovateli je plynova

konstanta R, absolitna teplota T, hustota tuhych latok p a radius castic v. *

Nasledujuca tabulka zobrazuje rozlicné moznosti zvySenia rozpustnosti alebo

plochy pre rozpustenie.!’

Tabul’ka 3 MoZnosti zvySenia rozpustnosti latok’

Fyzikalne modifikacie

mikrocastice
Velkost Castic
nanosuspenzie

Krystalové modifikacie

Polymorfy

Pseudopolymorfy

pozitie povrchovo aktivnych latok
Zlucenie/R ozpustenie
pouzitie cyklodextrinov

eutektické zmesi
Disperzie nosicov lieCiv
tuhé disperzie

tuhé roztoky

Chemické modifikacie

Rozpustné prekurzory

Soli
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4.1. Mikronizacia

Jednou 7z najstar$ich technik je zvySenie rozpustnosti lie¢iv pomocou
zmenSenia velkosti Castic. Tato metdoda sa vel'mi Casto pouziva na zvySenie
biodostupnosti malo rozpustnych lie¢iv. Pokial sa zmenSuje plocha castic,
dochadza umerne ku zvySeniu rychlosti rozpustania lieiva. Je to bezpecna
metdda bez zmeny chemickej $truktiry.® Podl'a Prandtlovej rovnice pri znizeni
velkosti Castic pod 5 pum, klesa hribka difuznej vrstvy, ato vedie K vyssej
rychlosti rozpusStania lie€iv. Mechanickym rozdrobovanim a drtenim véacSich
Castic lie¢iva ziskavame mikronizované castice lieciva. Kolikovy, gulovy

a tryskovy mlyndek sa pouzivaji pre suché mletie.*

Tieto Castice mozeme vyrobit s vyuzitim superkritickych kvapalin, t;.
zlucCeniny nad ich kritickym tlakom aj teplotou s vlastnostami plynov aj kvapalin.
NajcastejSie pouzivany je oxid uhlicity. Metddou, ktord vyuziva superkriticka
kvapalinu je procedura oznaCovana ako rychla expanzia superkritickych roztokov,
pri ktorej je lieCivo rozpustené v superkritickej kvapaline za vysokého tlaku a
teploty. Pri tomto procese ddjde k precipitacii rozpustené¢ho lieCiva z roztoku

nasledkom zniZenia tlaku a vzniku vel'mi malych &astic.®

Nevyhoda mikronizacie sa skryva v ob¢asnom zvySovani aglomeracie Castic
API. To sa mdze prejavit’ znizenim Specifického povrchu, ktory je dostupny pre
rozpustanie. Jednou z nevyhod je aj vysoka energeticka naro¢nost’ ale aj vznik

¢astic nepravidelného tvaru aj velkosti.'*

4.2. Nanosuspenzie

Nanosuspenzie s koloidné disperzné Castice lieCivej latky o vel'kosti mensej
nez 1 mikrometer a vel'mi Casto stabilizované surfaktantom. Mozu byt vyuzité na
zvySenie rozpustnosti tazko rozpustnych lie¢iv vo vodnom aj nevodnom
prostredi. Mozu byt vyrabané tradiénymi metodami riadenej precipitacie, vtedy je

lie¢ivo rozpustené v solvente a pridanim antisolventu dojde k precipitacii jemnych
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krystalov. Surfaktant zabrani rastu kryStdlov na neziadicu velkost. Ostatné

metddy st zalozené na mleti a vysokotlakej homogenizacii.®

4.3. Polymorfy

Polymorfy sa méZu charakterizovat’ ako krystalové Struktary s rovnakym
chemickym zlozenim, ale st rozdielne v molekularnych konformaciach
a mriezkovych Struktarach. Kazdy polymorf ma iné vlastnosti, ako napr.
rozdielnu hustotu, stabilitu, rozpustnost' ¢i bod topenia (melting point).
K zvySeniu rozpustnosti sa vyuzivaju viacej metastabilné polymorfy, nez tie
termodynamicky stabilnejSie, ato kvoli ich nizSej rozpustnosti. Problémom
U zmienenych metastabilnych polymorfov je ich Casta transformacia na ich
stabilnejSiu formu. Vdaka tomuto obmedzeniu treba zaistit® pri vyrobe
davkovych foriem na zéklade transformacnych polymorfov vhodny pracovny
postup s podmienkou kontroly ich transformacie.}* Predneddvnom bolo
publikované,?® 7e hodnoty rozpustnosti u polymorfnych foriem sa pri vicsine
skimanych lie¢iv nelisili 0 viac ako dvojnasobok. Taky rozdiel nie je

z hladiska biodostupnosti vyznamny. 2°

4.4, KokrySstaly

Medzi dal§iu metdédu zvySenia rozpustnosti mozeme zaradit aj
kokrystaly — molekularne komplexy.?! Mozu byt definované ako tuhé latky, ktoré
su krystalické jednofazové materidly, zlozené z dvoch alebo viacerych réznych
molekularnych ¢i ionovych zlicenin. Vo vSeobecnosti byvaju v stechiometrickom
pomere, Vv ktorom nie st zahrnuté solvaty ani jednoduché soli. Rozpustnost
kokryStalov mobze byt urCend rovnovaznou rozpustnostou a Kinetickou
rozpustnostou.?? Ich velkou vyhodou je zmena vlastnosti v pevnej faze,
rozpustnost’ ¢i rychlost’ rozpustenia pri zachovani chemickej identity liecive;j
latky.?! Farmaceuticky kokry$tal musi obsahovat zlozku API a farmaceuticky

prijatelnt kokrystalicktl zIuceninu. Ich atraktivitu zvySuje to, Ze na rozdiel od soli
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sa kokrystaly nespoliehaju na ionizovatelné liecky a mozu sa vyrabat’ bez ohl'adu

na ionizovatelny stav API.??

4.5. Rozpustné prekurzory

Casto dochadza aj k prevedeniu lie¢ivej latky na rozpustnejsi prekurzor
(proliecivo). Toto chemicky upravené lie¢ivo ma vylepsené chemicko-fyzikalne
vlastnosti. Vd’aka biotransformacii je toto prolieCivo schopné previest' sa na
povodné lieCivo. Prolieciva sa delia do dvoch kategorii. V prvej kategorii su
zahrnuté prolieciva, ktoré su transportnymi formami lieCiv. Spojenie medzi
pomocnou, transportnou skupinou a pévodnym lie¢ivom predstavuje kovalentna
vizba, ktora sa jednoducho S$tiepi po absorpcii. Druhu kategoriu tvoria
bioprekurzory, ktoré st modifikaciou pévodného lieCiva. Tieto bioprekurzory su
substratom pre enzymy, ktoré z nich aktivne lie¢ivo vyrobia. K najpouzivanej$im
technikdm a metédam na zvySenie biodostupnosti patri vyuzitie prolieCiv..
Jedinym problémom je stabilita prolie¢iv, a to vdaka ich velmi rychlej

transformacii. 2%

4.6. Soli

Necelu polovicu sucasnych liecivych pripravkov na trhu tvoria odpovedajice
soli. Ked’Ze soli s iontové zlu€eniny, rozpustaji sa vV polarnych rozpuastadlach
(voda) lepSie nez neiontové zli¢eniny, preto sa mnoho t'azko rozpustnych lieciv
prave prevadza do iontovej formy.?! Rozpustnost ionizovaného lie¢iva vo vode je
preto ovplyvnenad zmenou pH podla Henderson-Hasselbachovej rovnice.”® S
klesajucim pH sa rozpustnost’ lie¢iva zvySuje exponencialne. Kvoli pH zavislej
rozpustnosti je pravdepodobné, Ze dojde v pripade volnej kyseliny alebo bazy k
precipitacii behom disolicie soli za ur¢itych pH podmienok v GIT. V zavislosti
od pKa a rozpustnosti volnej formy dochadza aj k precipitacii formy volnej
kyseliny za nizkeho pH, tj. v Zaludku, tak aj pri relativne vy$Som pH v crevach.

Casto sa stava, 7e dochadza k pouzitiu inej soli, tj. napr. miesto draselnej soli sa
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pouzije sodna sol.?® Existuju dokazy o zvyseni vyskytu neziaducich vedlajsich
ucinkov po podani inej soli aktivnej latky. Na tomto priklade doslo vd’aka lepSim
disolu¢nym vlastnostiam lie¢iva ku zvySeniu plazmatickych hladin aktivnej latky,
a tym sa objavili CastejSie neziaduce ucinky. Tento vSedny priklad ukazuje, Ze je
potrebné volit' spravnu sol’ lie¢iva, ako aj vhodnu liekova formu, aby boli
dosiahnuté optimalne plazmatické koncentracie a biodostupnosti.?® Vel'mi ¢asto sa

tiez prevadzaju aj na fosfaty. Prikladom mozu byt antivirotika acykloviru.?!

4.7. Amorfné latky

Amorfné latky st nekryStalické materidly, ktoré maji nepravidelne
usporiadané Castice. Amorfizacia lieCiva je jednou z metdd zvySenia rozpustnosti
lie¢iva. Amorfné lieCiva su Casto termodynamicky nestabilné. Jedna z nevyhod
pouzitia metastabilnej formy je Casty sklon k navratu do stabilnej formy, Casto
menej rozpustnej. Tieto fazové transformacie spdsobuji znizenie rychlosti
rozpustania. Amorfné pevné latky prechadzaji fAzovou transformaciou na menej
rozpustné krystalické formy. Z tohto dovodu tvorba amorfnych pevnych latok
s vysSou rozpustnostou nemusi viest k zvySeniu biodostupnosti. RieSenie
prebieha v 3 krokoch: 1, rozpastanie metastabilnej fazy 2, nukleacia stabilnej fazy
a 3, rast stabilnej fazy. Pri tomto procese je blizko presytend, stabilna krystalicka
forma, ktord pravdepodobne kryje pevnu amorfnu latku, krysStalickym povlakom,

¢im sa eliminuje rozpustnost amorfnej pevne;j latky. 2’

4.7.1. Konkrétny pripad zvySenia rozpustnosti pomocou

amorfnej latky

Indomethacin bol zvoleny ako modelové lieCivo pre vyskum fazovej
transformacie amorfnej zlic¢eniny. Cielom tejto Stadie bolo vyhodnotenie uc¢inku
spracovania na fazovl premenu sprostredkovani roztokom. Vzorky v stadii boli
pripravené mletim a zaliatim/ kalenim pod Kryogénnu teplotu v kvapalnom dusiku

u amorfného indomethacinu.?’
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Obrazok 3 Rozpustanie y-indomethacinu (a) a amorfného indomethacinu (b) pri prietoku 0,5

ml/min pripravenych mletim alebo cryogrindingom?’

Zakrivenie na obrazku 3 v Casti (a) znazoriiuje vysledok zrazania stabilnejSej,
menej rozpustnej formy v metastabilnej podobe. Rozpustany povrch vystaveny
rozpustaciemu médiu sa znizoval s casom. Toto zakrivenie je zrejmé pri
rozpustani indomethacinu v kalenych vzorkach pri prietoku 0,5 ml/min. Obrazok
3 cCast’ (b) ukazuje tidaje z rychlosti rozptstania v zavislosti na ¢ase a prezentuje,

ako sa meni hodnota rozpustania s ¢asom.?’
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Obrazok 4 Rozpustanie y-indomethacinu (a) a amorfného indomethacinu (b) pri prietoku 7

ml/min pripravenych mletim alebo cryogrindingom?’

Zakrivenie pri vy$Som prietoku je porovnatelné so zakrivenim pri nizSom
prietoku (obrazok 4 a). AvSak hodnoty vzoriek rozpustnosti indomethacinu
pripraveného cryogrindingom su vysSie ako pri prietoku 0,5ml/min

(obrazok 4 b). %’

Hodnota rozpustania y-formy indomethacinu pri prietoku 0,5 ml/min je
trojnasobne vyssia ako pri prietoku 7ml/min, ¢o nam ukazuje, zZe povrchova
modifikacia, ktora absentuje pri fAdzovych zmenach zavisi od rychlosti tekutiny
a prenosu hmoty. Na druhej strane rozpustnost’ y-formy indomethacinu a amorfnej
vzorky pripraveného cryogrindingom ma podobny c¢as konverzie pri oboch
formach prietoku. Toto nam znaéi, ze fazové zmeny nezavisia od prietoku

kvapaliny v rozsahu rychlosti.?’
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5. Pevné disperzie malo rozpustnych lie¢iv

Oralne podéavanie liekov je najjednoduchsi a najlah$i spdsob podavania
liekov. Velkou vyhodou pevnej ordlnej davky je hlavne I'ahkd vyroba a presné
davkovanie. Preto sa pri vyvijani novych chemickych subjektov kladie doraz na
pouzitie lieCiva vo forme tuhej davky. Ako uz bolo zmienené, mnozstvo novych
lieciv je slabo rozpustnych vo vode aich peroralne podanie je neefektivne.
Dévodom je znizena absorpcia lieCiva a nasledkom toho je znizena ucinnost
lieku. Uvolnovanie lie¢iva je rozhodujicim krokom pre oralnu biologicku
dostupnost’ lieCiva, najmad pre nizku gastrointestindlnu rozpustnost a vysoku
priepustnost’. 28

Pevné disperzie st jednou z najuspeSnejSich stratégii na zlepSenie
uvolniovania liec¢iva slabo rozpustnych lieciv. Kombinuji niekol’ko vyhod, ktoré
vedu ku zlepSeniu rozpustnosti lieiva. ZmenSenie ¢astic na ¢o najmensiu moznu
uroven je prevadzané predovsetkym u molekuldrnych disperzii. Tieto Castice st
po rozpusteni nosi¢a uvolnené do disoluéného média. Pevné disperzie mézu byt
definované¢ ako molekuldrne zmesi vo vode slabo rozpustnych lieciv
V hydrofilnych nosi¢och s profilom uvolnovania lieiva, ktory je riadeny

polymérnymi vlastnostami.?®

Pevné disperzie sa delia na heterogénne a homogénne disperzie. Princip
vyroby pevnych disperzii byva rozmanity. Casto sa vychadza z pevnej disperzie
liecivej latky v pomocnej latke, pripravenej spolo¢nym tavenim a ochladenim.
Dalsiu metodu pripravy pevnej disperzie predstavuje odparenie rozpustadla, ktoré
je spolo¢né pre lie¢ivli i pomocna latku. Nasledne sa disperzia upravi mletim
a spracuje sa do liekovej formy?. Jedinou vyzvou byva &asto volba spravneho
nosica. NajCastejSie sa volia vo vode rozpustné polyméry, ako st polyethylén
glykol (PEG), soloplus, polyvinylpyrolidon (PVP) alebo hydroxypropyl
methylcelulésy (HPMC).*°
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5.1. ZvySenie rozpustnosti indomethacinu pomocou pevnej

disperzie

Publikovany c¢lanok analyzuje, okrem iného, vyrobné techniky pevnych
disperzii. Metodou XRPD ( X-Ray Powder Diffraction) sa potvrdila tuha povaha
tuhych disperznych vzoriek, ako aj povahy indomethacinu. Vysledné piky
naznacuju y-polymorfiu indomethacinu. Z difrakcii bolo zrejmé, ze soloplus je
uplne amorfny. Z halogénového difraktogramu bolo zrejmé, ze kryStalicky
indomethacin bol molekularne dispergovany v solopluse. Tieto vysledky
naznacuju potencionalny vplyv na rychlost’ rozpustania indomethacinu v tuhych

disperziach.®

Diferencialnou skenovacou kalorimetriou (DSC) sa dokézalo, Ze pridanie
soloplusu do indomethacinu spdsobuje inhibiciu kryStalizacie indomethacinu pri
pouziti roznych technik pripravy. XRPD a DSC sa teda ukazali ako prijatel'né pri

uréovani stavu indomethacinu v tuhych disperziach. *°

Metdédou skenovacej elektronovej mikroskopie sa hodnotili vzorky
indomethacinu, soloplusu ar6znych tuhych disperznych zloziek. Analyzou
vysledkov sa ukazali zna¢né rozdiely v morfoldgii a mikroStruktire medzi
vzorkami vyrobenymi réznymi technikami Sd (spray drying), FD (freeze drying),
HG (homogenizing). VSetky Castice pripravené tymito technikami mali rozne
tvary avelkosti. Velkost ziskanych castic zostala pomerne konzistentna
a jednotnd, pricom sa Castice aglomerovali dohromady. Hoci obe vzorky FD a HG
boli podrobené procesu susenia vymrazovanim, mali rdznu morfologiu. Disperzie
FD sa zdali byt vysoko porézne s vrasCitymi povrchmi a relativne zlozitou
Struktirou. V porovnani s HG, ktoré nema jednoznacnii Strukturu. Tento stav
mozeme pripisat’ procesu homogenizacie, ¢o moézu mat’ vplyv na rozpustnost.
Vzorky pripravené metédami Sd, FD, HG vykazovali vys$Siu rozpustnost

V porovnani s lie¢ivom. *°
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Obrazok 5 5 Indomethacin (prva polovica obrazka) a Solopulus (druha polovica obrazka)

pomocou DSC®°
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6. Disolu¢ny test malo rozpustnych lieCiv

Disolu¢né testy patria k vel'mi dblezitym metédam kontroly lieCiv a st
podmienkou pre registraciu daného lieku.3* Pomocou tychto testov sa stanovuje
uvolnovanie ucinnej latky z pevnej liekovej formy v podmienkach in vitro.
Lie¢ivo sa testuje v predpisanej kvapaline av predpisanom case, vysledky
testovania nas informuju o kinetike uvolfiovania lie¢iv a v niektorych pripadoch
aj 0 priepustnosti biologickymi membranami. 2

Kedze disolicia je uzko spitd s uvolnovanim ucinnej latky do GIT, patri
k jednym z hlavnych charakteristik, ktoré definuju lickové formy s riadenym
uvolfiovanim u¢innej latky.®? Disolu¢né chovanie méze byt ovplyvnené
pouzitymi pomocnymi latkami, vyrobnym procesom a kone¢nymi parametrami
testovanej liekovej formy. Pri jeho navrhu je potrebné brat zvazit' nielen
parametre disolu¢nej metddy (rychlost’ mieSania, tvar mieSadla), ale aj vlastnosti
disolu¢ného média (objem, pH, viskozitu). Ddlezité a potrebné je aj posudenie
fyzikalno-chemickych vlastnosti (rozpustnost vo vode ¢i tukoch, acidobazické
vlastnosti). Dnes ma disolu¢ny test dolezitu ulohu pri kontrolovani biologickej
dostupnosti lieciva, teda je potrebné ¢o najviac priblizit' disolu¢né podmienky

fyziologickym hodnotdm GIT. 33

6.1. Konkrétne Stadie zvySenia rozpustnosti

Ako modelové lie€ivo bolo vybrané lie¢ivo Indomethacin. Toto lieivo patri

do 2. triedy bioklasifika¢ného systému, ktory je v praci uz zmienovany.

6.1.1. Komplex indomethacin a hydrolyzat kazeinu

Pomerne novou technikou na zvySenie rozpustnosti indomethacinu je
tvorba komplexu s hydrolyzatom kazeinu.3* Priprava komplexu pozostiva zo
zmieSania ethanolového roztoku indomethacinu a vodného roztoku peptidovej
zmesi, za ¢im nasleduje lyofilizacia. Pod pojmom lyofilizacia alebo proces

mrazovej sublimacie, si mozeme predstavit’ zmrazeny roztok, ktory uvoliuje za
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znizeného tlaku rozpustadlo z pevného skupenstva do plynného.3* Lie¢ivo pritom
zostava v pevnom skupenstve a je takto mrazovo vysusené. Tato tuha cast’ si
zachova Speciadlnu poérovita Strukturu, ktora pri styku s vodou umozni rychly
prienik do vnutra $truktiry.’® Bolo dokézané, Ze na zaklade mnozstva peptidu sa
zvySuje rozpustnost’ indomethacinu vo vode. Na zvySenie rozpustnosti posobili aj
iné faktory, ako napriklad zvySujace sa pH a teplota do 50 C. ZvySena

rozpustnost komplexu vo vode by zvysila biodostupnost’ indomethacinu. 3

6.1.2. ZvySenie rozpustnosti Indomethacinu: Kollidon VA64

extrudat

V nasledujicom texte je charakterizovand metdoda zvySenia rozpustnosti
indomethacinu. Na skumanie sa vyuzila UV-VIS spektrometria spolu
s Ramanovou spektroskopiou. Ramanova spektroskopia vyuziva tzv. Rammanov
jav, ktory sa moze zjednodusene charakterizovat’ ako neelasticky rozptyl svetla.
Pri neelastickom rozptyle Ziarenia dochadza k posunu vlnovych dizok a na

zaklade vzniknutého posunu je mozné danu latku charakterizovat’. °

Disolu¢né testy boli prevadzané s HCI pri pH 2 (ako Zalidok) a s fosfatovymi
puframi pri pH 6,8 k stimulacii postzalidoénych podmienok. Aby sa zabranilo
rekrystalickému procesu lieCiv, zaclefiuju sa do polymérov vo forme
stabilizatorov za vzniku amorfnej pevnej disperzie. Dosledkom zvysenej stability
pevnych disperzii je udrZzovanie molekul lie¢iva od seba cez stérick zabranu,

znizenie molekularnej pohyblivosti lie¢iva a latok formovacich lie¢ivo.%®

Indomethacin je zle rozpustny vo vode a ako bolo zmienené uz v tejto praci,
patri do 2. triedy BCS. Amorfny indomethacin vykéazal lepSie hodnoty
rozpustnosti v porovnani s krystalickou formou. Rozpustnost' sa zvysila z 1,5

pum/ml pri pH 2 na 105,2 um/ml pri pH 7,4. *°
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Obriazok 6 Rozpustanie Sistého Kopovidonu a 5% extrudatu

Na obrazku 6 je zndzornené rozpustanie Cistého kopovidonu a 5 % extrudatu
v rdznych ¢asovych intervaloch.®®

Z obrazka 7 je zretelné, ze pri 15 % extrudate, 100 % amorfnej a 100 % y-
formy indomethacinu nedochadzalo k naruseniu povrchu pri pH 2. Obrazok tiez
zobrazuje zna¢nu rozpustnost’ V pripade vsetkych foriem pri pH 6,8 fosfatového
pufru. Hodnoty 15 %, 30 %, 50 % extrudatu sa uplne rozpustia za 500 minut,
zatial ¢o 70 % a 90 % extrudatu zostavaji nerozpustené. Namerané hodnoty
100 % amorfného indomethacinu aj 100 % y-formy ilustruja, Ze pri pH pod aj nad
hodnotu pKa 4,5 indomethacinu sa nerozpustaji a potvrdzuji ddlezitu tlohu

kopovidonu pri rozpustani.®

Tieto optické experimenty (obrdzok 6 a 7) ukdzali, Ze len Cisty kopovidon
a5 % extrudat sa Uplne rozpustia vtedy, ked ma rozptstacie médium pH 2
s pufrom. Indomethacin sa uvolfiuje z5 % extrudatu pri oboch hodnotach pH,
s disolu¢nym testom lep$im pri pH 6,8. Pri tejto hodnote pH sa vsetky extrudaty
spravaju podobne ako najvysSia hodnota rozpustania z 50 % extrudatu, ktory
vykazuje 29-nasobné zvysenie rychlosti rozpustnosti v porovnani so 100 %

indomethacinom y-formy.®
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Zaujimavé je aj to, ze 90 % extrudat ukazuje priblizne 17-nasobné zvySenie
rychlosti rozptstania v porovnani so 100 % y-formou, ¢o naznacuje, Ze aj malé
mnozstvo kopovidonu v disperzii vyrazne zvySuje rozpastaci vykon. Dramatické
rozdiely v disoluénom spravani indomethacino-kopovidonovych extrudatov pri
pH 2 a 6,8 st odvodené rozpustnost'ou indomethacinu v Kyslom a neutralnom pH.
Tento disolu¢ny model méze byt aplikovany na Siroka Skalu tazko rozpustnych

lie¢iv. 3

pH=2 pH=6.8

0 mins 120 mins 180 mins 500 mins

15% extrudate
Swelling at pH 2
Fully dissolved at
pH 6.8

30% extrudate
Swelling at pH 2
Fully dissolved at
pH 6.8

50% extrudate
Minor swelling at
pH2

Fully dissolved at
pH 6.8

70% extrudate
No change at pH 2
Size reduction at
pH 6.8

90% extrudate
No change at pH 2
Size reduction at
pH 6.8

100% amorphous
indomethacin

No change at pH 2
and 6.8

100% y form
No change at pH 2
and 6.8

Obrazok 7 Obrazky ziskané pocas experimentu rozpstania extrudatu indometacin-kopovidonu (od 15 %

do 90 % zat'azenia lie¢ivom) a 100 % amorfny a 100 % y- formy indometacinu®
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6.2. ZvySenie rozpustnosti Indomethacinu: Gelucire 50/13 a

PEG4000

Nosi¢e PEG sa vyuzivaji Casto, a t0 vd’aka svojej nizkej teplote topenia,
nizkej toxicite a vybornej kompatibilite s lie¢ivami. Gelucire je skupina nosicov
odvodenych zo zmesi mono-, di- a triglyceridov s polyethylénglykolom (PEG)
esterov mastnych kyselin. Maji Siroka Skalu aplikacii vo farmaceutickych
technologiach, jednou z nich je napriklad priprava liekovych foriem s rychlym

uvolfiovanim a predizenym uvoliovanim.3®

Vztah indomethacinu s tymito nosiémi bol skimany viacerymi metodami.
Pomocou elektronovej mikroskopie boli experimentdlne stanovené indomethacin
aj oba nosice. Vysledky tejto metddy st zobrazené na obrazkoch 8 a 9. Krystaly
indomethacinu sa zdali byt nepravidelného tvaru i velkosti aV porovnani
s nosi¢mi boli ovel'a mensie. Napriek zmenseniu velkosti Castic polymérov pocas
miesania, bolo Tahké rozliSit' krystaly lieCiva od kryStalov nosi¢ov. V pripade
tuhej disperzie bolo tazké rozliSit pritomnost’ krystalov indomethacinu.

Vzhl'adom na predoslé zistenia, tuha disperzia sa sprava ako jednotna faza.®

Setun 000003

.

15kU X500 Sepn 000000 15kU X100 180rn 880810

M sSD
Obrazok 8 Vysledky elektronovej mikroskopie pre systém
indomethacin-PEG4000: Indomethacin (IND), PEG4000,
fyzikalna zmes (PM), tuh4 disperzia v pomere 1:4 (SD)3*
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Obrazok 9 Vysledky elektronovej mikroskopie pre systém indomethacin-gelucire: indomethacin

(IND), Gelucire 50/13, fyzikdlna zmes (PM), tuha disperzia v pomere 1:4 (SD)%®

Dalsou metodou stanovenia bola diferencialna skenovacia kalorimetria
(DSC). Teplota topenia indomethacinu bola zaznamena pri 161,26 T a PEG mal
endotermny pik pri teplote 61,8 C. Endotermny pik pre PM sa objavil pri teplote
136,1 T apri merani SD sa endotermny pik objavil pri teplote 115,52 C. Pri
vyS$Sich pomeroch vykazovali tepelné profily oboch nosicov jeden endotermmy
pik zodpovedajuci fizii nosica. Vysledky naznaCuju, ze indomethacin sa tplne

rozpusti v polyméri. Vysledky st graficky znazornené na obrazku 10.%¢
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Obrazok 10 Termogram pre IND a PEG a ich odli$né systémy pripravené v rdznych pomeroch
PM a SD*

Na obrazku 11 s znazornené termogramy indomethacinu a gelucire 50/13
aich PM a SD. Endotermny pik pre gelucire sa objavil pri 46,66 T. V pripade
PM v pomere 1:1 bol pik INDO zaznamenany pri teplote 150,72 T, v pomere 1:2
mal hodnotu 135,85 T a Vv pomere 1:4 pik uplne zmizol. V systéme SD v pomere
1:1 sa pik indomethacinu objavil pri teplote 135,83 C a v pomere 1:2 a 1:4 uplne

zmizol.%6
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Obrazok 11 Termogram pre IND a Gelu a

ich odli$né systémy pripravené v rdéznych

pomeroch PM a SD%¢
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Rozdiely v tepelnom spravani indomethacinu vo formach PM a SD
ukdzali, ze krystalicita lieCiva sa zniZzila pri forme SD a toto zniZenie bolo zavislé
od pomeru polyméru. V pripade PM (1:1,1:2) mnozstvo roztaveného polyméru
nestaCilo na rozpustenie krystalov indomethacinu kvoli jeho pritomnosti vo
vysokom mnozstve. ZvySenie mnozstva polyméru v pomere 1:4 sa stalo
dostatoénym na rozpustenie lieCiva. Vysledky diferencialnej skenovace;j
kalorimetrie ukdzali pokles krystalicity indomethacinu v pritomnosti vysSieho

mnozstva gelucire.®

Indomethacin s pKa 4,5 sa povazuje za prakticky nerozpustné lieCivo
v simulovanej zaludo¢nej tekutine (pH 1,2) a mierne rozpustny v simulovanej
¢revnej tekutine (pH 7,4). Vo fosfitovom pufry (pH 7,4) sa rozpustnost
indomethacinu vyrazne zvysila v pritomnosti PEG a Gelucire. Vo vSeobecnosti
bol nérast rozpustnosti indomethacinu vyssi pri forme SD ako pri PM. Ukazalo sa,
ze PEG4000 ma vys$i solubilizacny ucinok ako gelucire 50/13. Vysledky
potvrdili, Ze rozsah narusenia krystalicity indomethacinu pomocou PEG4000 bol

vyssi ako rozsah geluciru. Vysledky merani znazorfiuje nasledujuci obrazok 12. %

System  Ratio IND-PEG4000 IND-Gelu. 50/13
type
Thermal parameters Thermal parameters
Onset Peak Heat of fusion Solubility’—' Onset Peak Heat of fusion Solubility
temperature (°C) temperature (°C) J/g) (mg/ml) temperature (°C) temperature (°C) J/g) (mg/ml)
IND 1:0 151.24 161.26 —50.7 0.223
PEG 0:1 56.43 61.82 —160
Gelu. 0:1 37.05 46.56 —150 =
PM 1:1 128.92 136.61 =52 0.297 137.19 150.72 —50.4 0.280
1:2 = = = 0.367 123.01 135.85 —15.6 0.317
1:4 = = = 0.401 = = = 0.354
SD 1:1 126.82 115.52 72 0.611 119.3 135.83 —22.8 0.528
1:2 - - - 0.764 - - - 0.617
1:4 - - - 0.974 - - - 0.739

Obrazok 12 Rozpustnost’ a termélne parametre indomethacinu a jeho systémov®
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Zaver

Malo rozpustné lie¢iva tvoria viac ako polovicu sucasnych lie¢iv. Vd’aka
tomu sa stretdvame s vel'kou iniciativou na zvySenie ich rozpustnosti, ¢o ma za
nasledok zlepsenie biodostupnosti. Cielom tejto prace je charakterizacia
v§eobecnych metod zvysenia rozpustnosti malo rozpustnych lie¢iv. Tato praca je
zamerana na o0pis fyzikalnych (mikronizacia, nanosuspenzie, kokrystaly,
polymorfy), ako aj chemickych modifikacii (soli a rozpustné prekurzory) lieciva

veduceho k zvyseniu jeho rozpustnosti.

Dalej sa tato praca venovala $pecifickym chemickym latkam a polymérom,
ktoré potenciondlne zvySuji rozpustnost modelového lie¢iva indomethacinu.
V tejto bakalarskej praci st popisané latky: Kollidon V64 extrudat, Gelucire 50/13
a PEG4000 a hydrolyzat kazeinu.

Hoci vyvoj novych lieCiv sa stretdva s problémami rozpustnosti, existuje
mnoho metod upravy lieCivych latok, ktoré optimalizuji ich rozpustnost.
Predpoklada sa zdokonal'ovanie sucasnych a vyvoj novych technik na zvySenie

rozpustnosti lieCiv.
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