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PREDHOVOR

Farmaceuticka technoldgia sa neustidle vyvija a prindsa nové pristupy k formulécii
liekovych foriem. Napriek tomu, Ze inovacie v oblasti mikrocasticovych systémov a nosi¢ovych
systémov emulzného typu st vo svete intenzivne skimané, v slovenskej odbornej literattre tieto
témy absentujii alebo st spracované len okrajovo. Studenti farmacie tak ¢asto nemaju k dispozicii
ucelené zdroje, ktoré by im umoznili pochopit’ moderné trendy, technologické postupy a vyhody

tychto systémov.

Cielom tejto prace je preto vyplnit' tuto medzeru a ponuknut’ prehlad inovativnych
liekovych foriem, ktor¢ sa stavaju sucastou si€asnej farmaceutickej praxe. Text je koncipovany
tak, aby poskytol nielen teoretické zdklady, ale aj praktické aspekty vyroby, charakterizicie a
hodnotenia kvality. Verime, Zze tento materidl bude prinosom pre Studentov, pedagogov aj

odbornikov, ktori sa zaujimaji o vyskum, vyvoj a vyrobu modernych liekovych foriem.

Moje pod’akovanie patri Farmaceutickej fakulte Univerzity Komenského v Bratislave za
pomoc pri vydani tejto monografie. Rada by som sa tieZ pod’akovala odbornym recenzentom Mgr.
Martine Papadakos, PhD., a PharmDr. Lenke Starychovej, PhD., za ich podnety a pripomienky.
Specialne pod’akovanie patri PharmDr. Marii Cuchorovej, PhD. za prva reviziu textu a moéjmu

manzelovi Ing.arch. Maridnovi Spaglovi za grafick(l upravu obrazkov.

Bratislava, november 2025

PharmDr. Miroslava Spaglova, PhD.



M. Spaglova Pokrocilé liekové formy

1 MIKROCASTICOVE SYSTEMY

Mikrodasticové systémy zabezpeluju kontrolované a predizené uvoltiovanie lie¢iva pocas
dlhsieho ¢asového obdobia. Ide o Castice s priemerom v rozsahu 1 az 1 000 pm, najCastejSie ur¢ené
pre peroralnu aplikaciu. M6zu sa vSak aplikovat’ aj inymi cestami, napr. parenteralne, pulmonélne,
transdermalne, okuldrne a pod. (obr. 1). Tieto systémy su efektivne pri dodavani vakcin, proteinov

a nukleovych kyselin. Mikrocastice mozu chréanit’ lie¢ivo pred vplyvmi vonkajSieho prostredia.

MIKROCASTICE POSOB PODANIA OPTIMALIZOVANA
OCASTIC SPOSOB PO FARMAKOKINETIKA

c

MIKROSFERY (pred vysuicni

INHALACNE

PERORALNE

TRANSDERMALNE

PARENTERALNE

Obrazok 1 Aplikacné cesty mikroCasticovych systémov'

V poslednych rokoch nastal dopyt po biologicky odburatelnych polymérnych
mikrocasticiach potiahnutych hydrofilnymi polymérmi (napr. polyetylénglykolom), ktoré maju

schopnost’ dlhodobého obehu v tele, pretoze st ,,skryté pred imunitnym systémom.

Mikrocasticové systémy maju ovela vac¢s§i pomer povrchu k objemu, a preto sa ich
vlastnosti od tradi¢nych peroralnych liekovych foriem, napr. granulatov znacne lisSia. Medzi

mikrocasticové systémy, ktoré nasli uplatnenie pri formulacii liekov, teda vo farmaceutickej
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technologii, patria pelety, mikrokapsuly, mikrosféry, mikrodrazé a minitablety. Pojem
mikrocastica sa okrem mediciny a farmaceutického priemyslu sklofiuje aj v d’alSich priemyselnych
odvetviach, napriklad v sklarskom, chemickom, potravinarskom, kozmetickom a dokonca aj

v pol'nohospodarstve.

1.1 PELETY

Vo farmdcii sa termin pelety sklofiuje od 50-tych rokov minulého storocia, kedy doslo
k zvySenému zaujmu a Studiu novych typov peroralnych liekovych foriem a to v dosledku
prepojenia skimania farmakokinetiky lieciva a technoldgie liekov. Pelety predstavuji malé vol'ne
tecuce Castice, sférického (gul'ovitého) tvaru s dobrymi tokovymi vlastnosti. St uréené najmé na
peroralne podanie. Na farmaceutické ucely sa obvykle vyrabaju vo velkosti priblizne 0,5 az 1,5
mm. Od granuldtov a beznych aglomeratov sa liSia tvarom, povrchovou plochou a malym
rozptylom velkosti Castic. V porovnani s granulatmi maju pelety pravidelny tvar. M6zu byt

homogénne alebo heterogénne. V heterogénnych rozliSujeme jadro a obal rézneho zloZenia.

Metod, ktorymi je mozné pripravit’ pelety je viacero. Medzi zhutiiovacie procesy patri
kompresia alebo extrizia s naslednou sferonizaciou. Dal3imi technikami je vrstvenie a globulécia,
prikladom, ktorej je suSenie rozprasovanim. Medzi novSie techniky patri kryopeletizacia alebo

sferonizécia taveniny.

Pelety sa vyvinuli ako alternativa k tradicnym granuldtom, aby sa tak minimalizovali ich
Strukturalne nedostatky a zabezpecila vysSia mechanicka odolnost’ nielen pri manipulacii a baleni
v pripade peliet ako kone¢ného produktu, ale aj pri ich d’alSom spracovani, ako je potahovanie,
resp. obal'ovanie, Ci lisovanie do tabliet, kedy sa pelety pouZivaji ako poloprodukt pre d’alSie
spracovanie. Pelety majl idealne vlastnosti, ak majt sféricky (gulovity) tvar' a zaroveil dokonaly
pravidelny povrch. Hladky povrch ulahcuje d’alSie upravy pri spracovani, napr. obal’'ovanie. Pelety
st nasobnym liekovym systémom, ktory zabezpecuje lepSiu absorpciu lieCiva po perordlnom

podani. D6vodom je ich mala velkost’, ktora enterosolventnym pripravkom umozni dostat’ sa aj do

1 Sféricitu je mozné kvantifikovat’. Najidealnejsi stav je, ak sa podari pripravit’ pelety so sféricitou 1.

7
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klkov ¢reva a v pripade peliet rozpust'ajucich sa v zaludku st schopné vd’aka svojej malej vel'kosti

pokryt’ va¢siu plochu sliznice.

Tabulka 1 Prehl’'ad vyhod a nevyhod peliet

VYHODY

Zlepseny vzhl'ad produktu

Zlepsené tokové vlastnosti zabezpecujuce dobré
vysledky hmotnostnej rovnorodosti findlnych
produktov — tabliet, kapsul

Zlepsend biologicka dostupnost’ lieCiva

ZnizZenie rizika poskodenia pri manipulécii a
transporte

Riadenie uvolnovania lieciva prostrednictvom
obal'ovania polymérmi

Vicsia povrchova plocha zabezpecujica lepsiu
distribuciu a absorpciu lieCiva

NEVYHODY

Ak st prili§ pevné, mézu nastat’ problémy pri
lisovani, jednoduchsie je plnit ich do kapsul

Vyroba peliet je nakladna; vyzaduje
$pecializované vybavenie a skoleny personal

Kontrola vyrobného procesu je zlozita;
rozhodujuce je mnozstvo pouzitého vlhciva,
Iahko mo6ze dochadzat’ k prevlhceniu

Pelety st schopné efektivne vylepSit’ vzhl'ad produktu. Vd’aka svojmu hladkému povrchu

maju idealne tokové vlastnosti, ktoré ul'ahcuji plnenie do kapsul, pripadne dokonalé plnenie

matrice pocas lisovania do tzv. MUPS tabliet (z anglického pojmu Multi-Unit Pellet System).

Pelety mozu zabezpecit' stabilitu dvoch vzajomne inkompatibilnych lie¢iv v jednom liekovom

systéme, tym Ze sa jedno lieCivo spracuje do jadra pelety a druhé do obalu alebo sa pripravia dva

druhy peliet, pricom kazdy druh bude obsahovat’ iné lieCivo. MoZu tiez nestabilnému liec¢ivu

poskytovat’ ochranu, ¢im je mozné zvysit' Ucinnost’ lie¢iva. Formulédciou peliet a ich naslednym

balenim do kapsul sa moze zabezpelit' znizenie rizika poSkodenia pri transporte. Jednou z
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najdodlezitejSich vyhod je riadenie uvolnovania lieCiva. Prostrednictvom obal'ovania, najmé
prostrednictvom vyberu vhodného polyméru, je mozné zaistit postupné alebo predizené
uvolnovanie lieCiva z peliet, o moéze ovplyvnit frekvenciu davkovania. V neposlednom rade mala
velkost’ peliet spolu s velkym povrchom umoznuje lepSiu distribuciu, rozpustanie a napokon

samotnu absorpciu lieCiva, ¢o vo vSeobecnosti znamena lepsiu biologicku dostupnost’ lieCiva.

Medzi nedostatky patri viacstupnovy proces pripravy vyzadujici si Specidlne pristrojové
vybavenie a tiez Skoleny persondl. Okrem toho, ak sa maju pelety lisovat’ do tabliet, musia sa
dosiahnut’ také vlastnosti, aby pri lisovani nedochédzalo k ich poSkodeniu. Naroc¢na je aj kontrola
vyrobného procesu. Pre kvalitu peliet je rozhodujice mnozstvo vlh¢iva. Vel'mi l'ahko méze dojst’

k prevlh¢eniu materidlu, ktoré ovplyvni sféricitu finalnych peliet.

1.1.1 Vyroba peliet

Spravidla sa pri vyrobe peliet uplatiiuje jeden z dvoch konceptov. Bud' su liecivo a
pomocné latky priamo peletizované v procese takzvanej vyroby matricovych peliet alebo je
neutralne jadro potiahnuté vrstvou disperzie s obsahom lieciva. Vyroba peliet je zaloZena bud’ na
aglomeracii praskovitych Castic lie¢iva a pomocnych latok, vratane spojiv (napriklad vo fluidnom
zariadeni) alebo na aglomerécii sposobenej tlakom, pripadne kombinaciou tychto dvoch.
Prikladom tlakovej aglomeracie je proces extrizie s ndslednou sferonizaciou, ktory pozostava z
niekol’kych krokov:

e homogenizicia lieCiv(a) a pomocnych latok (plniva pouzivané pri vyrobe granulatov)
e vlhcéenie za vzniku plastickej hmoty

e extrizia, teda pretlaCania cez perforovany disk s priemerom 0,5 az 2,0 mm

e sferonizicia

e suSenie

Vyslednym produktom extrizie je extrudat, ktory sa vplyvom gravitacie lame na mensSie Casti

ty¢inkovitého tvaru.

V procese extruzie sa pri vyrobe peliet pouziva jeden z nasledujucich typov extrudérov:
piestovy, vrtulovy (skrutkovy) alebo gravitacny. Rozdiely medzi nimi st zobrazené na obr. 2.

Piestovy extrudér sa sklada z piestu, motora, trubice, nasypky a sita. Piest sposobuje stlacenie



M. Spaglova Pokrocilé liekové formy

prevlhéenej hmoty vo vnutri trubice, tato nasledne prechadza sitom a vytvara extrudat (dlhé
rezance). Vrtulové (skrutkové) extrudéry maju rotujucu vrtulu, ktora sa otaca okolo osi a jej
pohybom sa prevlhéend hmota postiva k situ az napokon sa cez sito pretlaci a vytvori extrudat.
Gravitacné extrudéry su podobné lievikom, do ktorych sa vlozi material (prevlhcena
hmota), pomocou dvoch valcov zlisuje a pod vplyvom vlastnej tiaze sa lame na mensSie extrudaty.

Valce m6zu byt po obvode rovné alebo ozubené.

, VOVEVEYERY
~\a/\e/\a/\o/\2
DQO

@
\vese/ \ 2/
CJO .
© aq®e/ @

(AR

Obrazok 2 Typy extrudérov: a) skrutkovy — axialny typ, b) skrutkovy — radialny typ,

ooaO

0
QQ

)

¢) gravitacny — hladky valec, d) gravitany — ozubeny valec, e) piestovy

Extrudét sa vlozi do sferonizéra, aby sa pomocou odstredivej sily v procese sferonizacie
rozbil na mensSie Casti a zaoblil do sférického tvaru. Tomuto procesu vyrazne napomaha Specialne
tvarované dno sferonizéra. Fyzikdlne vlastnosti pripravenych peliet ovplyviuji dalSie
technologické procesy, ako je obalovanie, resp. potahovanie filmom, lisovanie do tabliet alebo

10
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plnenie do kapsul. Na obr. 3 je znazorneny proces peletizacie s jeho hlavnymi fazami, extriiziou

a sferonizaciou.

EXTRUDAT PROCES SFERONIZACIE PELETY

Obrazok 3 Schematické znazornenie procesu peletizacie

Sferonizéacia nie je poslednym krokom v procese peletizacie. Pelety je nutné dostatocne
vysusit, aby sa dosiahol pozadovany obsah vlhkosti. Na tento ucel je mozné pouzit’ zariadenia,
ktoré sa pouzivaju aj na susSenie granulatov, napr. teplovzdus$na susiaren alebo fluidné zariadenie.

Naésledne sa pelety podrobia skuskam kvality.

Dal$iu moznost’ pripravy peliet predstavuje aglomeracia vo fluidnom zariadeni alebo tiez
v rota¢nom granulatore. Fluidné zariadenie vyuziva fluidnu vrstvu, t.j. vrstvu Castic nadnasajacu
sa vplyvom prudiaceho vzduchu. Ich pohyb pripomina premieSavanu kvapalinu. Jednotlivé Castice
obtekd médium, Castice sa vzdjomne kratko dotykaju a st v neustdlom pohybe. Pohyb usmeriiuje
vnatorny valec a perforované dno, ktorym do nadoby pradi vzduch. Na Castice sa pomocou trysky

nanasa roztok spojiva, Castice sa zhlukuju (proces aglomeracie) a zarovei susia.

1.1.2 Pomocné latky vyuZivané pri formulacii peliet

Okrem samotného lieciva zohravaju v procese peletizacie déleziti tilohu vhodné pomocné
latky, ktoré podporuju tvorbu peliet a zabezpecuji pozadované vlastnosti, ako st tvar a vel'kost.

Priklady st uvedené v tab. 2.

11
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Plniva sa pouzivaji pre vytvorenie pozadované¢ho objemu liekovej formy, resp. na
doplnenie do predpisanej hmotnosti. V peletach su Casto zastupené vysokym percentudlnym
podielom (70 az 80 %). Medzi najcastejSie pouzivané patria sachar6za, laktdza, skrob, manitol,
mikrokrystalicka celuloza, fosforeCnan vapenaty. Plnivd musia byt indiferentné voci lieCivu aj

ostatnym pomocnym latkam, musia mat’ vyhodné vlastnosti pre d’alSie spracovanie.

Spojiva sluzia na zvySenie ,sudrznosti materidlu pri priprave peliet. Musia byt
kompatibilné s ostatnymi zlozkami. NajcCastejSie sa pouzivaji v podobe roztoku alebo slizu.
V pripade aplikacie spojiva vo forme roztoku su rozpustené vo vodnom alebo organickom
rozpustadle. Takisto je mozné pouzit suché spojiva. Tieto je vSak potrebné aktivovat’
rozpustadlom v procese peletizacie. Mechanizmus ucinku spojiva je zalozeny na vytvarani
mostikov, ktoré drzia castice spolu. Ked'Ze sa kvapalina odparuje, dochadza k vyzraZaniu,
stvrdnutiu a kryStalizacii rozpustnych zloziek ateda hlavny spojovaci G¢inok je tymto javom
posilneny. Schopnost’ zapracovania, fyzikalno-chemické vlastnosti a kompatibilita st hlavné
parametre pri vybere vhodného spojiva. Obsah spojiva sa pohybuje v rozmedzi 2 az 10 %, pricom
jeho koncentracia moze ovplyviiovat’ rychlost’ uvolfiovania lie€iva. NajCastejSie pouzivané spojiva

su Zelatina, metylcelul6za, hydroxylpropylceluloza, hydroxyetylceluléza, $krob a sacharéza®>.

Pomocné latky podporujuce sferonizaciu podporuji tvorbu sférického tvaru peliet pocas
sferonizacie. Dodavaju peletam nielen plasticitu pri formulécii, ale aj spojivové vlastnosti, ktoré st
nevyhnutné pre pevnost’ a celistvost’ peliet. V tejto Ulohe je najcastejSie pouzivana laktoza,

mikrokrystalicka celuldza alebo zmes mikrokrystalickej celuldzy s karboxymetylceluldzou*”.

Klzné latky zlepSuji tokové vlastnosti materialu, ¢o je velmi ddlezité najma v procese
lisovania, tym Ze zniZuju trenie medzi te¢lcimi Casticami. Prikladmi klznych latok su mastenec,

koloidny oxid kremicity (Aerosil®) a makrogoly.

Antiadhezivne latky zabrafuju prilepovaniu materidlu na steny matrice a nasypky pri
lisovani °. Ulohu antiadhezivnych latok &iastoéne nahradili vysokootackové rotaéné tabletovacie
lisy. AvSak pri kompresii, extriizii a sferonizacii maja kI'i¢ovu ulohu. Ich pouzitie znizuje trenie
medzi Casticami a stenami zariadenia alebo medzi Casticami navzajom. TieZ st rovnako dolezité
pre jednoduché oddelenie peliet pocas konecnej fazy sferonizacie. Do tejto skupiny pomocnych
latok patri kyselina stearova, stearany (horeCnaty, vapenaty), mastenec, niektoré oleje,

propylénglykol, glycerol a polyetylénglykol*°.

12
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Separacné ¢inidla podporuju separaciu peliet do samostatnych jednotiek pocas peletizacie.
Pri formulacii peliet sa tvori povrchové napétie, ktoré pritahuje Castice k sebe a nasledne sa tieto
Castice zhlukuja. Pridavanim separacnych ¢inidiel, ako je napriklad mastenec alebo kaolin, priamo
do pripravenej hmoty alebo extragranuldrne pocas dalSieho spracovania, sa zabrani vzniku
agregatov, podpori sa tvorba sférického tvaru a zabezpeci sa prevencia pred adhéziou hmoty na

steny sferonizatora®>.

Modifikatory uvolnovania: Pocas procesu peletizacie sa pripravia sférické jadra, ktoré sa
nasledne obal'uji alebo pot'ahuji vhodnym filmom. NandSanie obalu prebiecha ako samostatna
operacia a ako d’alsi krok formulécie peliet. Ak sa modifikator uvolfiovania prida do hmoty pred
peletizaciou, pelety so Specifickym uvolfiovanim su pripravené v jednom kroku. Vzhl'adom
k tomu, Ze chemické zlozenie a fyzikdlne vlastnosti modifikatorov uvolfiovania si rozmanité, je
mozné pripravit’ pelety s roznym profilom uvolfiovania. Pomocné latky s nizkou molekulovou
hmotnost'ou, 'ahko rozpustné vo vode, povrchovo aktivne latky a rozvolnovadla, ¢ize latky
podporujuce rozpad, zlepsSuju ykinetiku uvoliiovania lie¢iva. Naopak, ak je potrebné uvolfiovanie
lieciva spomalit’, pridavaju sa do peletiza¢nej hmoty hydrofobne latky, polyméry nerozpustné vo
vode, anorganické soli a hydrofilné polyméry, ktoré napuciavaji a/ alebo tvoria gély. Etylceluldza,
Eudragity a karnaubsky vosk sa ¢asto pouzivaju pri formulacii peliet prave ako modifikatory

uvoltiovania®>.

Povrchovo aktivne latky: Vo vicSine peletizanych procesov pociato¢né formulécia peliet
a nasledny rast do plnohodnotnych sférickych ¢astic s hladkym povrchom zavisi do urcitej miery
od kvapalnych mostikov, ktoré¢ drzia pohromade zakladné Castice a teda aj od zvlhéenia spojivom.
Povrchovo aktivne latky sa pridavaju na zlepSenie zmacavosti lie¢iva kvapalinou zniZenim
medzipovrchového napitia. Vysledkom pouzitia tenzidov je oslabenie kvapalnych mostikov a teda

vznik drobivejsich peliet’.

Pomocné latky upravujice pH ovplyviiujo mikroprostredie molekuly lieciva a st
sucast'ou peliet. Na dosiahnutie maximalnej stability tuhej liekovej formy sa modifikatory pH
ukazujt ako u¢inny nastroj. Regulujt profil disoltcie lie€iv, pri ktorych je rozpustnost’ zavisla od
pH prostredia. Modifikuju rozpustnost’, rychlost’ rozpti§tania a stabilitu lieCiva citlivého na zmeny

pH. Ide napr. o sodné soli uhli¢itanu, hydrogénuhli¢itanu, citratu a fosfatu*>7.
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Filmotvorné latky: Pelety mozu byt potiahnuté vhodnymi prirodnymi alebo syntetickymi
polymérmi. NajcCastejSie sa pouziva kyselina polyakrylova a derivaty celulozy
(karboxymetylceluldzy), ale aj r6zne vosky, alginat a Zelatina. Dnes sa polyméry, ktoré sluzia na
potahovanie, prednostne nandsaju vo forme vodnych roztokov (v minulosti pomocou
organickych rozpustadiel), Gasto s pridavkom plastifikdtorov. Uéelom je ochrana liediva,
ovplyvnenie miesta a dizky jeho uvolfiovania, ¢im sa ovplyviiuje jeho G&inok, maskovanie
neprijemnej chuti, podpora identifikacie lie¢iva. Efektivita obalu peliet zavisi od jeho typu,
zlozenia, hrubky vrstvy, ale aj od vlastnosti lieCiv(a) a pomocnych latok (napr. ich rozpustnosti,

citlivosti vo¢i pH) a vlastnosti samotnych peliet (porovitost, pevnost, celistvost)?®.

Plastifikatory (zmékéovadla): Polyméry, ktoré sa nanasaju na pelety ako obalovy
materidl, su vo vicSine pripadov krehké a manipulécia s nimi je tazka, preto sa pridavaju tzv.
plastifikatory, ktoré zabezpecuju flexibilitu a 'ahSie spracovanie, pruznost a pevnost’ v tahu.
Samozrejme ako pri ostatnych pomocnych latkach, aj pri zmikcovadlach treba dbat’ na
kompatibilitu medzi polymérom a plastifikatorom. V pripade inkompatibility st ovplyvnené
mechanické vlastnosti, ale najmé uvolfiovanie lieciva. Zmikcovadla pouzivané v beznej praxi st

glycerol, propylénglykol, ricinovy olej, derivaty citratu.

Sladidla a farbiva st pouZzivané pri formuldcii peliet na zlepSenie chuti, vzhl'adu a vone,
¢o v neposlednom rade pozitivne prispieva k lepSej kompliancii pacienta. Sladidl4 sa pouZivajii na
maskovanie neprijemnej chuti najmi u detskej populdcie. Netreba ale zabudat na vyber

kompatibilnych pomocnych latok s lie¢ivom®.

Tabulka 2 Priklady pomocnych latok pouzivanych pri vyrobe peliet

POMOCNA LATKA (PL) PRIKLADY

Plniva Sacharéza, laktoza, Skrob, manitol, mikrokrystalicka
celuldza, siran vapenaty, hydrogénfosfore¢nan vapenaty

Spojiva Zelatina, metylceluloza, hydroxylpropylceluloza,
hydroxyetylceluloza, Skrob, sacharoza

PL podporujuce sferonizaciu Lakto6za, mikrokrystalické celul6za, zmes mikrokrystalickej

celulozy s karboxymetylcelul6zou
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Klzné a antiadhezivne latky Stearany (horecnaty, vapenaty), oleje (hydrogenovany,

mineralny, rastlinny), propylénglykol, glycerol,

polyetylénglykol
Separacné Cinidla Mastenec, kaolin
Povrchovo aktivne latky Polysorbaty, laurylsiran sodny
Aromatizac¢né ¢inidla sladidla, farbiva
pH modifikatory Sodné soli uhli¢itanu, hydrogénuhlicitanu, citratu, fosfatu
Filmotvorné latky/ Kyselina polyakrylova, derivaty celulozy,
Modifikatory uvolfiovania karboxymetylcelul6zy, vosky, alginat, Zelatina/celacefat,

etylceluloza, Eudragit, karnaubsky vosk

Plastifikatory (zmékcovadla) Glycerol, propylénglykol, ricinovy olej, derivaty citratu

1.1.3 Hodnotenie kvality peliet

Na charakterizdciu peliet, teda na hodnotenie kvality peliet, sa zvyCajne vyuzivaju
nasledovné skusky: velkost’ a distribicia peliet (sitova analyza), hodnotenie tvaru pomocou
skenovacej elektronovej mikroskopie (SEM), mechanickd odolnost, tokové vlastnosti
charakterizované prostrednictvom indexu lisovatelnosti, rychlosti toku, teda sypnosti. Dalej sa
vyhodnocuje obsah lieCiva v peletach, ich rozpad a uvolfiovanie lie¢iva z nich pomocou in vitro

disolucnej skusky.

Tabulka 3 Skusky kvality peliet

SKUSKA KVALITY POPIS

e ey, Stanovuje sa laserovou difrakciou, sitovou analyzou alebo obrazovou
Velkost’ a distribtucia Castic J ’ y

analyzou
Tvar a morfologia Hodnoti sa mikroskopiou (opticka, elektronova), stanovenie sféricity
Mechanicka odolnost’ Testuje sa silou potrebnou na rozdrvenie
Obsabh lieCiva Stanovuje sa chemickou analyzou — HPLC alebo spektrofotometriou
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SKUSKA KVALITY POPIS

Disolucia (uvol'novanie . » Ce s 1
Stanovuje sa profil uvolfiovania lieiva vo vhodnom médiu

lieGiva)
Vlhkost’ Hodnoti sa gravimetricky alebo Karl Fischer titraciou
. Dlhodobé¢ skladovanie v stabilitnych boxoch, analyza fyzikalnych aj
Stabilita L, )
chemickych zmien
Rychlost toku Stanovuje sa kuzelovymi testami alebo dynamickymi analyzatormi

Velkost’ a tvar

Pri vyrobe a hodnoteni zohrava velkost' peliet délezita tlohu, pretoze moze ovplyvnit’
tokové vlastnosti (sypnost) a tieZ aj biologicka dostupnost’ v organizme. Castice, ktoré st mensie
ako 40 um sa hodnotia optickym mikroskopom, ¢im zistime ich tvar, povrch a stupeii zhlukovania.
Tvar pelety charakterizuje jeho sféricita. Ide o ¢iselnt hodnotu, ktoré predstavuje, do akej miery sa
tvar objektu podoba guli. Bezne sa pocita ako pomer povrchu gule s rovnakym objemom ako objekt
k skuto€nému povrchu objektu:

TZS n/ S

kde S, je plocha povrchu gule s rovnakym objemom ako ma skiimany objekt,
S je skuto¢na plocha povrchu objektu.
V pripade nepravidelnych tvarov sa mdze vyjadrit’ aj pomocou diZok troch osi objektu (najdlhsia

a, stredna b a najkratsia c):

¥ = {/bc/a?

Sféricita sa uvadza bud’ ako percentualna hodnota (idealny stav 100 %) alebo bezrozmerna
hodnota, ktora sa pohybuje v rozmedzi od 0 az 1. Hodnotu 1 dosiahnu castice, ktoré st dokonale
sférické. Pelety s hodnotou 0,6 sa opisuju ako mikrodastice s dobrou sféricitou”!’. Najvhodnejsou
metddou na hodnotenie sféricity je laserova profilometria schopna snimat’ povrch 3D objektu,
nasledne vytvorit’ jeho 2D vizualizaciu a vyhodnotit’ jeho tvar a kvalitu v porovnani so vzorovym

modelom.
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Sitova analyza

Tato metdodu mozno pouzit’ pri peletach a granuldtoch, ktoré maju velkost nad 40 pm,
pretoze pri mensich Casticiach sa tvori silny elektrostaticky naboj, ktory brani prestupu cez oka sit.
Velkost’ Castic zistime pouzitim sady sit, ktoré su umiestnené nad sebou od najmensieho po sito
s najvacsimi otvormi. Na dne sa nachadza zbernd nadoba, ktorou st sita uzatvorené. Vibracna
podlozka sposobuje vibracie, vd’aka ktorému sa Castice rozdelia podl'a ich velkosti do jednotlivych

sit s roznou vel'kost'ou oka. Takto sa zisti distribucia velkosti Castic a ich stredny priemer.

Mechanické vlastnosti

Hodnoti sa oder a pevnost’ peliet. Mechanickym naméhanim za definovanych podmienok
dochadza k treniu, odieraniu, vzajomnému nardzaniu peliet, ¢im sa naruSa ich povrch. Oder
(drobivost’) sa hodnoti ako ubytok z pociato¢nej hmotnosti peliet. Drobivost’ mikrocastic je
dolezitym ukazovatelom, vd’aka ktorému je mozné predvidat’ ich odolnost’ pocas dalSieho
spracovania, prepravy alebo skladovania. Drobivost do 1 % je vSeobecne akceptovatelna pre
tablety, zatial’ o u peliet a granulatov byva drobivost’ vyssia vzh'adom na vacsi povrch a nasledné
zvysenie trecej sily.

Pevnost’ peliet je vyjadrend ako sila potrebnd na rozdrvenie pelety®!°. Je délezité
definovat’, ¢i sa hodnotila pevnost’ v tahu alebo tlaku. Pevnost’ v tahu sa stanovuje pomocou t'aznej
aparatury s istou zatazou (napr. 5 kg). MikrocCastice st zatazené nepretrzite, kym neddjde k ich
poruseniu. Pred testom sa zaznamenava polomer mikrocastic. Pevnost’ v tlaku sa stanovuje
pomocou Specidlneho pristroja (napr. analyzator textiry). Zistuje sa zataZenie potrebné na

pretrhnutie mikrogastic. Podobnym spdsobom je mozné vyjadrit’ pruznost’ peliet’.

Charakterizacia tokovych vlastnosti

Zdanlivy objem predstavuje objem sypkého materidlu (prasok, granulat, pelety a pod.) pred
a po straseni za predpisanych podmienok. Hodnoty ovplyviiuje najmi velkost’ a tvar Castic. Sluzia
k vypoctom zdanlivej hustoty, porovitosti a k zisteniu sypnosti pomocou Hausnerovho pomeru.
Hausnerov pomer je podiel strasenej a sypnej hustoty, povazuje sa za rychlu a jednoducht metodu,
ktora charakterizuje predpokladany tok praskov, granulatov, pripadne inych mikrocasticovych
systémov®'!. Index lisovatelnosti (Carr’s index) je ukazovatel stladiteInosti materialu, ktory sa

pouziva na charakterizaciu jeho tokovych vlastnosti. Vypocita sa z objemovej hustoty (volne
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nasypanej) a stlatenej (sklepanej) hustoty materidlu. Nizka hodnota indexu (pod 15) znamena
dobré tokové vlastnosti, zatial’ ¢o vysoka hodnota (nad 25) naznacuje opak. Pérovitost’ sa urcuje
ako pomer objemu poérov k celkovému objemu pevnej latky. Su dva druhy poérovitosti.
Interpartikularna (ide o poéry medzi jednotlivymi Casticami a otvorené pdry na ich povrchu)

a intrapartikuldrna porozita (uzatvorené pory vo vnutri ¢astic)*!°.

Stanovenie hustoty

Toto hodnotenie sa realizuje pomocou plynového pyknometra a je zaloZené na merani
objemu, ktory zaujima latka so zndmou hmotnostou. Pyknometer automaticky vyhodnoti
priemernu pyknometricku hustotu aj so smerodajnou odchylkou. Ako meraci plyn sa vyuziva

hélium, vd’aka jeho schopnosti penetrovat’ aj cez malé pory”!°.

Vlhkost’
Stanovuje sa pomocou halogénového analyzatora za pouzitia termogravimetrickej metody.
Hodnoti sa percentudlne mnozstvo vlhkosti vo vzorke. Rozdiel medzi povodnou hmotnostou

vzorky a hmotnostou po vysuseni je obsah vlhkosti®!°.

Skuska disolucie

Skuska disolucie sluzi na overenie moznosti opakovanej produkcie jednotlivych Sarzi a
zaroven umoziuje zistit,, ¢i zmeny v zloZeni alebo procese vyroby peliet ovplyviiuji uvoliiovanie
lieciva. Pri sledovani rychlosti uvolfiovania lieciva z tuhej liekovej formy je rozhodujuici nielen typ
zvolene] disolu¢nej aparatury, ale aj zloZenie, objem a teplota disolu¢ného média, rychlost’
mieSania alebo rotacie koSika, rychlost’ prietoku rozpustacieho média, ¢as, spdsob a mnoZstvo
odberu vzoriek, podmienky nepretrzitého monitorovania a samotné metody analyzy. Existuji Styri
zakladné typy disolucnych aparatir: kosikovy, mieSadlovy (lopatkovy), s vratnym valcom a s

prietokovou celou (obr. 4).
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KosSikovy Lopatkovy S vratnym valcom Prietokovy
(miesadlovy)

Obrazok 4 Typy disolu¢nych aparatar

Rozpad

Cielom skusky rozpadu je zistit’, ¢i sa pelety rozpadni do menSich castic alebo uplne
rozpustia v definovanom case podla Specifikacie formulacie. Test sa vykonava v
Standardizovanom pristroji. Pelety sa umiestnia do kosika, ktory sa pohybuje hore a dole v teplotne
regulovanom vodnom kupeli (zvy€ajne pri teplote 37 °C), ¢im sa napodobiiuju podmienky v
zaladku. Meria sa Cas, za ktory sa pelety Uplne rozpadnd, a porovnava sa s pozadovanou

Specifikaciou.
Obsah lieciva

Obsah lieCiva v peletach sa najCastejSie stanovuje analytickymi metddami, pricom

najbeznejsie su spektrofotometrické alebo chromatografické techniky.
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1.1.4 MUPS tablety

Specialnym typom tabliet st MUPS tablety, nasobny lickovy systém formulovany tak, aby
sa docielilo modifikované uvolfiovanie lie¢iva (najmd spomalenie) alebo gastrorezistentné
vlastnosti tablety. Vyrabaju sa bud’ z matricovych peliet alebo z obalenych peliet. Matrica je
tvorend polymérmi alebo voskami, ktoré si po dlhSiu dobu zachovévaju vlastnosti riadeného
uvolniovania. Fuzii matricovych peliet v dosledku zhutnenia sa d4 zabranit’ nanesenim filmu alebo
zmieSanim s hydrofobnym latkami. Obalené pelety pozostavaju z jadra, ktoré musi byt’ dostato¢ne
odolné, elastické a rovnomernej vel'kosti, a z polymérneho obalu. Lisovat’ pelety bez posSkodenia
je mozné vd’aka termoplastickej vrstve pod polymérnym obalom alebo naopak nad nim. Rovnaku
funkciu plnia timiace pomocné latky, ktoré su uzito¢né pocas lisovania, pretoze absorbuji napétie

sposobené tlakom (napr. laktdza).

1.1.5 Zhrnutie

Pelety poskytuji mnoho vyhod v porovnani s granuldtmi alebo beznymi peroradlnymi
liekovymi formami. Spdsobuji znizenie variability plazmatickych profilov lieiv, moézu znizit
dréazdivy ac¢inok na zaludo¢nu sliznicu minimalizovanim rizika vysokej lokalnej koncentracie
liegiva. Dalej umoziujii inkorporovat’ viac lie¢iv sucasne, dokonca aj inkompatibilnych alebo
lieciv s réznymi profilmi uvolfiovania do jedného nasobného liekového systému. V neposlednom
rade umoZznujl jednoducho pripravit’ liek s nizSim obsahom lieciva a to jednoduchym nastavenim
hmotnosti peliet pouzitych ako naplit do kapsul v pripade individudlnych terapeutickych potrieb.

A napokon, prostrednictvom obal'ovania je mozné riadit’ uvolfiovanie lieCiva.

Kontrolné otazky
1. Akymi postupmi je mozné vyrobit pelety?

Co predchadza samotnej extruzii a sferonizacii v procese peletizacie?
Aké su hlavné vyhody formulécie peliet v porovnani s tradi¢nymi granulatmi?
Co znamena pojem MUPS tableta a ako suvisi s peletami?

Ktoré charakteristiky peliet su dolezité pre ich d’alSie spracovanie?

& & B R

Akymi skaskami sa hodnoti kvalita peliet?
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1.2 MIKROKAPSULY

Mikrokapsuly predstavuju Specificky typ mikrocastic, ktoré sa prvykrat objavili v roku 1961
a odvtedy sa stali vyznamnym nastrojom vo farmaceutickej, potravinarskej a kozmetickej
technologii. Ide o malé jednotky s velkostou od 50 nm az po 2 mm, ktor¢ sa spravidla skladaji z
jadra a ochranného obalu. Jadro obsahuje liecivo, resp. aktivnu farmaceuticku latku (API), pripadne
inu funkénu zlozku, zatial’ co obal plni ochrannu a regula¢nu funkciu. Uvoliiovanie lieCiva nastdva

vtedy, ked’ sa obal rozpusti alebo rozpadne.

Mikroenkapsuléacia je technologicky proces, pri ktorom su malé pevné castice alebo
kvapocky kvapaliny obklopené kontinudlnym filmom polymérneho materidlu, ¢im vznikajt
kapsuly v rozmedzi od mikrometrov po milimetre. Vysledny produkt sa nazyva mikrokapsula.
Tento proces sa vyuZziva na zapuzdrenie lieciv, vitaminov, enzymov, proteinov, potravinovych

zloziek, buniek ¢i dokonca aromatickych latok.
Hlavné dovody vyuzitia mikroenkapsuléacie su:

e ZvySenie stability a zivotnosti API — ochrana pred vlhkostou, kyslikom, svetlom alebo

teplotou.

o Riadené uvolniovanie lie¢iva — umoziuje predlzeny uc¢inok, zniZenie frekvencie

davkovania a zlepSenie kompliancie pacienta.

e Izolécia jadra od okolia — napriklad pri vitaminoch citlivych na oxidaciu alebo pri

prchavych latkach.
e Maskovanie chuti a zdpachu — ddleZité najma pri pediatrickych liekovych formach.

e ZlepSenie manipulacie a spracovania — stabilita pocas vyroby a skladovania.

1.2.1 Mechanizmus uvol’novania liefiva

Uvol'novanie obsahu mikrokapsuly zavisi od:

o Fyzikalno-chemickych vlastnosti obalu (rozpustnost’, permeabilita, hrabka vrstvy),
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e Podmienok prostredia (pH, teplota, pritomnost’ enzymov),

e Technolodgie vyroby (typ polyméru, spdsob zapuzdrenia).

Kym mikrokapsuly pozostdvaji z jasne ohrani¢ené¢ho jadra obklopeného obalom, mikrosféry
su typické matricovym usporiadanim bez oddelenej steny. Toto Strukturdlne odliSenie je

znazornené na obr. 5, kde su schematicky porovnané oba typy mikrocastic.

mikrokapsula mikrosféra

@ liecivo
@ matrica
© jadro
O obal

Obrazok 5 Porovnanie $truktiry mikrokapsuly a mikrosféry na ich priereze

Mikroenkapsuldcia ma mnohoraké vyuzitie v roéznych odvetviach. Vo farmaceutickom
priemysle sa vyuZiva najmé na riadenie uvol'fiovania lie€iva, tvorbu gastrorezistentnych obalov
alebo ochranu citlivych lieciv. V potravinarstve slizi na zapuzdrenie arém, vitaminov a probiotik.
Mikrokapsuly vyuzivané v kozmetickych produktoch bud’ aktivahu zlozku chrania alebo
zabezpecuju jej postupné uvolnovanie. Vyznamné je vyuzitie mikrokapsul v biotechnologii, kde

sliZia na zapuzdrenie buniek alebo enzymov.

Technologia mikrokapsul otvorila nové moznosti aj v terapii cukrovky (diabetes mellitus).
Specialne mikrokapsuly st navrhnuté tak, aby zapuzdrili pankreatické ostrovéeky, chranili ich pred
reakciou imunitného systému a zaroven umoziovali vymenu Zivin, glukézy a inzulinu. Materialy
ako alginat, casto modifikovany poly-L-lyzinom alebo pokrocilymi biokompatibilnymi
hydrogélmi, vytvaraju polopriepustné obaly, ktoré chrania bunky pred imunologickym

odmietnutim, ale zachovavaju funk¢éné uvolnovanie inzulinu v reakcii na kolisavé hladiny glukozy.
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Po transplantacii mézu mikroenkapsulované B bunky priamo napodobiiovat’ fyziologické tcinky
povodnych Langerhansovych (pankreatickych) ostrovéekov. Umiestnenim buniek produkujiacich
inzulin do mikrokapsul s imunitnou bariérou tento pristup vyrazne znizuje riziko akatneho alebo
chronického odmietnutia, ktoré sa vyskytuju pri konvencnych transplantacnych technikach.
Najnovsie techniky mikrofluidnej vyroby umoznuju presntt kontrolu velkosti a priepustnosti
kapsl, &¢im sa optimalizuje prezivanie buniek aj kinetika dodavania inzulinu. Stadie na zvieratach
a klinické stadie preukazali obnovenie normalnej hladiny gluk6zy a znizenie potreby exogénneho
inzulinu u prijemcov, zlepSenie hmotnosti a metabolického zdravia u diabetickych modelov po
transplantacii mikrokapsul. Této rozvijajuca sa oblast’ povazuje transplantaciu mikrokapsul nielen
za prostriedok na uc¢inné dodévanie inzulinu pri cukrovke 1. typu, ale aj za model pre pokrocilé

bunkové terapie zamerané na imunomodula¢né bunky.

VIKROE (ADPSIII ACIA
FITINMVLINIWVANO U LAWILA

JADRO —————— OBALOVY MATERIAL ——— VEHIKULUM

/N A

Pevné  Kvapalné Vodné  Bezvodé

Polyméry
Vosky
Proteiny
Polysacharidy

Obrazok 6 Schematické znazornenie zlozenia mikrokapsul

Jadro mikrokapsul méZe byt kvapalné alebo pevné (obr. 6). VacSinou obsahuje liecivo
a pomocné latky, napr. tenzidy v Ulohe solubilizatorov. Obal pozadovanej hrubky sa vytvara
z materialu ur¢eného na obalovanie, resp. potahovanie. Z beznych polymérov pouZzivanych na
obal’ovanie moZzno spomenut’ Zelatinu, arabskt gumu, derivaty celulozy, kyselinu polyakrylovu,
vosky. Daliie moznosti si uvedené v tab. 4. Obalovy material musi byt’ chemicky kompatibilny
s lie¢ivom, pripadne API a s d’al$imi pomocnymi latkami obsiahnutymi v jadre. Mal by vytvarat

sudrZzny, stabilny, ale zaroven pruZzny a priepustny obal.
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Tabulka 4 Pomocné latky sluziace na vytvorenie obalu mikrokapstl

VO VODE
ROZPUSTNE
Zelatina

Arabska guma
Polyvinylpyrolidén
Karboxymetylceluloza
Metylcelul6za
Arabinogalaktan
Polyvinylakrylat
Kyselina polyakrylova

VO VODE
NEROZPUSTNE
Etylceluloza
Polyetylén
Polymetakrylat
Nitrocelul6za

Silikény

1.2.2 Sposoby mikroenkapsulacie

VOSKY A LIPIDY

Parafin
Karnaubsky vosk
Veeli vosk
Kyselina stearova

Stearylalkohol

ENTEROSOLVENTNE

Selak
Zein

Celacefat

Existuje viacero metdd, ktorymi je mozné pripravit’ mikrokapsuly. V tab. 5 su roztriedené

metddy pripravy mikrokapsul na zéklade principu na chemické, fyzikalno-chemické a fyzikalno-

mechanické.

Tabul’ka 5 Metody mikroenkapsulacie a rozsah vel'kosti pripravenych mikrokapsul

KATEGORIA METODY  METODA ROZSAH VELKOSTI [pum]
Chemické metody Interfacialna polymerizacia 1 -1 000+
In situ polymerizacia 1 -1 000+
Fyzikalno-chemické metody = Koacervacia ~1—1000
Vrstva po vrstve (layer by ~0,1-10
layer)
Sol-gél enkapsulacia ~0,1-10
Siet'ovanie suspenzii ~1-100
Fyzikalno-mechanické Susenie rozpraSovanim (spray ~10—1 000
metody drying)
Koextruzia ~100 -1 000
Rotujuci disk ~100—1 000
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NanasSanie vrstiev vo ~100 — 10 000
fluidnom zariadeni

Precipitacia inverziou faz ~10-10 000

Medzi najbeznejsie metddy patri:

o Koacervéacia (jednoduché alebo komplexna) — vyuziva separaciu polymérov z roztoku.
o SuSenie rozprasovanim (spray drying) — vhodné pre tepelne stabilné latky.

e Vyroba vo fluidnom zariadeni — nanasanie polymérnych filmov na ¢astice v pohybe.

o Interfazova polymerizacia — tvorba obalu priamo na povrchu jadra.

o Extrazia a pradové metddy — pre kvapalné jadra.

Koacervacia

Mikrokapsuly vznikaji procesom fazovej separacie, pri ktorom sa koloidny roztok rozdeli
na viskoznu kvapalni fazu bohatli na polyméry (koacervat) a kvapalni fazu chudobnu na
polyméry, ktoré obklopuju aktivne jadro. Tato technika sa pouziva v potravinarskom a
farmaceutickom priemysle na vyrobu mikrokapsul, ktoré chrania a reguluju uvol'novanie zloziek,
ako su prichute, vone a lie€iva. Fazova separdcia je spdsobena zmenou podmienok, ako je teplota,
pH, alebo pridanim inej latky, a moze byt dosiahnut4 bud’ jednoduchou koacervaciou (s jednym
polymérom) alebo komplexnou koacervaciou (s dvoma polymérmi s opaénym nabojom)'2.

Proces vyroby mikrokapsil metodou komplexnej koacervacie znazoriuje obr. 7.
Pripravend emulzia vznikad zmieSanim olejovej fazy s vodnym roztokom Zelatiny. Do tejto emulzie
sa nasledne za stdleho mieSania prida d’al$i polymér — vodny roztok arabskej gumy, ktory sa
pridava postupne po kvapkach pri stabilizovanej teplote (napr. 40 °C). Po jeho zapracovani sa pH
disperzie upravi pridavanim kyseliny chlorovodikovej z hodnoty 5,4 na 3,9, ¢im sa podpori

koacervécia a vznik komplexného koacervatu na povrchu olejovych kvapiek .

Vzniknuté disperzia sa ochladzuje v 'adovom kupeli na priblizne 7 °C, €o prispieva k d’alSe;j
stabilizacii kapsul. Na zosietovanie obalov sa nasledne priddva zmes zosietovacich Cinidiel,
pricom samotny proces trvd priblizne 60 minut a vedie k tvorbe trvalej Struktury

mikroenkapsulovanych obalov. Po zosietovani sa disperzia kapsul prenesie do dekantacného
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lievika, aby sa oddelili jednotlivé fazy pri nizkej teplote. Nakoniec sa koncentrovana faza
mikroenkapsulovanych Castic zozbiera a mikrokapsuly sa premyvaji deionizovanou vodou pri

teplote 40 °C 12,

Zosiefovanie OO O
Homogenizacia OO OO
Roztok arabskej gumy

Premyvanie O
O O +/-pH
O chladenie

S0

Izolované
mikrokapsuly

Obrazok 7 Schematické znazornenie vyroby mikrokapsul komplexnou koacervaciou za pouzitia zelatiny
a arabskej gumy

Ionova gelacia (extruzia)

Extrizia predstavuje jeden z najbeznejSich spdsobov pripravy alginatovych mikrokapsul v
laboratornych podmienkach. Podstatou tejto techniky je kontinualne odkvapkéavanie alginatového
gélu zo striekacky do roztoku chloridu vapenatého '*. Pri extrizii alginatového roztoku cez otvor
striekacky alebo tizkej ihly sa na jej Spicke formuje kvapka, ktoré rastie az do momentu, ked’ sa
pod vplyvom gravitacie oddeli a nasledne dopadne do gélotvorného kupel'a. V désledku posobenia
povrchového napdtia vznikaju kvapky gulovitého tvaru; ich velkost’ sa obvykle pohybuje v
milimetrovom rozsahu (1 — 2 mm)'>.

Alginatové mikrokapsuly ziskané touto metddou st vhodné na enkapsuldciu roznych latok
vratane buniek, olejov, enzymov, arém, rastlinnych extraktov ¢i lie¢iv'®. Velkost a morfoldgia
vzniknutych Castic zavisi od viacerych faktorov, napriklad od viskozity alginatového roztoku,
priemeru otvoru ihly, rychlosti extriizie, ako aj vzdialenosti medzi hrotom ihly a povrchom roztoku
CaCl.'”. Tvarova uniformita ¢astic je najviac ovplyvnena vyskou padu kvapky, pretoze t4 uréuje
jej schopnost’ zachovat’ gul'ovity tvar pri dopade do kiipel'a. Ak viskozita alebo povrchové napétie

kvapky nedokdze prekonat’ povrchové napitie gélu, moéze dojst’ k deformécidm. Skusenosti
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ukazuju, ze pri vzdialenosti 7 — 10 cm od hladiny roztoku dokéze kvapka efektivne prekonat

narazové sily a vytvorit pravidelné gulovité Gastice'®.

Uniformnost” vyslednych mikrokapsul mozno zlepsit napriklad zniZenim povrchového
napdtia gélu pridavkom vhodnych povrchovo aktivnych latok alebo reguldciou rychlosti prietoku
pri davkovani algindtu. Ru¢na extrazia spravidla vedie k variabilnym rozmerom castic, zatial’ ¢o

Serpadlom riadend extruzia zabezpeCuje konzistentnej§iu velkost a tvar &astic'’.

Extrazia
prostrednictvom striekacky je vhodna najmé pre laboratérne ucely, vzhl'adom k tomu, ze vicsie
mikrokapsuly a nutnost’ pouzitia nizkoviskéznych alginatovych roztokov obmedzuju efektivitu
tejto metddy v priemyselnej vyrobe. Navyse, vacsie Castice si vyzaduju dlhsi ¢as na vytuhnutie
v roztoku CaCl, pretoze diftizia vapnikovych katidonov do vnutra kvapky je zavisla od jej priemeru.

Povrch kvapky sice rychlo tuhne po kontakte s roztokom CaCl., avSak Gplné vytuhnutie jadra je

¢asovo naro¢nejsie, najmi pri vi¢sich casticiach?’.

Inverzna gelacia

Inverzna gelacia na vyrobu mikrokapsul zahfia extrudovanie emulzie oleja a vapenatej soli,
napriklad chloridu vapenatého, po kvapkach do roztoku alginatu (obr. 8). I6ny vapnika difunduja
z povrchu kvapocky oleja do roztoku alginatu, kde sa zosiet'uji s polymérmi alginatu a vytvaraji
pevny alginatovy obal okolo olejového jadra. Tymto procesom vznikaju mikrokapsuly s jadrom a

obalom, ktoré sa nasledne premyvaju a susia®'.

Obrazok 8 Priprava mikrokapsul inverznou gelaciou
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Sprejové susenie (Spray drying)

Sprejové susSenie je efektivna a velmi rozSirena metdda vyroby mikrokapsul pre
farmaceutické ucely. Najprv sa aktivne farmaceutické latky (napriklad vitaminy, oleje, extrakty
alebo enzymy) zmie$aji s vhodnym obalovym materidlom, ¢asto za vzniku emulzie alebo roztoku.
Tato zmes je nasledne atomizovana (rozpraSena) pomocou trysky do prudu teplého vzduchu v
sprejovej susSicke. Kvapky sa rychlo vysuSia, ¢im vznikaju mikrokapsuly, v ktorych je jadro
obalené filmotvornym polymérom. Vyhodou je rychla eliminacia rozpustadla a Setrnost’ procesu,
¢o minimalizuje tepelnt degradaciu citlivych latok.

Velkost a morfolégiu pripravenych mikrokapsil mozno ovplyvnit' viskozitou pouzitej
zmesi, nastavenim technologickych parametrov (teplota, typ trysky, prad vzduchu), ¢i zlozenim
obalového materidlu. Typickymi pomocnymi litkami na obalovanie su polysacharidy (napr.
maltodextrin, arabskd guma), proteiny alebo syntetické polyméry. Vysledny produkt je dobre

rozpustny vo vode a vyznacuje sa vysokou uniformnostou &astic.

1.2.3 Hodnotenie kvality mikrokapsul

Pri hodnoteni kvality mikrokapsul sa vyuzivaja obdobné skiiSky ako pri hodnoteni peliet,
ako je vizualne posudenie morfologie, meranie velkosti Castic, ich distriblicie, hodnotenie
mechanickej stability, sypnosti a dezintegra¢nych vlastnosti. AvSak pre mikrokapsuly je klI'acové
najmi stanovenie enkapsulacnej efektivity (EE).

Enkapsulacna efektivita vyjadruje percentualny podiel i€innej alebo funkénej latky, ktora
bola redlne uzavretd do mikrokapsul vzhl'adom na jej pdvodné mnozstvo pouzité pri priprave.
Stanovuje sa najCastejSie tak, Ze sa po separacii mikrokapsul kvantifikuje mnozstvo volnej,
neenkapsulovanej latky vo vonkajSom prostredi a vypocita sa rozdiel oproti celkovému mnoZstvu.
Alternativne moZno mikrokapsuly narusit’, rozpustit’ lie¢ivo vo vhodnom rozpustadle a stanovit’

jeho obsah vhodnou analytickou metodou.
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1.2.4 Kozmeticky priemysel

V kozmetickom priemysle sa mikroenkapsulované latky vyuzivaju v Sirokom spektre
produktov. Cistiace krémy &asto obsahujii oleje, napriklad jojobovy olej enkapsulovany v
mikrokapsulach, ktoré mozu zabezpecit’ abrazivny efekt. Pripravky proti depigmentacii vyuzivaji
enkapsulovany tokoferol, ktory je chraneny pred oxidaciou, ¢im sa zvysi stabilita produktu.
Fotoprotektivna kozmetika aplikujica mikroenkapsulované UV filtre umoziuje ich ochranu pred
fotodegradaciou a kontrolované uvolfiovanie. Produkty s ,,anti-aging* i¢inkom c¢asto obsahuji
kyselinu hyalurénovu, kolagén ¢i tokoferol v mikroenkapsulovanej forme, ¢im sa zlepSuje ich
penetracia do pokoZzky, stabilita a wc€innost. Samoopal'ovacie pripravky modzu obsahovat’

mikroenkapsulované prchavé latky alebo pigmenty.

1.2.5 Zhrnutie

Mikrokapsuly st mikrocastice s jadrom a ochrannym obalom, ktoré umoziuji zapuzdrenie
r6znych aktivnych latok (lieCiv, enzymov, vitaminov) a ich cielené, kontrolované uvoliiovanie.
Mikroenkapsulécia sa vyuziva najmd na zvySenie stability lieiv a ,,zivotnosti“ biologickych
zloziek, riadenie ich uvolmovania, maskovanie chuti a zapachu ¢i ul'ah¢enie manipulécie, priCom
kvalita mikrokapstl sa hodnoti podobnymi skiSkami ako kvalita peliet. KI'icové je vSak stanovenie
enkapsula¢nej efektivity. Uplatnenie nasSli vo farmaceutickom, potravinarskom, kozmetickom 1

biotechnologickom priemysle.

Kontrolné otazky
1. Aky je hlavny dovod mikroenkapsulécie lieCiv, resp. aktivnych farmaceutickych zloziek?

Ktoré postupy mikroenkapsulacie st najpouzivanejsie?
Co je koacervacia?

Ako je mozné vyhodnotit’ efektivitu mikroenkapsulécie.

ogm

Aké je vyuzitie mikrokapsul v kozmetickom priemysle?
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1.3 MINITABLETY

Minitablety predstavuji nasobny liekovy systém, ktorého rozmery sa pohybuju v rozmedzi
od 1 do 4 mm. V porovnani s tradi¢nymi tabletami ponukaju minitablety, niekol'ko vyraznych
vyhod pre farmaceutické vyuzitie. NajdolezitejSie je, ze davka lie¢iva moze byt presne definovana
kombinaciou jednotlivych jednotiek a po podani dochadza k rovnomernému rozptyleniu v zaludku
a tenkom creve, ¢im sa zvacsuje absorpcna plocha a zlepSuje biologicka dostupnost’.

Minitablety je mozné davkovat’ plnenim do tvrdych Zelatinovych kapstl, papierovych skladaciek
alebo lisovat’ do vacsich tabliet. V poslednych desatrociach rastie zdujem o minitablety najma
kvoli ich kompaktnym rozmerom a flexibilite pri ddvkovani pre rozne vekové skupiny (vratane
pediatrickych pacientov). Ich vhodné vyrobné vlastnosti prispievaju k jednoduch$ej moznosti

nastavenia davky podl'a potreby pacientov.

1.3.1 Vyroba minitabliet

Vyrobné metddy si podobné Standardnym tabletdm. Pouzitie razidla s multirazidlami (obr.
9) vsak umoziuje efektivnu produkciu viacerych jednotiek s jednotnou vel’kostou. Minitablety st
lisované pri nizsich hodnotach kompresnej sily nez klasické tablety, pricom dosahuju dostato¢nt
mechanicku odolnost’ v pripade spravnej vol'by pomocnych latok. Tendencia k oddel'ovaniu hornej
vrstvy, tzv. vieCkovanie, je u minitabliet niz§ia v porovnani s via¢Simi tabletami. Rovnomernost’
obsahu lie¢iva v minitabletach zavisi nayjmé od velkosti a distribucie Castic, Casu homogenizacie
jednotlivych zlozZiek, vlastnosti kompresnej zmesi a fyzikalneho charakteru lieciva.

Rovnako ako tradi¢né tablety m6zu byt’ minitablety koncipované ako matricové systémy
so spomalenym, riadenym alebo oneskorenym uvolfiovanim, vyuZzivajic polyméry ako
etylceluloza, hydroxypropylmetylceluléza alebo na pH citlivé akrylatové kopolyméry. Takéto
technolégie umozituju prispdsobit’ disoluény profil na $pecifické poziadavky terapie. Na prediZzenie
doby posobenia lieku v zalidku sa vyuziva lisovanie minitabliet do v&cSich tabliet s
efervescentnymi latkami alebo pouzitie hydrogélovych polymérov so schopnost’ou zvacsit' objem

v zaludku.

Vyznamnou vyhodou minitabliet je moznost enkapsuldcie viacerych lieciv do jedného

lieku, ¢im sa umoZznuje kombinovana terapia, minimalizuje riziko neZiaducej interakcie medzi
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zlozkami a zjednodusuje davkovaci rezim. Pre detskd populaciu je vyhodou lahsie prehitanie
malych jednotiek a moznost’ optimalizécie chuti (napriklad pridanie tvrdych tukov na maskovanie

neprijemnych chuti), pripadne pouzitie pomocnych latok na stabilizaciu lieciv.

Porovnanie minitabliet s peletami ukazuje, Ze obe formy sa vyuzivaju v multipartikularnych
liekovych systémoch, avSak pelety su vyrazne mensie (100 — 800 um) a Casto vyzaduji hrubsiu
vrstvu obalovania, resp. potahovania na dosiahnutie rovnakych vlastnosti ako maju minitablety.
Minitablety vynikaju homogénnym tvarom, moznost'ou presného davkovania aj variabilitou vo
vyrobe roznych kombinovanych vyrobkov. Uvoltiovanie lie¢iva zavisi najmé od filmotvorného

polyméru, hriibky vrstvy, velkosti Castic a schopnosti systému absorbovat’ vodu?.

Vyroba minitabliet v priemyselnom meradle vyuZiva konven¢né rota¢né tabletovacie lisy
vybavené Specidlnymi systémami razidiel — multirazidla (obr. 9). Tieto lisy umoznuju lisovanie
viacerych minitabliet naraz, ¢im sa vyrazne zvysuje produktivita vyroby. Samotny proces je vSak
spojeny s viacerymi technologickymi vyzvami, ktoré maju priamy vplyv na robustnost’ procesu,

hmotnostnu variabilitu a vyslednt kvalitu produktu. Oproti tradi€énym tabletdm je hmotnost aj

v

il Ej
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Obrazok 9 Matrica, horné a dolné razidlo tabletovacieho lisu na vyrobu minitabliet”

Podobne ako konven¢né tablety, aj minitablety sa moZu vyrabat’ priamym alebo nepriamym
lisovanim. V poslednych rokoch sa pri vyrobe najcastejSie uplatiuje technoldgia priamej
kompresie, v ktorej sa sucha praskova zmes pripravena z lieciva a pomocnych latok lisuje priamo
bez potreby predchadzajiicej granulacie. Ak je vSak potrebné zlepsit' technologické vlastnosti

zmesi (napr. tok, sypnost’), zvoli sa najCastejSie vlhka granulacia, ktora poskytuje lepSiu
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homogenitu a kompaktnost. Sucha granuladcia je vyuZzivana v pripadoch, ked je pozadovana

minimalna vlhkost’ v systéme alebo sa spractiva lie¢ivo citlivé na vlhkost'.

Medzi d’alSie menej tradiéné technoldgie vyroby minitabliet patri granuldcia taveniny,
extrizia taveniny alebo lyofilizacia. Vyber vyrobného postupu zavisi od fyzikdlno-chemickych
vlastnosti lie¢iva, pozadovanych farmakokinetickych parametrov, technologickych moznosti aj

legislativnych poziadaviek.

1.3.2 Aplikac¢né cesty minitabliet

Minitablety sa najcastejSie vyrabaju pre peroralne alebo ordlne podanie uréené na okamzite,
oneskorené alebo predizené uvolfovanie lietiva. Existuje tiez $pecialna skupina
orodispergovatel'nych minitabliet vhodnych najmé pre pediatrickych pacientov alebo pacientov
s tazkostami s prehitanim. Gastrorezistentné alebo ,,colon-targetové™ obaly minitabliet umoZiuj
cielene uvolnovat lie¢ivo v ¢reve alebo v hrubom creve.

Bioadhézne minitablety sa pouzivaji ako o¢né inzerty (vkladaji sa medzi spojovku a ocné
vietko), s cielom zabezpetit’ prediZzené uvoliovanie lietiva a zlepsit’ retenciu v oku. St vhodné
pri liecbe ochoreni rohovky alebo predného segmentu oka, pretoze umoziuju vyssiu lokalnu

koncentraciu lieCiva ako o¢né kvapky.

Minitablety s mukoadhéznymi polymérmi sa vyuZivaji na podanie na sliznice dutiny Ustnej
(oromukézne), nosovej (nazalne) & podvovej (vaginlne). Tieto formulacie umozituju predizeny
kontakt s miestom aplikacie a riadené uvolfiovanie ucinnej latky na lokalne alebo systémové

Gcinky?’.,

1.3.3 Obalené minitablety

Tablety, minitablety, pelety a granulaty sa mézu d’alej spracovavat’, tzn. obalovat’ alebo
potahovat’ filmom. VicSina gastrorezistentnych obalov ucinkuje tak, Ze vytvara povrch, ktory je
stabilny v kyslom pH prostredi Zalido¢nych kyselin (pH ~ 3), ale rychlo sa rozklada pri vy$Som,
alkalickom pH (pH 7 — 9) v tenkom ¢reve. Cas potrebny na to, aby sa obalena lickova forma dostala
do ¢reva, vacSinou zavisi od pritomnosti a typu potravy v zaludku. Lisi sa od 30 mintt do 7 hodin,

s priemernym ¢asom 6 hodin. Zabranenim rozpustenia lieCiva v zaludku mdze gastrorezistentny
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obal chranit’ Zalido¢nu sliznicu pred drazdivymi G¢inkami samotného lieciva (napr. kyseliny
acetylsalicylovej, indometacinu). Tieto sa stavaji dostupnymi pre absorpciu az po ich rozpusteni
v ¢revnej Stave.

Minitablety je mozné obalovat’ viacerymi spdsobmi. Pouzivaji sa podobné techniky ako
pri obal’'ovani peliet alebo klasickych tabliet. Obal'ovanie, resp. potahovanie filmom je najbezne;jsi
spdsob, pri ktorom sa na povrch minitablety aplikuje tenké vrstva polymérového filmu. Na tento
ucel sluzia najmé fluidné zariadenia. Menej Castym spdsobom je obalovanie minitabliet cukrom,
ktoré sa realizuje v drazovacich bubnoch. Odtial’ pochadza pomenovanie ,,mikrodrazé* pre obalené
minitablety. Nevyhodou je vicSia hribka obalu ako v pripade obalovania, resp. potahovania

filmotvornymi polymérmi.

1.3.4 Hodnotenie kvality minitabliet

Dolezitym krokom vyrobného procesu je kontrola kvality, ktord zahfiia vizualnu kontrolu
vzhladu, stanovenie obsahu lieCiva, hodnotenie hmotnostnej rovnorodosti, tokovych vlastnosti
prostrednictvom vyjadrenia Hausnerovho pomeru alebo indexu lisovatel'nosti. Ddlezité je tiez
vyhodnotit’ kompatibilitu lie¢iva s pomocnymi latkami, napriklad pomocou infracervenej
spektroskopie s Fourierovou transforméciou (FTIR). Pevnost’, drobivost’, rozpad, in vitro disolucna

skuska a stabilitné skiigky sa vykonavajii obdobne ako u konvenénych tabliet®.

1.3.5 Zhrnutie

Minitablety predstavuji viacnasobny liekovy systém velkosti 1 — 4 mm, ktory mozno
podavat’ priamo alebo po ich naplneni do kapsul alebo lisovanim do vacsich tabliet. V poslednych
rokoch narasta ich vyznam najmé u pediatrickych pacientov. Vyroba je podobnd beznym tabletam.
NajcastejSie sa pouzivaju rotatné tabletovacie lisy so Specidlne tvarovanymi razidlami za vyuzitia
niZz8ich kompresnych sil, ¢im sa minimalizuje riziko vieckovania. Minitablety je moZné obalovat’
podobnymi postupmi ako klasické tablety, ¢im je mozné zabezpecit’ riadené uvolnovanie lie¢iva.
V stcasnosti nasli uplatnenie peroralne, oralne, orodispergovatel'né, gastrorezistentné, bioadhézne
a mukoadhézne minitablety. Kontrola kvality zahfia charakterizaciu vzhl'adu, morfologie, obsahu

lie¢iva, hmotnostnej rovnorodosti, fyzikdlnych vlastnosti (pevnost, drobivost, mechanicka
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odolnost’), posudenie kompatibility zloziek, napr. pomocou infraervenej spektroskopie s

Fourierovou transformaciou (FTIR) a sledovanie disolucie lie¢iva z minitabliet.

Kontrolné otazky
1. Aké vyrobné postupy mozno pouzit’ na pripravu minitabliet?

Preco su minitablety vhodné pre pediatrickych pacientov?
Ako sa zabezpecuje kontrola kvality minitabliet?

Aké technologické postupy je mozné pouzit’ na vyrobu ,,mikrodrazé*?

SRS

Aké vyhody prinasa obal'ovanie, resp. potahovanie minitabliet filmom?
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2 NOSICOVE SYSTEMY EMULZNEHO TYPU

Farmaceuticky vyskum sa v poslednych rokoch nesustred’uje iba na objavovanie novych
lieciv, ale Coraz viac kladie doraz aj na vyvoj inovativnych nosi¢ovych systémov, ktoré dokazu
vyrazne ovplyvnit ich farmakokinetické vlastnosti. Medzi klI'aicové vyzvy patri nizka rozpustnost’
mnohych novych kandidatov na liecivo, obmedzena biologicka dostupnost’ ¢i premenlivé hladiny
latok v plazme. Vyvoj funkénych nosicov je jednou z moznosti, ako tieto nedostatky prekonat’ —
za predpokladu, ze su netoxické, stabilné pocas skladovania a dokdzu pozadovanym sposobom
kontrolovat uvoliiovanie lieiva. Zasadna je aj dostato¢na kapacita pre lieCivo a moznost’ cieleného
transportu alebo riadeného uvolniovania.

Nanonosicové systémy, vratane lipozomov, micel, nanokapsul, polymérnych ¢i lipidovych
nanocastic, umoznuji optimalizovat’ terapeuticky uc¢inok alebo zvysit stabilitu. Sti¢asné trendy
zahfmaju povrchové a funkéné modifikacie, vd’aka ktorym je mozné dosiahnut' pozadovanu
biodistribliciu ¢i Specifické zameranie na patologické oblasti, ako aj reakciu na lokalne podnety
(napriklad zmeny pH alebo teploty). Doélezitym aspektom ostiva aj efektivnost’ pripravy a
ekonomicka stranka procesu. Popri tradi¢nych nanonosic¢och st do popredia vyskumu zarad’ované
aj nanoemulzie, mikroemulzie, polymérne micely, nanogély ¢i dendriméry, ktoré prinaSaju d’alSie
moznosti v technolégii liekovych foriem. Rozdelenie nosiCovych systémov vyuzivanych

v dermalnej a transdermalnej aplikécii stru€ne sumarizuje obr. 10.

Nanonosice lieciv v topickych a transdermalnych liekoch

| | |

Koloidné systémy Polymérne systémy Tenzidové systémy
vezikulové Casticové vezikulové emulzné
lipozomy tuhé lipid. nanocastice

niozémy mikroemulzie
transferozomy |—tuhé lipid. mikrocastice

proniozémy nanoemulzie
etozémy lipidové nanonosice

micely

|- biodegrad. castice

I— nebiodegrad. Castice

'— dendriméry

Obrazok 10 Rozdelenie nosi¢ovych systémov vyuzivanych v dermalnej a transdermalnej aplikacii
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2.1 MIKROEMULZIE

Mikroemulzie su koloidné disperzie, v ktorych velkost’ kvapiek vnutornej fazy zvycajne
nepresahuje 100 nm. Ide o priechl'adné, opticky izotropné systémy s nizkou viskozitou a vysokou
termodynamickou stabilitou. Zakladné zlozky mikroemulzie zahtiiaju vodnt fazu, olejovi fazu a
minimalne jeden tenzid (povrchovo aktivnu latku), ktoré zabezpecuju stabilitu systému?®.

Mikroemulzny systém moze predstavovat’ jeden z troch typov v zavislosti od zloZenia: a)
olej vo vode (o/v), v ktorom je dispergujicim prostredim voda, b) voda v oleji (v/0), kde je
dispergujucim prostredim olej, ¢) bikontinudlna mikroemulzia, ktora vznika pouzitim priblizne
rovnakého mnozstva vody aoleja. Aj ked sa vSetky tri typy mikroemulzie vzdjomne lisia
v mikros$trukture, v kazdom type vznika medzipovrchova monovrstva tvorend amfifilnou latkou

oddel'ujuca lipofilné a hydrofilné oblasti.

Vznik mikroemulzie objasiiuje zjednoduSeny termodynamicky pristup podla vztahu:

AG = y AA— TAS

AG  vol'na energia mikroemulzného systému

y medzipovrchové napdtie na fazovom rozhrani medzi olejom a vodou
AA zmena medzipovrchovej plochy

T absolutna teplota

AS entropia

Vznik mikroemulznej Struktury je spojeny s redukciou velkosti kvapiek dispergovanej
vnutornej fazy, ¢o spdsobi zviacsenie medzipovrchovej plochy. Vel'ka medzipovrchova plocha je
kompenzovand nizkym medzipovrchovym napétim, ktoré je dosiahnuté pouZitim vysokej
koncentracie tenzidu. Najjednoduch$im zobrazenim mikroemulznej Struktary je model kvapky
vnutornej fazy obklopeny filmom vytvorenym amfifilnymi molekulami tenzidu. Orientacia

amfifilnej latky na medzifdzovom rozhrani sa lisi podla typu mikroemulzie (obr. 11)*’.
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Obrazok 11 Schematické znazornenie typov mikroemulznych systémov; A — mikroemulzia typu v/o, B —
mikroemulzia typu o/v, C — bikontinudlna mikroemulzia”’

Ci vznikne mikroemulzia typu o/v alebo v/o zavisi vo velkej miere od objemu oleja a vody,
ako aj od povodu medzifazovej vrstvy. Vznik mikroemulzie o/v je pravdepodobnejsi, ak je objem
oleja nizsi. Naopak je to v pripade mikroemulzie typu v/o. Systém obsahujuci priblizne rovnaké
mnozstva vody a oleja tvori zvacsa bikontinualnu mikroemulziu.

Pomer hydrofilnych a lipofilnych skupin v molekule tenzidu, tzv. hodnota HLR (alebo
HLB —odvodené z angl. hydrophilic-lipophilic balance) zohréava tiez doleziti ulohu. Hodnota HLR
napomaha pri vybere tenzidu a kotenzidu vhodného na pripravu mikroemulzie. Je Ziaduce, ak je
hodnota HLR zmesi tenzidu a kotenzidu totoznd, pripadne aspon blizka hodnote HLR olejove;j
fazy. Cim je mensi rozdiel medzi hodnotami HLR tenzidu a kotenzidu, tym st dve navzijom
nemieSatel'né fazy l'ahSie mieSatelné. Experimenty tiez potvrdili, Ze zmesi id6novych a neidonovych
tenzidov st odolnejsie vo¢i zmenam teploty ako neidnové tenzidy?®.

V mikroemulznom systéme sa amfifilné povrchovo aktivne molekuly usporiadaji do jedne;j
vrstvy na rozhrani medzi olejom a vodou, pricom sa ich hydrofobne Casti orientuju k olejovej faze,

zatial’ ¢o hydrofilné smeruji do vodnej fazy?’.

Vel'mi nizke medzifazové napitie medzi olejovou a vodnou fazou v mikroemulzidch, Casto
bliziace sa k nule, sa dosahuje pouzitim zmesi tenzidu a kotenzidu. Tieto latky znizuju
medzipovrchové napitie a umoziuju tvorbu malych kvapiek vnutornej fdzy. Vznik mikroemulzne;j

Struktary je podmieneny vel'mi nizkymi hodnotami medzipovrchového napitia v rozpiti priblizne
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10 mN/m *°, ¢o vyrazne zlepsuje zmacavost, rozptyl lieciva, a nasledne aj biologicka dostupnost’
lieciva podavaného dermalne, pripadne transdermalne. V praxi sa preferuju neidonové tenzidy, ako
su poloxaméry, polysorbaty a polyetylénglykolové derivaty, ktoré maji niz$iu toxicitu a mensi
potencial drazdit’ pokoZzku v porovnani s idnovymi povrchovo aktivnymi latkami*!-*2. Hydrofilno-
lipofilné rovnovaha (HLR) povrchovo aktivnej latky mé vyznamny vplyv na tvorbu a stabilitu
mikroemulzie. Odporuca sa tenzid so strednou hodnotou HLR, pretoze dokaze efektivne

emulgovat olejovi a vodnii fAzu za vzniku stabilnej mikroemulzie®>.

Mikroemulzie ako topické vehikula mozu zlepSovat’ uvolniovanie lokélne alebo systémovo
posobiaceho lieciva réznymi mechanizmami. Ich zloZenie a Struktira im v prvom rade umoziuje
inkorporaciu va¢sicho mnozstva lie€iva, ako je to v pripade tradi¢nych topickych liekovych foriem
(masti, krémy, gély, omyvadld). Mikroemulzie mézu pozitivne ovplyvnit’ rozpustnost’ vo vode
tazko rozpustnych lieCiv vd’aka obsahu dispergovanych kvapiek olejovej fazy. V zavislosti od
zlozenia mikroemulzie moze po jej topickej aplikacii dojst’” k ovplyvneniu difiznej bariérnej
funkcie koze v dosledku reorganizéacie lipidovej Struktury rohovej vrstvy pokozky. ZlepSena
termodynamicka aktivita lie¢iva moze podporit distribiciu lietiva v kozi**.

Mikroemulzia je vhodnym vehikulom pre dermalnu aplikaciu lieiv vd’aka niekol'kym
pozoruhodnym vlastnostiam, ako je termodynamicka stalost’, mala vel'kost' Castic, jednoducha
priprava, nizka viskozita stokom newtonovskych kvapalin avelkd povrchova plocha
zabezpeCujuca vysoku solubiliza¢ni kapacitu. Liec¢ivo pri topickej aplikacii neopusta
mikroemulziu na rozhrani s rohovou vrstvou, ako v pripade aplikovania dermalneho polotuhého
lieku, ale penetruje do pokozky spolu s mikroemulziou vd’aka nizkemu, resp. takmer ziadnemu
medzipovrchovému napétiu. Mikroemulzia sa mieSa s lipidovymi vrstvami vd’aka pritomnosti
hydrofilnych a lipofilnych oblasti. Preto sa lie¢ivo pomerne za kratky €as nachadza v rohovej
vrstve, ¢o je mozné dokazat’, napr. pomocou radioaktivne znacenych latok alebo fluoreskujtcich
modelovych lie¢iv®.

Mnozstvo $tadii dokazuje G€innost’ mikroemulzie v topickej a v transdermalnej aplikécii.
Napriek tomu, Ze sa mikroemulzné systémy v plnej miere vyuzivaji v kozmetike, maji vyhodné
vlastnosti a dokézal sa ich pozitivny vplyv na uvoltiovanie lie€iv, na farmaceutickom trhu je
dermalnych liekov s obsahom mikroemulzii malo. Pri hodnoteni mikroemulzii sa berie do uvahy
ich farmaceutické vyuZzitie a aplikacnd cesta. V porovnani s tradiénymi topickymi liekovymi

formami, mikroemulzie zlepSuji uvolfiovanie lie¢iva. Kutanna permeacia lieciv

38



M. Spaglova Pokrocilé lickové formy

z mikroemulzného systému nezavisi len od zloziek vehikula, ale tiez sa zaznamenal vplyv
vnutornej Struktary faz, ktory mdze sposobit’ spomalenie uvolfiovania lieciva.

Existuje niekolko $tudii hodnotiacich in vivo farmakokinetiku a farmakologicku aktivitu
topicky aplikovanych lokalnych anestetik, nesteroidnych antiflogistik, B-blokéatorov, apomorfinu,
ai. z mikroemulzii*®. Farmakokineticka $tudia transdermélneho prestupu diklofenaku cez kozu
potkanov preukdzala az 8-ndsobne vySSiu permedciu lie¢iva z mikroemulzie v porovnani
s komer¢ne vyrabanym gélom. Plazmatickd koncentracia diklofenaku bola porovnatelna
s hladinou subkutanne aplikovanej rovnakej davky lieciva.

Dalsia in vivo $tadia®’ hodnotila vplyv v/o mikroemulzného vehikula na in vivo u&inky
lokalneho anestetika pentakainu u kralikov. Mikroemulzia s najvy$sim obsahom zmesi tenzidu a
kotenzidu vyvolala najrychlejsi nastup anestetického ucinku.

Mikroemulzie mézu sluzit’ ako poloprodukt pre vyrobu d’alSich nosi¢ov lie€iv, najma
tuhych lipidovych nanocastic (SLN; solid lipid nanoparticles) a polymérnych nanocastic. Pri
vhodnej vol'be zlozenia a podmienok je mozné takto ziskat nanocastice s priemerom spravidla pod
100 nm, ¢o je vyhodné z hl'adiska stability disperzie a biologickej distribucie

Zaujimavym systémom je aj tzv. samomikroemulgovatel'ny systém (SMEDDS; z angl. self-
microemulsifying drug delivery system), zlozeny z olejovej fazy, tenzidu a koncentratu lieiva,
ktory sa po aplikacii do tela rychlo rozptyli a vytvori Castice priblizne rovnakej velkosti ako
v mikroemulzii. Predpoklada sa, ze SMEDDS sa za in vivo podmienok po dispergovani vo vodne;j
faze bude spravat’ rovnako ako mikroemulzia typu o/v. Prikladom SMEDDS je systém s obsahom
progesteronu. SMEDDS zloZeny z oleja, tenzidu a rozpusteného progesteronu vytvara po kontakte
s gastrointestindlnou tekutinou, ktord predstavuje hydrofilni fazu, mikroemulzny systém
s priemernou vel'’kostou ¢astic mensou ako 100 nm. Progesteron je takto I'ahSie distribuovany cez
membrany enterocytov, o znamena, Ze sa zlepsi jeho biologickéd dostupnost’ v porovnani s tuhymi
liekovymi formami®®,

Novsie vedecké prace sa venuju priprave mikroemulzii s obsahom silic, napr. eukalyptovej
alebo melaleukovej (Cajovnikovej), ktoré plnia funkciu olejovej fazy a zaroven aktivnej zlozky
mikroemulzie. Silica melaleuky predstavuje zmes terpénov s protizapalovou, antimikrobidlnou
a antimykotickou aktivitou. V §tadii sa sledovalo mnoZstvo uvolneného terpinén-3-olu
prostrednictvom diftizie. Vysledky potvrdili, Ze mikroemulzia ako vehikulum podporuje

uvoltovanie lie¢iva®.
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Na liberaciu kurkuminu pouzivaného v terapii réznych koznych poruch, ako je
skleroderma, psoridza alebo rakovina koze, sa pouzila mikroemulzia zlozena z eukalyptovej silice,
polysorbatu 80, etanolu a vody. Vysledky difuzie cez Franzove komdrky potvrdili, ze eukalyptovy
mikroemulzny systém je vhodnym vehikulom pre uvolfiovanie kurkuminu®.

Muchtar a kol.*! pripravili mikroemulzie s obsahom tenzidov poloxaméru a sdjového
lecitinu na uvol'fiovanie indometacinu do o¢ného tkaniva. Jednu hodinu po instilacii pripravku boli
zistené trojnasobne vyssie mnozstvd indometacinu v rohovke a o¢nej kvapaline ako po instiléacii
roztoku.

Mikroemulzie nasli uplatnenie v topickych aj peroralnych lieckovych formach. Prikladom je
peroralna mikroemulzna formul4cia Sandimmun Neoral® s obsahom cyklosporinu. V dermatologii
a kozmetike sa mikroemulzie pouzivaju na urychlenie penetracie napriklad antimykotika
klotrimazolu v produkte Contrafungin® Microemuls. Mikroemulzia obsahujica pyriont zinoénaty
a karboxymetylglukonat D-pantenolu (Capsoft®) sa zase pouZiva na lie¢bu ochoreni pokozky, ako
je seboroick4 dermatitida alebo lupiny®. Viaceré vedecké prace potvrdzujii pozitivny pomer
zlepsenia (Enhancement Ratio, ER) porovnavajic permeéciu lieiv z mikroemulzie a referen¢nych
vehikul (tab. 8). Mikroemulzie st solubilizdtormi t'azko rozpustnych lie€iv. Po topickej aplikécii
solubilizované lie¢ivo v kvapkach vnutornej fazy prenika spolu s mikroemulziou cez stratum
corneum (rohova vrstva). Dochadza k splynutiu mikroemulzie s lipidovymi vrstvami rohove;j
vrstvy, ¢im sa dosahuje rychlejSie a efektivnejSie prenikanie lieiva do koze. Ako uz bolo
spomenuté, tento proces bol preukdzany sledovanim transportu radioaktivne znacenych alebo
fluoreskujucich modelovych lie¢iv?®. Limitujucim faktorom je potreba vysokého obsahu tenzidu,
ktory moZe vo vysokych koncentraciach posobit’ na kozu drazdivo. Tento problém je mozZné riesit

nahradenim syntetickych tenzidov biokompatibilnymi, prirodnymi tenzidmi.

2.1.1 ZloZenie mikroemulzii

Priprava mikroemulznych systémov je pomerne nenarocna. Vyzaduje sa pritomnost’ vodnej
fazy a vhodne zvoleny pomer ostatnych zloziek — olejovej fazy, tenzidu, pripadne kotenzidu. Aby
mikroemulzia vobec vznikla, musi sa dosiahnut’ vel'mi nizke medzipovrchové napitie (blizke nule)
a velka povrchova plocha medzi olejom a vodou®?. Farmaceuticky pripustné mikroemulzie st
pripravené z biokompatibilnych, nezdvadnych zloZiek poZadovanej farmaceutickej kvality, tzn., Ze
nesmu vyvolavat’ v 'udskom organizme vedl'ajSie ucinky a toxicitu.
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Vodna faza: NajCastejSie pouzivanou vodnou fazou je voda (aqua purificata), ktora moze byt
pouzita v kombindcii s inym kosolventom (propylénglykol), pripadne vodnt fazu tvoria roztoky
alebo iné nevodné hydrofilné rozpustadla®.

Olejova faza: Olejovou fazou moze byt mineralny alebo rastlinny olej, silica, pripadne ich
zmes*>*. Niektoré rastlinné oleje mézu ovplyvnit interakciu s tenzidmi kvoli svojej polarite, ¢im
sa zvysuje poziadavka na obsah tenzidov. Vlastnosti oleja, ako jeho polarita, rozpustnost’ vo vode,
medzipovrchové napitie a viskozita, mozu ovplyvnit’ stabilitu systému a najmé velkost” kvapiek
vnatornej fazy**. Hoci rastlinné oleje nie st najidedlnejSou volbou olejovej fazy, existuju
experimentalne prace, v ktorych sa ako olejova faza v mikroemulzii pouzil kukuri¢ny, lanovy,
kokosovy olej alebo silice, napr. pomarancova, eukalyptova, klinéekovcova ai. Ich nevyhoda
spociva v pritomnosti polarnych skupin, ktoré sa po penetracii do tenzidovej vrstvy orientuju
smerom k vode, ¢o naruSa podsobenie tenzidu avkoneCnom dosledku je na zniZenie
medzipovrchového napitia potrebna jeho vyssia koncentracia®>. Ako olejova fizu mozno pouzit
aj triacylglyceroly so stredne dlhym a dlhym retazcom, estery vysSich alifatickych kyselin
(izopropylpalmitat, izopropylmyristat), alifatické uhl'ovodiky (hexan, dekan).

Tenzidy: Z tenzidov st najidealnejSie pre tvorbu mikroemulzii neidonové tenzidy, napr. sachardzové
estery, polyoxyetylénalkylové étery, polyglycerolové estery vysSich mastnych kyselin,
polyoxyetylén-hydrogenovany ricinovy olej, sorbitanové estery ai. V ostatnom c¢ase sa vyskum
zameriava aj na uplatnenie amfolytickych fosfolipidov, pretoze maji priaznivé biokompatibilné
vlastnosti. Fosfolipidy sa bezne pouZivaju ako pomocné latky vo farmacii, potravindrstve iv
kozmetickom priemysle. V mikroemulziach stt vhodnou nédhradou syntetickych tenzidov. Rozne
typy lecitinov si pre vytvorenie mikroemulznej Struktury vyzaduji rozne kotenzidy. Lecitin
s dlhym retazcom potrebuje na vytvorenie rovnovahy vo Winsor III° §truktare alkohol rozpustny
vo vode, a naopak. Dizka retazca alkoholu zavisi tiez od dizky uhlovodikového retazca oleja®.
Mikroemulzna Struktara moZe dokonca vzniknit' aj bez vplyvu povrchovo aktivnej latky, o com
sved¢i Stidia fazového spravania disperzie obsahujicej vodu, kyselinu olejova a n-propanol

v tlohe kotenzidu*®. T4to disperzia dostala oznacenie SFME (surfactant-free microemulsion).

2 Jednym zo sposobov rozdelenia mikroemulzii na zéklade ich Struktary je Winsorova klasifikdcia, ktora oznaduje
mikroemulzie typu o/v ako Winsor I sytémy, mikroemulzie typu v/o ako Winsor II systémy, bikontinualne
mikroemulzie s priblizne rovnakym mnozstvom oleja a vody ako Winsor III systémy a mikroemulzné systémy
vznikajice zmenou spontdnneho zakrivenia na fAzovom rozhrani pridanim soli alebo zmenou teploty ako Winsor IV
systémy.
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Kotenzidy: Samotny tenzid Casto nestai na znizenie medzipovrchového napétia na hodnoty
potrebné pre vznik mikroemulzie, preto je nutné pridanie tzv. kotenzidu, ktory znizi
medzipovrchové napétie na hodnoty blizke nule. NajddlezitejSou ulohou kotenzidu je jeho
interakcia s monovrstvou tenzidu na fdzovom rozhrani. Kotenzid ovplyviiuje geometrické
usporiadanie na fizovom rozhrani, zvysuje jeho fluditu penetraciou do filmu vytvoreného tenzidom
a vyplia prazdne priestory medzi molekulami tenzidu. Tato funkciu kotenzidov plnia alkoholy
s kratky retazcom (C2-C10), napr. etanol, propylénglykol, glycerol, izopropylalkohol,
izobutylalkohol. Ako kotenzid sa tieZ osved¢il Transcutol®, &i polyetylénglykol 400 a 600. Zvysujt
fluiditu monovrstvy tenzidu, zabraiuji nepravidelnostiam na fizovom rozhrani, pri¢om dizka

t’47

retazca kotenzidu ovplyviiuje jeho solubilizacnu schopnost™’. Pri vyvoji mikroemulzii je

nevyhnutné stanovit® hranice existencie systémov pomocou pseudoternarnych fazovych

diagramov*®,

2.1.2 Studium fazového spravania mikroemulzii

Mikroemulzie su citlivé na kvantitativne zmeny v zloZeni, pretoZe existuju len v urcitej
uzkej oblasti, ktorl je mozné zaznamenat’ zostrojenim fazového diagramu. ESte predtym ako sa
mikroemulzia pouzije ako vehikulum k uvolfiovaniu lieCiva, musi sa charakterizovat’ z hl'adiska
fazového spravania. Po zmieSani oleja, vody a zmesi tenzidu a kotenzidu moze dojst’ k vzniku
rozmanitych koloidnych a hrubych disperzii. Prikladom st hrubé emulzie, kvapalné krystaly,
micelarne systémy s r6znou velkost'ou Castic. Spravne vymedzenie hranic oblasti pre existenciu
mikroemulzie je velmi dolezité. Stidium fazového spravania takéhoto systému prebicha
prostrednictvom zostrojenia ternarneho fadzového diagramu pouZzitim Gibbsovho trojuholnika (obr.
12). Na zostrojenie sa pouzivaji dve metddy:

1) titracia zmesi dvoch zloziek tret'ou zlozkou

2) priprava velkého mnoZstva vzoriek rozdielneho zloZenia*.
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ME typu v/o
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a ME typu o/v hexagonalne

tekuté krystaly

Obrazok 12 Pseudoternarny fazovy diagram disperzného systému zloZeného z vody, kyseliny olejovej a
tenzidu®

Charakterizacia zloZenia tychto disperznych systémov prostrednictvom fazového diagramu
je naro¢na, pretoze si vyzaduje pripravu mnozstva vzoriek. Ak disperzia obsahuje viac ako tri
zlozky, zobrazenie zlozenia prostrednictvom trojuholnikového diagramu nahrddza zobrazenie
pomocou Stvorstenu alebo sa zvoli hmotnostny pomer dvoch zloziek (tenzidu a kotenzidu), ktory

sa pri znazorneni povazuje za jednu zlozku. Diagram sa nazyva pseudoterndrny fazovy diagram,

pretoZe obsahuje spravidla $tyri alebo pit’ zloziek>?.

2.1.3 Charakterizacia mikroemulzii

Metody pouzivané na charakterizaciu mikroemulzii a pribuznych disperznych systémov sa

vo vS§eobecnosti delia na dve hlavné skupiny:

e postupy zamerané na objasnenie mikrosStruktury a sledovanie zmien fdzového spravania,

o techniky sltiziace na stanovenie velkosti kvapiek dispergovanej fazy.
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Vol'ba konkrétnej metddy zavisi najmé od dostupného pristrojového vybavenia a praktickej
uskutocnitel'nosti. V experimentalnej praxi sa Casto kladie va¢si doraz na posudenie vhodnosti
mikroemulzii ako nosi¢ov lieCiv a na vztah medzi mikroStruktirou a funkénymi vlastnost’ami

systému, nez na detailné stadium vsetkych aspektov ich fazového spravania.

Velkost’ vnutornej fazy

Velkost kvapiek vnutornej fazy mikroemulzii sa stanovuje najcastejSie optickymi,
rozptylovymi alebo elektrickymi metédami. Vol'ba zavisi od o¢akdvaného rozmeru (nm vs. um),
polydisperzity a viskozity systému.

Dynamicky rozptyl svetla (DLS) meria fluktuacie rozptylu svetla a pocita hydrodynamicky
priemer kvapiek nanoemulzie a mikroemulzie (cca 1 — 1 000 nm). Vyhodou je rychlost’ a mala
spotreba vzorky. Nevyhodou citlivost’ na agregéciu a nutnost’ vhodného zriedenia.

Mikroskopia (TEM/SEM) poskytuje priamy vizudlny zdznam kvapiek. Z obrazkov sa pomocou
softvéru vyhodnoti priemer a distribucia. Je vel'mi uzitocna ako referencna metdda aj na overenie

tvaru kvapiek a pritomnosti koalescencie alebo krémovania.

Elektricka vodivost’

Elektricka vodivost’ sa pri mikroemulzidch hodnoti najmé preto, Ze jednoducho odhali typ
a Strukturne usporiadanie systému a umoznuje sledovat’ jeho zmeny pri titracii alebo pri zmene
zloZenia. Ide o rychly sposob predvidania typu mikroemulznej $truktary, citlivy na pritomnost’ a
spojitost’ vodnej fazy.

V mikroemulznom systéme typu o/v tvori spojitu fazu voda, preto mikroemulzia dobre
vedie elektricky prad. V opacnom type (v/0) st kvapky vodnej fazy obklopené kontinudlnou fazou,

to znamena, Ze vodivost je nizka aZ zanedbatel'na.
9

Viskozita

Meranie viskozity poskytuje ddlezitti informéciu o tokovych vlastnostiach systému a o
zmenach Struktury, ktoré tieto vlastnosti ovplyviiuju. Na stanovenie viskozity newtonovskych
kvapalin sa vyuzivaja kapildrne viskozimetre alebo pristrojové viskozimetre (napr. pristroje typu

VISCO Basic/Star/Elite), ktoré umoznuju presnejSiu kontrolu podmienok merania. Dynamicka
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viskozita v milipascal sekundéach sa nasledne vypocita z nameraného ¢asu prietoku, znamej hustoty

vzorky (najcastejSie voda) a kalibracnej konStanty viskozimetra.

Solubiliza¢na schopnost’

Rozpustnost’ lie¢iva patri medzi klIacové fyzikdlne parametre hodnotené uz v
predformulacnej faze vyvoja lieku. Beznym pristupom je kineticka skuska, pri ktorej sa liecivo
uvadza do kontaktu s rozpustadlom a priebeh rozptstania sa sleduje napriklad turbidimetrickym
meranim. Alternativou je ,,high-throughput* postup, kedy sa lieCivo najskor rozpusti v malom
mnozstve dimetylsulfoxidu, nasledne sa systém titruje vodou a za kritérium rozpustnosti sa
povazuje objem vody veduci k vzniku zékalu.

Pri mikroemulznych systémoch je jednoduché vizudlne hodnotenie rozpustnosti na zaklade
kinetickej skusky casto nedostatocné. Z tohto dovodu sa uprednostiiuje stanovenie rovnovaznej
rozpustnosti. Pri tomto postupe sa nadbytok lieciva pocas 50 az 72 hodin pretrepava s malym
objemom rozpustadla alebo vehikula pri laboratérnej teplote, az do dosiahnutia rovnovahy. Po
centrifugdcii a filtracii sa vo vycistenych vzorkach stanovi koncentracia lieCiva, z ktorej sa vypocita
rovnovazna rozpustnost’. Tento pristup zarovent umoziuje identifikovat’ polymorfné alebo amorfné
formy lieCiva, ktoré moézu pri Cisto kinetickom hodnoteni vykazovat zdanlivo zvySenu

rozpustnost™2,

2.2 NANOEMULZIE

Pocas rokov sa v odbornych zdrojoch objavila ista nezrovnalost’, vd’aka ktorej sa pojmy
mikroemulzia a nanoemulzia ¢asto zamienajl. Podl'a klasifikdcie McClementsa jednym z hlavnych
dovodov je terminoldgia. Predpona ,,mikro-“ v ndzve mikroemulzie zavadza, Ze by mohlo ist’
o systém s velkost'ou kvapiek v mikrometroch (~10-¢ m)>°. Pravdou je, Ze velkost kvapiek mikro-
aj nanoemulzie je v nanometrickom rozsahu. Limity pre velkost’ Castic vnltornej fazy nie st
jednotné. Niektori autori uvadzaji ako hornti hranicu velkosti kvapiek vnuatornej fazy
u mikroemulzie 100 nm°!, ini 200 nm*. V pripade nanoemulzie sa toto rozhranie postiva do oblasti

200 nm>? az 500 nm>*.
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Dolezitym parametrom na odliSenie mikro- a nanoemulzie je vol'né energia systému, ktora
ovplyviiuje ich spdsob pripravy a stabilitu. Mikroemulzie su termodynamicky stabilné systémy,

ktoré vznikaju spontanne, ked’ze ich vol'na energia je nizsSia ako vol'na energia oddelenych faz.

Hoci mikro- a nanoemulzie obsahuju rovnaké zlozky — vodu, olej a povrchovo aktivne
latky, liSia sa hlavne v kvantitativnom zlozeni. Nanoemulzie umoznuju inkorporovat’ vyssi podiel
dispergovanej fazy pri nizSom obsahu povrchovo aktivnych latok v porovnani s mikroemulziami,
ktoré zvyc€ajne vyzaduji vyssi pomer povrchovo aktivnej latky k oleju. Této odliSnost’ sa premieta
aj do ich toxikologického a bezpecnostného profilu — nanoemulzie su preto Casto preferované pre
nizsi obsah povrchovo aktivnych latok. Na pripravu nanoemulzie je mozné vyuzit’ Siroka skalu
tenzidov, zatial' o mikroemulzie vyzaduju Specifické molekuly schopné dosahovat’ ultranizke

medzipovrchové napitie®.

Mikroemulzie a nanoemulzie sa liSia tvarom svojich olejovych kvapiek. Kvapky vnutornej
fazy nanoemulzie su spravidla sférické, o je dosledok zmenSenia medzipovrchovej plochy v
pripade malych polomerov a relativne vysokého medzipovrchového napitia. Na rozdiel od
nanoemulzii, kvapky vnutornej fazy mikroemulzii mo6zu mat’ rézne tvary, ¢i uz sférické alebo
nepravidelné, vd’aka ich extrémne nizkemu medzipovrchovému napitiu. Tvar kvapiek je
ovplyvneny usporiadanim a zakrivenim molekul tenzidu na rozhrani olej — voda, v zavislosti od
typu a mnozstva pouzitych povrchovo aktivnych latok, ako aj od obsahu oleja*?. Zakladné rozdiely

medzi mikroemulziami, nanoemulziami a emulziami su zhrnuté v tab. 6

Tabulka 6 Porovnanie zakladnych atributov mikroemulzii, nanoemulzii a emulzii

CHARAKTERISTIKA MIKROEMULZIA NANOEMULZIA EMULZIA
Vzhl'ad Cire Opalizujtce Mliecne
Medzipovrchové napétie Vel'mi nizke Nizke Vysoké
Mikrostruktira Dynamicka (neustale Dynamické Staticka

fluktujice medzifazové

rozhranie)
Velkost 10 — 100 nm 200 — 500 nm > 1000 nm
Stabilita Termodynamicky stabilné  Kineticky stabilné + Termodynamicky
termodynamicky nestale, oddel'ovanie
nestabilné faz
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Priprava Jednoducha priprava, Nutné dodanie energie Potrebn4 energia
spontanny vznik (vysokotlakova
homogenizacia,

poOsobenie ultrazvuku)
Viskozita Nizka viskozita s Nizka viskozita Vys$ia viskozita

newtonovskym tokom

2.2.1 Mikroemulzie a nanoemulzie v ilohe chemickych penetra¢nych promoétorov

Stratum corneum ucinne obmedzuje prenikanie mnohych lieiv a API vdaka svojej
lipofilnej Struktire. Fyzikdlne metddy, ako su mikroihly, lasery, elektroporacia, sonoforéza a
ionoforéza, posobia vytvaranim mikroporov alebo naruSenim bariéry stratum corneum, co
umoznuje dosiahnut’ lepSiu penetraciu lieCiva, vratane vacSich hydrofilnych molekal a

makromolekul, ktoré zvyéajne nedokazu cez kozu prenikntt™®

. Benefitom je vyssia biologicka
dostupnost’, rychle obnovovanie koznej bariéry. Z dovodu efektivnej lieCby sa modze skratit
terapeuticky proces.

Chemické promoétory penetracie, alebo tzv. zosiliiovace, menia bariérové vlastnosti koze
interakciou s lipidmi alebo proteinmi v stratum corneum, ¢im zvySuji rozpustnost’ a difaziu lieciv.
Bezné chemické promoétory zahffiaju sulfoxidy, mastné kyseliny, azény a povrchovo aktivne latky,
ktoré modifikujii rohovii vrstvu a ul'ah¢uju prienik lipofilnych aj hydrofilnych lie¢iv>’. Spolo¢ne
tieto fyzikadlne a chemické metddy podporujice penetraciu API rozSiruja moznost' vyuzitia
terapeutického potencialu lie€iv s menej vyhovujicimi fyzikélno-chemickymi vlastnostami pre
dermalne a transdermalne podanie. Niektoré fyzikalne a chemické stratégie zlepSenia priepustnosti

stratum corneum zndzornuje obr. 13.
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Mikroihly Sonoforéza Biologické Promotor Laser
peptidy penetracie

Obriazok 13 Stratégie zlepsenia penetrécie lie¢iv cez stratum corneum — fyzikalne a chemické pomotory™

Vdaka zlozeniu, ktoré zahffia olejova fazu, tenzid a pripadne kotenzid, mozno
mikroemulzné a nanoemulzné systémy povazovat za promoétory penetracie, ktoré vyznamne
podporuju penetraciu lieCiv a API, teda plnia funkciu synergicky poOsobiacich penetra¢nych
promoétorov. Tieto dynamické systémy s neustale kolisajucim medzipovrchovym rozhranim sa
vyznacuju vysokou solubilizatnou schopnostou. Vd’aka pritomnosti hydrofilnych a lipofilnych
oblasti rozpustaju tak hydrofilné ako aj lipofilné lieciva. Ako koloidné systémy sa mikro- a
nanoemulzie pouzivaju bud’ samostatne ako nosice lieCiv, alebo ako pomocné solubilizatory
v inych formulaciach, napriklad v géloch. Su vel'mi citlivé na zmeny v zloZeni, pretoZze mozZu
existovat’ len v izkom rozsahu zloZenia, ktory sa typicky vyjadruje pomocou ternarneho fazového
diagramu. Preto je vel'mi dolezité dokladne charakterizovat’ ich fAzové spravanie.

Napriek nespocetnému mnoZstvu pozitivnych vysledkov, je ich pouZitie v dermélnych
a transdermalnych formuléaciach ojedinelé. Najpravdepodobnej$im dovodom je obava z mozného
podrazdia pokoZzky sposobeného vysokym obsahom tenzidov, ktory je pre vytvorenie
mikroemulznej Struktury nevyhnutny. Nahradenie ionovych tenzidov neidonovymi predstavuje
jedno z rieSeni. Druhym je nahradenie syntetickych tenzidov prirodnymi. Napriklad nanodisperzné
systémy obsahujtice prirodnti povrchovo aktivnu latku, lecitin, sa zdaju byt dokonca ucinnejsie
ako lipozémy, ktorych hlavnou stavebnou jednotkou je prave lecitin. Tieto systémy dokazu
transportovat’ lie¢ivo do hlbsich vrstiev pokozky® a v poslednej dobe sa rozsiahlo skamaju®®¢°.

Mikroemulzie s obsahom lecitinu ponukajt idealne vlastnosti synergicky posobiacich kombinacii
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penetracnych promotorov, pretoze funkcia lecitinu ako povrchovo aktivnej latky je synergizovana

pdsobenim kotenzidu a olejovej fazy.

2.2.2 Chemické promotory penetracie

Chemické promoétory penetracie mdézu Ucinkovat roznymi mechanizmami. NajCastejSie
narusenim dobre organizovanej Struktury lipidovej dvojvrstvy, ¢im sa znizuje rezistencia bariéry
stratum corneum alebo posobenim na dezmozoémy, ktorych funkciou je udrziavat’ sudrznost’ medzi
korneocytmi, alebo denaturdciou intracelularneho keratinu alebo zmenou jeho konformacie.
Chemické promotory penetracie mozu tiez sposobit’ zvySent hydrataciu stratum corneum, ¢im sa
zmenia jej vlastnosti a zvySi rozdelovaci koeficientu lie€iva medzi kozou a dermalnym/
transdermalnym zékladom, pripadne vehikulom. Mnohé z prométorov sa tiez vyznacuju vysokou
solubilizacnou schopnost’, vd’aka comu st schopné modifikovat’ termodynamicku aktivitu lieiva
alebo nosi¢a®*®,

Idealne chemické promotory penetracie sa vyznacuji nasledovnymi vlastnostami: st
farmakologicky inertné, nealergizuji, maju rychly G¢inok s predvidatelnym trvanim, sposobuji
len docasné zniZenie funkcie koZznej bariéry bez straty endogénneho materidlu, maju kozmeticky
prijatené vlastnosti (farbu, voiu) a si cenovo dostupné®®. Rozdelenie chemickych prométorov

penetracie vzhl'adom na ich chemicka Struktaru spolu suvedenim najbeznejSich prikladov

vyuzivanych v dermalnej a transdermdlnej aplikacii sumarizuje tab. 7.

Tabulka 7 Rozdelenie chemickych promotorov penetracie na zaklade chemickej Struktary

CHEMICKA SKUPINA  PRIKLAD

Alkoholy etanol, propanol, dekanol, oktanol

Glykoly propylénglykol

Amidy Azon® (1-dodecylazacykloheptan-2-on/ laurokapram)
Alifatické kyseliny kyselina laurova, kyselina olejova, kyselina linolénova

Estery izopropylmyristat, izopropylpalmitat

Etery Transcutol® (dietylénglykolmonoetyléter)

Povrchovo aktivne latky laurylsiran sodny, benzalkoniumchlorid, cetylpyridiniumchlorid,

cetyltrimetylamoniumbromid, polysorbaty (Tween® 20, Tween® 60),

dodecylbetain
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Sulfoxidy dimetylsulfoxid (DMSO), decylmetylsulfoxid (DCMS)
Pyrolidony N-metyl-2-pyrolidon, 2-pyrolidon

Oxazolidiny 4-decyloxazolidin-2-6n

Fosfolipidy fosfatidylcholin, fosfatidyletanolamin

Terpény D-limonén, 1-mentol, 1,8-cineol, eugenol, neridol, farnesol
Esencialne oleje Skoricovy olej, eukalyptovy olej, rozmarinovy olej

Efektivnost’ chemickych promotorov penetracie je mozné vyjadrit’ ako tzv. pomer zlepSenia

(z anglického Enhancement Ratio; ER):

ER =%
Qr

kde Qr predstavuje mnozstvo lieciva, ktoré preniklo do pokozky z formulacie obsahujicej
promotor, a Or je mnozstvo lie€iva, ktoré preniklo do pokozky z referencnej formulacie bez
promoétora®’.

Limitujucim faktorom pouzitia chemickych promotorov penetracie je ich potencidlne
drézdivé posobenie na kozu, najmé ak sa pouziju vo vysSSich koncentraciach. Aby sa predislo
moznej iritacii, zacali sa promotory pouzivat v synergickych kombinaciach, casto ozna¢ovanych
ako SCOPE — Synergistic Combination of Penetration Enhancers®®® . Tieto su zvy&ajne uéinnejsie,
ako ked’ sa pouZivaji samostatne, vd’aka roznym mechanizmom pdsobenia, ktoré znasobuju ich
efekt. Typickym prikladom je roztok propylénglykolu s amfifilnymi povrchovo aktivnymi
latkami’®. Synergiu prométorov mozno kvantifikovat’ pomocou parametra S, t.j. stupiia interakcie

medzi promotora daného rovnicou:

ER}Y

S =
(1—X).ER, + X.ERY

pri¢om ER45"Y je pomer zlepSenia penetricie zmesi obsahujlicej prométor 4 a prométor B v
celkovej koncentracii Y% (w/V) a X je hmotnostny pomer promotora A. ER4” a ERgY st pomery
zlepSenia penetracie prostrednictvom promotora 4 a promoétora B pouzivanych vo formulécii

samostatne v rovnakej koncentracii Y%. Interpretacia vysledkov pre stupeini interakcie (S): S > 1
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oznacuje pozitivnu synergiu, S < 1 negativnu synergiu, S = 1 znamen4, Ze nebola zaznamenana
ziadna synergia’!’?.

Kombinaciou spravne zvolenych prométorov je mozné synergizovat’ ich u¢inok. Urovei
synergie samozrejme zavisi od viacerych faktorov, ako je pomer, koncentracia a fyzikalno-
chemické vlastnosti jednotlivych promotorov’®. Karande a Mitragotri’! predstavili jednoduchy
spdsob rozdelenia synergicky pdsobiacich kombinacii, ktory zndzorniuje obr. 14. Medzi synergicky
posobiace promotory, ktoré sa Casto pouzivaju v dermalnych a trandermalnych formulaciach,
patria vodné roztoky s viacerymi rozpustadlami, resp. kosolventmi, povrchovo aktivne latky,

eutektické zmesi, inkluzivne komplexy a v neposlednom rade nosiCové vezikuly a mikro- a

nanoemulzie.

PRIKLAD MECHANIZMUS POSOBENIA
(
ZMESI ¢ voda + alkoholy/ glykoly zmena termodynamickej aktivity /
ROZPUSTADIEL interakcia so stratum corneum
 f
ZMESI e nano-/ mikroemulzie ( solubilizacia lieCiva + docasné Vi
PROMOTOROV. obmedzenie bariérnej funkcie stratum o'
. corneum

* niozémy, etozémy, zapuzdrenie lie¢iva vo vezikule

JELILY transferozoémy ulah&ujucejjeho transport

ZUHq[e (33 » mentol + gafor . _ o
ZMESI zlepSenie rozdelovacieho koeficientu

1N[[{R074\7/\[=8 » cyklodextriny L
KOMPLEXY zapuzdrenie lieCiva

Obrazok 14 Synergicky posobiace kombindcie latok podporujice penetraciu lieciv do koze

Efekt chemickych prométorov penetracie zavisi od koncentracie a fyzikalno-chemickych
vlastnosti. U¢inok je Specificky pre dané lie¢ivo alebo API. Pouzivanie tradiénych prométorov,
ako st DMSO, Azon®, pyrolidén, povrchovo aktivne latky a alkoholy v dermalnych formuléciach,
ma klesajuci trend z dovodu ich agresivneho posobenia na stratum corneum. Mnohé z nich mézu
zabezpecit’ u¢inn podporu penetracie iba vtedy, ak sa pouziju vo vysokej koncentrécii, ktord moze

pokozku podrézdit’. RieSenim je kombinovanie viacerych promotorov, ktoré moze viest’ k synergii
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ich u¢inku a nakoniec k znizeniu ich koncentracie potrebnej pre adekvatne zlepSenie penetracie
lie¢iva.

Vzhl'adom k tomu, ze Azone®, Transcutol® a DMSO patria medzi najéastejsie pouzivané
promotory v dermalnej aplikacii, v nasledujucich ¢astiach kapitoly sa prednostne zameriavam na
ich vlastnosti a synergizujtci u¢inok.

Prvou zlti¢eninou $pecialne navrhnutou na zlepSenie penetricie lieciv bol Azon®, chemicky
I-dodecylazacykloheptan-2-6n. Je vysoko lipofilny (log P oktanol/voda = 6,2), rozpustny vo
vacsine organickych rozpustadiel. Zaroven je vynikajicim rozpustadlom pre Sirokt skélu lieciv
(steroidy, antibiotika, antivirotikda). Je nedrazdivy, a nevykazuje farmakologicku aktivitu
s vynimkou mierne antivirusového ucinku. LDso pre potkany je 9 g/kg. Rovnako ako v pripade
d’aldich promoétorov, u¢inok Azénu® vyrazne zavisi od jeho koncentracie. Najvyssiu aktivitu
vykazuje zvy¢ajne v koncentracii od 0,1 do 5 %’*7>. Pdsobi priamo na lipidovti dvojvrstvu stratum
corneum. Penetraciu lieciva zlepSuje ovplyvnenim jej fluidity. Tento mechanizmus ucinku bol
objasneny monitorovanim teploty fazového prechodu pomocou turbidimetrického testu a
fluorescenénej techniky pyrénového exciméru’®. Porovnanie uéinku Spanu® 20 a Azonu® na
kompresiu kozného modelu predstavujiiceho fluiditu stratum corneum ukazalo, zZe oba promotory
maju podobni aktivitu’’. Azon® sa ispesne kombinoval s borneolom a mentolom na podporu
transdermélneho transportu kyseliny ferulovej in vitro cez kozu mysi’®. Rovnakd kombindcia
prométorov za su¢asnej podpory ionoforézou vyznamne zvysila penetraciu inzulinu do pokozky”.

Transcutol® je silny solubilizdtor mnohych lie¢iv. Je netoxicky a biokompatibilny s
pokozkou. Svoje uplatnenie nasiel nielen vo farmaceutickom priemysle, ale aj v kozmetickom a
potravindrskom priemysle. V dermalnych pripravkoch sa pouZziva na solubilizaciu lie¢iv, ktoré su
nerozpustné v beznych rozpustadlach, ako je etanol alebo propylénglykol. V transdermalnych
formulacidch predlzuje uvoliovanie lieciva alebo zlepsuje systémovi absorpciu®’. Mnohé $tadie
potvrdzujt, Ze vyrazne podporuje penetraciu API do pokozky, najmé pri pouziti v kombindcii s
inym rozpustadlom®':¥2. Transcutol® spolu s propylénglykolom vyznamne zvysil penetriciu
klonazepamu uvol'neného z karbopolového gélu cez synteticki membranu, ale tento G€inok nebol
potvrdeny ex vivo permeacnou skuskou za pouZitia krali¢ej koze®!. Dalsia vedecka praca uvadza
2-nasobne vy$§i pomer zlepsenia (ER) penetricie naproxénu z gélov Pluronic® F-127 za pouzitia

Transcutolu® a Azonu® v porovnani s referenénymi gélmi obsahujtcimi len Transcutol®®2.
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Dimetylsulfoxid (DMSO) patri k najstarS$im a najviac Studovanym prométorom. Ide o silné,
univerzalne, aprotické rozpustadlo bez farby a zapachu. Mnohé vedecké prace dokazuji podporny
solubiliza¢ny u¢inok DMSO pre hydrofilné aj lipofilné¢ liecivd. DMSO meni Struktiru
medzibunkového keratinu a interaguje s lipidmi stratum corneum. Posobi ako kosolvent alebo
solubilizator lie¢iv v mnohych dermalnych produktoch. Vykazuje mierny terapeuticky ¢inok®?,
jeho lokalne podavanie lieci systémovy zapal, ale kvoli mnohym vedl'aj§im uc¢inkom sa pre tento
icel pouziva iba vo veterindrnej medicine’®. Hoci pdsobi ako vynikajlici promoétor jeho aplikaciu
sprevadza mnoho nedostatkov. Uginok DMSO je zavisly od davky, pric¢om koncentracia potrebna
na dosiahnutie optimélnej promotorovej aktivity presahuje 60 %. Dermalne podéavanie takychto
vysokych koncentracii moze spdsobit’ erytém, zihlavku, odlupovanie alebo palenie pokozky.
Dalsim obmedzenim aplikicie DMSO v dermélnych a transdermalnych produktoch je tvorba
pachnuceho metabolitu dimetylsulfidu®. Uvedené limity upriamili pozornost’ na skiimanie d’al$ich
zlucenin Strukturalne pribuznych sulfoxidu, napr. dimetylacetamidu (DMAC) a dimetylformamidu
(DMF). Aplikacia DMSO, DMAC, ako aj DMF na l'udski pokozku, sposobuje denaturaciu
medzibunkového proteinu a interakciu s medzibunkovou hmotou (extracelularny matrix) stratum
corneum, a tym ulah&uje penetraciu lie¢iva z pripravku do pokozky’**>. DMSO je kontroverzny v
klinickom pouziti kvoli moznym vedlaj$im Gi¢inkom a potencidlnej toxicite®’. Sucasné Studie sa
preto zameriavaji skor na hladanie vhodnych nahrad ako na jeho kombinovanie s inymi
promoétormi.

Chemické promotory penetracie su tiez vhodné na zlepSenie fyzikalnych vlastnosti a
penetraénych schopnosti vezikulovych nanonosicov lie¢iv. Mura a kol.}” skumali vlastnosti
lipozomov ako nosi¢ov minoxidilu v porovnani s lecitinovym vezikulami, v ktorych sa ako
hydrofilna faza pouzil roztok Transcutolu® (5%, 10%, 20%, 30%). MnoZstvo lie¢iva zachyteného
vo vezikulach a lipozoémoch bolo priblizne rovnaké. Vezikuly obsahujuce 5% a 10% roztok
Transcutolu® boli deformovatelnejsie. Okrem toho, vietky vezikuly s Transcutolom® vykazovali
vysSiu stabilitu v priebehu 3 mesiacov v porovnani s lipozomami sledujuc zmeny ich velkosti,
stupnia polydisperzity a zeta potencidlu. Vysledky permeacnej skusky tiez ukézali, Zze vezikuly
s Transcutolom® dokaZu napomdct’ permeacii minoxidilu hlbsie do pokozky.

Nie vsetky dvojice chemickych promoétorov penetracie vykazuju synergické Ucinky.
Naopak, niektoré dvojice prométorov spomal’ujii perkutanny transport lie¢iv, napr. Brij® 30 spolu

s Transcutolom® sposobil spomalenie in vitro uvoliovania donepezilu z transdermalnej naplasti
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(ER = 0,70)*. Dalej kombinacia 1,4-cyklohexandiolu a 1,2-hexandiolu sposobila oneskorenie
absorpcie metronidazolu (ER = 0,40 — 0,69), co mozno vnimat ako ucinné, ak je potrebné
minimalizovat’ potencidlnu systémovu toxicitu lieCiva, zatial ¢o terapeuticky uU¢inok bude

pretrvavat’®®

. Nie je preto mozné tvrdit, Ze negativna synergia je v praxi neziaduca alebo
nevyuzitelna. Len malo vedeckych priac sa zaobera negativnymi vysledkami, preto chyba
dokumentécia, ktord by pomohla objasnit’ mechanizmus ucinku dvojic s negativnou synergiou
a vytvorit’ zoznam tychto dvojic vyuzitelnych v praxi, napr. s cielom zamedzit' transdermalne;j

absorpcii.

2.2.3 Zhrnutie

Mikroemulzie st termodynamicky stabilné, Cire, nizkoviskozne systémy s velkostou
kvapiek vnutornej fazy do 100 nm. Vznikaji spontanne pri vhodne zvolenom pomere vody, oleja,
tenzidu a kotenzidu. Moézu byt typu o/v, v/o alebo mat charakter bikontinudlnej sustavy.
Nanoemulzie maju podobné zlozky, ale st termodynamicky nestabilné (kineticky stabilné),
zvy€ajne s kvapkami rddovo od 200 nm do 500 nm. Ich priprava si vyzaduje dodanie energie
(vysokotlakova homogenizacia alebo ultrazvukova kavitacia), ¢o umoziuje dispergovat’ vyssi
podiel vnutornej fazy pri nizS§om obsahu tenzidov.

Chemické promotory penetracie (napr. sulfoxidy, mastné kyseliny, alkoholy, glykoly,
tenzidy, terpény) docasne narusuju lipidy alebo proteiny stratum corneum, menia hydrataciu a
rozdel'ovaci koeficient lie¢iva, ¢im zvysuja rozpustnost a diftiziu lie¢iva cez koznu bariéru. Uéinok
promotorov sa kvantifikuje pomerom zlepSenia (ER) ako pomer mnoZzstva lieCiva preniknutého z
formulacie s promotorom a bez promotora; hodnoty ER > 1 indikuja pozitivne zosilnenie.
Synergicky pdsobiace kombinacie promotorov moZu eSte vyraznejSie podporit penetraciu
a naslednt permedciu.

Vyuzitie mikroemulzii v tlohe solubilizatorov alebo kvapalnych vehikul, pripadne
mikroemulzno-gélovych zakladov pre dermalnu alebo transdermdlnu aplikaciu réznych lieciv na

urovni vedeckych §tadii sumarizuje tab. 8.
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Kontrolné otazky

1. Aku tlohu maju tenzidy a kotenzidy pri tvorbe mikroemulzii a dosahovani ultranizkeho

medzipovrchového napitia?

2. Preco sa pri formulécii mikroemulzii uprednostiiuji neidénové tenzidy pred ionovymi?

3. Aky vyznam méa HLR povrchovo aktivnej latky pri tvorbe a stabilite mikroemulzie?

4. V ¢om sa zasadne liSia mikroemulzie a nanoemulzie z hl'adiska termodynamickej stability
a sposobu pripravy?

5. 'V ¢om spociva schopnost’ mikroemulzie pdsobit’ ako promdtor penetracie?

Tabulka 8 Mikroemulzie (ME) a mikroemulzné gély (ME gél) v ulohe nosicov a vehikul lieCiv

LIECIVO

Klotrimazol

Penciclovir

Benzokain

Acyclovir

5-fluorouracil

ZLOZENIE

[zopropylmyristat,
Labrasol, Cremophor EL,

voda

Kyselina olejova,
Cremophor EL, etanol,

voda

[zopropylmyristat, Span
20, Cremophor EL, etanol
Izopropylmyristat, Tween

20, Span 20, voda,
dimetylsulfoxid, mentol,

propylénglykol

[zopropylmyristat, Tween
80, Span 20, 1-butyl-3-

metylimidazolium bromid
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ME

ME

ME

ME

ME

POMER
ZLEPSENIA (ER)
5,1 (o/v); 2,8
(bikontinualna); 3,0 90

(v/0)

REFERENCIA

2,5-ndsobne vyssie
kumulativne o1
mnoZstvo v porovnani

s komerc¢nym krémom

1,26 %2

1,91 v porovnani s
ME bez mentolu a 93

propylénglykolu

4-nasobok oproti
vodnému roztoku; 04
2,3-nésobok oproti

hydrofilnej masti
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Finasterid

Kyselina

fucidova

Naproxén

Kyselina

pseudolarova

Klotrimazol

Tazaroton

Tretinoin

Minoxidil

Cefalexin

Sylimarin

Voda (5 %), kyselina
olejova + Transcutol P (10
%), Span 20 + Tween 80
(56,67 %),
polyetylénglykol (28,33 %)
Etyloleat, Tween 80,
etanol, voda
[zopropylmyristat,
Labrasol, Span 80, etanol,
roztok NaOH
[zopropylmyristat,
Cremophor EL, Transcutol

P, Carbopol gél

Klinc¢ekovy olej, Tween
80, propylénglykol, voda,

roztok chitosanu

Jojoba oil, Tween 80, Span
85, voda
[zopropylmyristat, Tween
80, isopropylalkohol, voda,
Carbopol gél
[zopropylmyristat, Tween
80, isopropylalkohol, voda,
g¢él zo sodnej soli alginatu
Kyselina olejova, Span 20,
Tween 80, Cremophor EL,
etanol, fosfatovy pufor
[zopropylmyristat, Tween
20, Labrasol, Span 20,
HCO-40, Transcutol

ME

ME gél

ME

ME gél

ME

ME

ME gél

ME gél

ME

ME
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26,35

Nespecifikované

9,04

3,01

Predlzena permeécia

vd’aka
mukoadhéznym
vlastnostiam
chitozanu

Nespecifikované

1,68 (in vitro)

1,52 (ex vivo)

Nespecifikované

Nespecifikované

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104
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Olej zo semien hrozna,
voda, Plurol, Tween 80,
Kurkumin ME gél 3,47 105
etanol, sodna sol’
hyaluronatu
8- Etyloleat, Cremophor E35,
ME 1,98 106
metoxypsoralén etanol, voda
Kyselina olejova,
Imiquimod Transcutol, d-a-tokoferyl ME gél Nespecifikované 107
PEG 1000 sukcinat
[zopropylmyristat, PEG-6
kapryl/kaprinové
Celecoxib ‘pry P ME 8,85 108
glyceridy, PEG-7 glyceryl
kokoat, voda
Izopropylpalmitat, Tween
Difenhydramin 80, Span 20, voda, ME Nespecifikované 109
glykolipid
Imwitor 742, Platacare
Adapalén 2000 UP, propylénglykol, ME 5,9 1o
voda
Kyselina olejova, TPGS
(D-a-tokoferyl polyetylén-
Cyklosporin ) ME gél 6,3 t
glykol 1000 sukcinat),
Transcutol, voda
Kyselina olejova, Tween
Grizeofulvin ME 9,38 12
80, etanol
Etyloleat, PEG-8
kyselina kapryl/kaprinové
) Y Pry P ME 17,5 13
aminolevulinovd = glyceridy: polyglyceryl-6
dioleat (3:1), voda
[zopropylmyristat,
Cremophor EL, .
Klobetazol ' ME/ME gél Nespecifikované 14
izopropylalkohol, voda,

Carbopol 934P
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Progesteron

Amfotericin B

Difranol

Polyoxyetylén-10-dodecyl

éter, tributyrin, voda
Izopropylmyristat, Tween

80, propylénglykol, voda

Isopropyl myristate, Tween

80, fosfolipid, etanol
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ME
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Nespecifikované s

3,08-nasobné
zvysenie retencie v

kozi (ME7 vs. roztok

116

lieciva)
6,87-nasobné
zvysenie retencie v

kozi (%; FA2 vs.

117
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