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Pracovny den Technologickej sekcie
Slovenskej farmaceutickej spolocnosti

Liekové formy sucasnosti (a budiacnosti) -
nasobné liekové formy, transdermalne

liekové formy

Bratislava, 20. septembra 2011

Dopoludnajsi program Pracovného dna Technologickej sekcie Slovenskej farmaceutickej spolo¢nosti bol zamerany
na ndsobné liekové formy — Multiple Unit (pelety, mikro- a nanocastice), najmé na ich pripravu. Popoludniajsi program
sa tykal transdermdlneho prechodu lie¢iv vratane liekovych foriem typu transdermalnych ndplasti dostupnych v nasich

lekarnach.

PharmDr. Desana Matusovd, PhD.
Ustav farmdcie SZU Bratislava
e-mail: desana.matusova @ szu.sk

Predndsky

NANOFORMY V LIEKOVYCH FORMACH

ZABKA M.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceutickd fakulta, Katedra
galenickej farmdcie

e-mail: zabka@fpharm.uniba.sk

Nutnost’ dodat’ lie¢ivo pacientovi efektivne s minimom
vedlajSich dcinkov ako i terapia niektorych vadZnych
chordb sucasnosti, ako si napr. rakovinové ochorenia
a AIDS, niti farmaceuticky vyskum k vyvoju novych lie-
kovych foriem a terapeutickych systémov.

Pozornost’ putaji najmé aplikaéné systémy velkosti
nanorozmerov ako st mikroemulzie, lipozémy a nano-
Castice, najmé pre moznost’ cielenej biodistribicie lieCiva
a aplikaciu vo vode tazko rozpustnych lieciv.

ZmenS$enie liekovej formy do velkosti nanorozmerov
md za dosledok znacné zvicsenie jej povrchu, o ma za
nasledok zvySenie rozpustnosti a rychlosti uvolfiovania
lieciva z liekovej formy. Prejavi sa to vo zvySenej biodo-
stupnosti najmd vo vode tazko rozpustnych lieCiv,
v rychlejSom ndstupe ucinku, zniZeni davky lieciva, toxi-
city a zniZeni variability parametrov biodostupnosti
medzi pacientmi, hlavne pri perordlne aplikovanych lie-
koch.

Ich velkost” umoziuje potencidlne vyuZitie ako lieko-
vej formy, ktord je schopnd priviest lieCivo do cielového
orgdnu, tkaniva, bunky — na miesto jeho interakcie
S organizmom.

V préci sa stru¢ne charakterizuji a porovnavaji jed-
notlivé typy, vlastnosti, zloZenie a funkcia najviac sku-
manych nanocasticovych aplikacnych systémov, ako su
mikroemulzie, lipozémy, polymérové a lipidové nano-
Castice, niozomy, farmakozémy. Uvedené su ich fyzikal-
no-chemické charakteristiky, zloZenie, metédy pripravy,
formulacné aspekty vo vzt'ahu k lieCivam, analyzuju sa
moznosti ich pouzitia vzhladom k riadenému uvoltiova-
niu lieciv a ich cielenej biodistribicii. Uvedené su pri-
klady liekov v terapeutickej praxi, ich vyhody aj limitu-
juce faktory ich pouZitia.

Opisané si najnovSie typy nanomateridlov, ktoré su
vysledkom mohutného rozvoja nanotechnoldgii v ostat-
nych rokoch, ako su uhlikové nanoStruktiry — nanortrky
a sférické fullerény, dendriméry na baze akrylatov a oxi-
dy kovov. Uvedené st ich moznosti pouZitia i toxikolo-
gické aspekty.

Analyzované si moznosti cielenej biodistribucie lieCiv
— targetingu.

PRIPRAVA NASOBNYCH
LIEKOVYCH FORIEM

VLADOVICOVA B.", VITKOVA M.2, KORMANOVA V.,
PUCHLA K.

Zentiva a.s., Hlohovec,

2Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceutické fakulta, Katedra
galenickej farmécie

e-mail: beata.vladovicova@zentiva.sk

Jednou z formulacnych moZnosti perordlnych liekov
s riadenym uvolfiovanim je retardeta na baze Casticového
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systému, ktord modifikovanim vlastnosti mikrocastic
umoznuje vytvorit’ Ziadany liberacny profil lieciva. Mik-
roCastice — pelety su dtvary s vysokou homogénnostou
obsahu, zloZené len z lie€iva, alebo z lie¢iva a pomocne;j
latky. Vyuzivaji sa pri formulécii nasobnych liekovych
foriem, ktoré su tvorené stiborom mikrocastic. Pelety sa
mozu vyrabat’ réznymi technolégiami, najcastejsie sa vo
farmaceutickej praxi vyuZiva extrizia/sferonizacia, vrst-
venie a rotaénd aglomerécia.

Podstatou metdd extriizie a sferonizécie je tvarovanie
peliet plastickou deformdciou. Zvlhéend zmes lieCiva
a pomocnych latok sa tvaruje tlakom a otvormi prepazky
extridra do dlhych povrazcov, ktoré sa vo sferonizéri pri
kontakte s rotujicim tanierom a stenami valca zaobl'uju
na sférické Castice — pelety. DalSou moZnostou pripravy
peliet je vrstvenie roztoku, suspenzie alebo prasku lieci-
va na neaktivne sférické Castice. LieCivo a pomocné 14t-
ky st rozpustené alebo suspendované vo vhodnom roz-
pustadle. Kvapky roztoku alebo suspenzie sa rozprasuju
na inaktivne jadrd a vdaka kohezivnym sildm kvapalnych
mostikov a pritomnosti spojiva pevne prilnd na povrch
jadier. Pre vrstvenie sa pouZzivaju fluidné zariadenia, naj-
CastejSie sa vyuZiva zariadenie so spodnym ndstrekom,
tzv. Wurster.

K najnovs§im metédam pripravy peliet vrstvenim lieci-
va na inaktivne jadrd patri rotacnd aglomeracia, ktord
vyuziva fluidné centrifugdlne zariadenie (rotacny granu-
lator) s tangencidlnym ndstrekom. Princip vrstvenia je
podobny ako u zariadenia so spodnym ndstrekom, avSak
v rotacnom granuldtore jadra vykondvaju kratsi cyklicky
pohyb a CastejSie sa dostdvaju do oblasti ndstreku, proces
je efektivnejsi.

KedZe u liekov s riadenym uvolfiovanim je G¢inok lie-
¢iva riadeny polymérnou membranou, doleZitou pomoc-
nou latkou su funkéné polyméry tvoriace obal peliet.
V stcasnosti je na trhu dostupné velké mnoZzstvo roz-
nych typov polymérov, ktoré rdéznym mechanizmom
modifikuji uvolfiovanie lie¢iva. Podl'a typu a rozpustnos-
ti polyméru je mozné pripravit’ lickové formy s onesko-
renym uvoliiovanim, predizenym uvoliiovanim, ako aj
vyuzit' polymérne obaly ako ochranny film pred vlhkos-
tou a na potlacenie neprijemnej chuti lieCiva.

Obsah nédsobnej liekovej formy sa mdze skladat’ z roz-
nych frakcii. Cast’ mikroastic moZe byt upravend tak
aby sa lieCivo rychlo vstrebalo a vytvorilo tak minimal-
nu terapeuticki koncentraciu a dalSie podiely tvoria mik-
roCastice s modifikovanym uvoliovanim lie¢iva. Formu-
laciou ndsobnej liekovej formy je mozné dosiahnut
citlivd reguldciu privodu lieciva do biofazy.
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PRIPRAVA TUHEJ LIEKOVE]J FORMY
S OBSAHOM MIKROENKAPSULOVANEHO
ASTAXANTINU

TICHY E.", ZABKA M.!, SICAKOVA M.2, HALENAROVA A",
POTUCKOVA M., POTUCKOVA L.3, SIMUNKOVA V.4
"Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceutickd fakulta,
Katedra galenickej farmécie

?Lekdrens Media, Bratislava

Lekdren Na poliklinike, Hlohovec

“Lekdren Vitalita, Bratislava

e-mail: edotichy @yahoo.com

Astaxantin je jednym z xantofylov latok, ktoré spolu
s karoténmi tvoria vel'kd skupinu rastlinnych farbiv —
karotenoidov. Vyskytuje sa v plankténe, riasach, vysSich
rastlindch, v menSom mnoZstve v niektorych hubdch
a baktéridch. V zelenych riasach druhu Haematoccocus
pluvialis, ktoré sliZia ako jeden z hlavnych zdrojov asta-
xantinu v procese jeho priemyselnej izoldcie, sa tvori
pocas nepriaznivych obdobi pre rast a vegetdciu: pri
nedostatku Zivin, vody, pri intenzivnom slne¢nom svite,
teple alebo naopak pocas chladnych zimnych obdobi.
Vdaka protektivnym vlastnostiam astaxantinu jednotlivé
bunky rias dokdZu v tychto nepriaznivych podmienkach
preckat’ v stave dormancie viac ako 40 rokov a po ich
zlepSeni st schopné pokracovat’ v raste a vegetovani opat’
vo svojej zelenej forme.

Vdaka spolupréci viacerych pracovisk sa na pode KGF
FaF UK mohol realizovat’ vyvoj pripravku — tabliet s obsa-
hom 5 mg karotenoidov v 1 tablete vyjadrenych ako asta-
xantin. Ako zdroj dcinnej latky bol pouZity produkt spo-
lo¢nosti Cyanotech Corp., USA s ndzvom BioAstin®
Tablet Grade Beadlets. Ide o olejovy extrakt z morskych
rias so Standardizovanym obsahom astaxantinu vo forme
Zelatinovych mikrokapsul urceny na pripravu tabliet pria-
mym lisovanim. V rdmci laboratérneho vyvoja tabliet bolo
pripravenych viacero vzoriek, kde sa sledoval vplyv druhu
a obsahu réznych pomocnych latok na vlastnosti konecnej
liekovej formy. Optimdlne vlastnosti tabliet boli dosiahnu-
té s pouZitim mikrokrystalickej celulézy vo funkcii plniva
a suchého spojiva, klzné vlastnosti tabletoviny boli upra-
vené pridavkom koloidného oxidu kremicitého, jej antiad-
hezivne charakteristiky pridavkom stearanu hore¢natého
a vyhovujica doba rozpadu tabliet bola zabezpecena pri-
tomnost'ou zosiet'ovanej sodnej soli karboxymetylcelul6zy
vo funkcii rozvolmiovadla. Lisované boli dvojvypuklé tab-
lety s priemerom 12 mm a deklarovanou hmotnost'ou
500 mg. Po priprave tabliet bolo mikroskopickym vyhod-
notenim potvrdené, Ze pocas lisovania nedochddza
k vyznamnej deformdcii a poSkodeniu jednotlivych mik-
rokapsul. Pripravend vzorka tabliet bola zaradend do sta-
bilitného testu v obale sklena liekovka s plastovym uzdve-
rom a bola skladovand 9 mesiacov pri teplote 20-25°C
v tme a relativnej vlhkosti vzduchu 50-60 %. V urcenych
¢asovych intervaloch po 3., 6. a 9. mesiaci boli hodnotené
kvalitativne parametre tabliet (vstup/9. mesiac): priemerna
hmotnost” (502,5/5004 mg), hmotnostnd rovnorodost’
(vyh/vyh), vyska tabliet (4,68/4,67 mm), odolnost’ proti
lomu (62,1/55.4 N), drobivost’ (0,24/0,52 %), doba rozpa-
du (3:04/0:57 min:s). Sucasne bol hodnoteny obsah asta-
xantinu spektrofotometricky (4,9/5,1 mg/1 tbl).

304

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, &. 6

—



Farmacie 6-011

28.11.2011 10:19 str. 305

Zaverom mozno konstatovat’, Ze v ramci vyvoja boli
pripravené tablety, ktorych kvalitativne parametre vyho-
vovali pocas celej sledovanej doby skladovania predpisa-
nym poziadavkam.

NASOBNE LIEKOVE FORMY

SUBOVA M.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmdcie

e-mail: margareta.subova@ gmail.com

Davkovacim reZimom liekov 1. generdcie, t.j. viackrat
za den, sa potrebna terapeutickd koncentracia na jednej
strane prekro¢i, vystupnuju sa vedlajsie ucinky lieCiva
a na strane druhej zase hladina lieciva v krvi klesne pod
potrebnd hodnotu, pacient je lieCeny nedostatocne.
Okrem iného je lieCivo v organizme distribuované nielen
k miestam, kde m4 dcinkovat’, ale aj k orgdnom a tkani-
vam, kde terapeuticky nepoOsobi, ale znamend pre ne
zdtaz. Za ucelom zjednodusenia systému aplikacie lieku
a zniZenia neZiaducich a vedlajSich dcinkov sa vyvinuli
lieky 2. a 3. generdcie. Liekmi 2. generdcie sa oznacuji
lieky s riadenym uvolfiovanim (controlled release — CR).
Skupinu liekov s cielenym privodom (targeted delivery —
TD) a biodistribiciou lieCiva tvoria lieky 3. genericie.
Riadené (modifikované) uvolnovanie zahfna prediiené,
pulzné a oneskorené uvoltiovanie lieciva '=.

Predizené uvoliiovanie lietiva moZno zabezpetit' lie-
kovou formou typu matrice alebo zdsobnika. Ako matri-
ca s predizenym uvoltiovanim funguje tableta — jednot-
kovd liekova forma (unit dosage form), riadiaci polymér
je rozptyleny v celej tablete. Vhodny obal pouZzity na
potiahnutie tablety napomadha riadit’ uvolmiovanie lieCiv.
Zasobnikovy systém je tvoreny jadrom (liecivo) a oba-
lom (riadiaci polymér).

Charakter matricovych alebo zdsobnikovych systé-
mov maju aj liekové mikroformy — pelety, granulat, mik-
rokapsuly, mikrosféry, nanokapsuly a nanosféry, ktoré
naplnené zvyc€ajne v tvrdych Zelatinovych, resp. inych
kapsuldch alebo lisované do tabliet, tvoria ndsobnu lie-
kovii formu (multiple dosage form). Ked sa perorilne
podand ndsobnd liekova forma dostane do zalidka, roz-
padne sa na jednotlivé Castice, z ktorych prebieha potom
liberacia lieCiva. Vyhodou je l'ahky prechod tychto Castic
do tenkého Creva, nezdvisle od motility zalidka.
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TECHNOLOGICKE ASPEKTY RIADENEHO
TRANSPORTU LIECIVA

VITKOVA Z.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmdcie

e-mail: vitkova@fpharm.uniba.sk

Sucastou vyvoja novych lieckovych foriem je vyvoj
netradi¢nych spdsobov transportu lieiva do organizmu.
Hybnou silou intenzivneho vyvoja v oblasti novych tech-
nolégii st nové poznatky z molekuldrnej biolégie, ché-
mie a lekarskych vied. Vyznamné miesto patri transder-
malnej a parenterdlnej aplikdcii, pri ktorej sa obchddza
nepriaznivy vplyv GIT-u a metabolizdcie v peceni.
Transdermédlna aplikdcia pontka moZnost' dlhodobej
a riadenej dodavky lieCiva, ale aj vyznamné zvySenie
pohodlia pacienta. Zdsadny problém pri transdermadlne;j
aplikdcii je prekonanie hlavnej koznej bariéry — stratum
corneum. Experimentdlne bolo potvrdené pravidlo 500
Daltonov (Da), podla ktorého cez stratum corneum pre-
nikaju pasivnou diftiziou lie¢ivd mensie ako 500 Da. Je
ale zZiaduce, aby aj vicSie molekuly boli aplikovatelné
transdermadlne.

Vyvoj prebieha v troch smeroch:

* vyvoj chemickych enhancerov transportu lieCiva,

* vWvoj novych fyzikdlnych enhancerov — elektroporé-
za, sonoforéza, fotomechanické vilny, mikroihly pre
perfordciu stratum corneum, nastrelovacie metédy
a pod.,

* vyvoj inteligentnych mikrosystémov na bdze tzv. Bio-
MEMSov schopnych riadit’ uvolfiovanie na zaklade
okamZitého stimulu z bioprostredia. Vyznamnu tlo-
hu zohrévaju aj responzivne hydrogély. Aplikuji sa
bud priamo na koZu, alebo ako riadené inteligentné
mikroventily, ktoré dlhodobo riadia transdermalny
transport lieCiva na zdklade okamzitého stavu pa-
cienta.

Prednaska podava prehl'ad modernych technoldgif ria-

denej a cielenej aplikdcie lie¢iva.

Praca vznikla za podpory grantu VEGA 1/0024/11.

PREDKLINICKE A KLINICKE ASPEKTY
FORMULACIE A POUZITIA
TRANSDERMALNYCH TERAPEUTICKYCH
SYSTEMOV

I?RAFI F., BAUEROVA K.
Ustav experimentalnej farmakoldgie a toxikologie SAV, Bratislava
e-mail: frantisek.drafi@savba.sk

KoZza, najvicsi orgén tela, je nielen ochranna bariéra
vo¢i mechanickym, chemickym, mikrobidlnym a fyzi-
kdlnym vplyvom, ale aj moZnym miestom pre lokdlnu
a tiez systémovu aplikdciu vybranych lieciv. Liekova for-
ma — transdermdlny terapeuticky systém (TTS), je nena-
hraditelna v urcitych indikdcidch ako napr. fentanylové
ndplaste pre lieCbu onkologickej bolesti. Liecivo apliko-
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vané prostrednictvom TTS musi spifiat’ uréité kritérid
ako: rozpustnost’ v tukoch, molekulova hmotnost’ lieciva,
vhodné farmakologické vlastnosti a iné. Transdermdlny
privod lie¢iva, ktoré spifia pozadované kritérid, pontka
niekol’ko vyhod oproti konvenénym liekovym formam
pre systémové podanie. Sd to najmi: zvySenie biologic-
kej dostupnosti vdaka predchddzaniu prvého prechodu
pecenou, minimalizacia niektorych neziaduicich ucinkov
ako napr. GIT nevolnost’, bezbolestna aplikdcia a moz-
nost’ riadeného uvolmiovania lie¢iva. Nez sa TTS dostane
do praxe musi prejst’ niekolkymi Stidiami na viacerych
testovacich systémoch. Jednym z prvych okrem inych aj
tzv. ,,Franz Diffusion Cell system*, ktory pozostiva
z donorovych komorok inkubovanych pri réznych teplo-
tach a receptorovych komorok inkubovanych pri teplote
tela. V klinickej praxi si momentélne v literatiire popisa-
né nasledujice typy TTS: membranové jednovrstvové —
lie¢ivo v adhéznej vrstve, membranové viacvrstvové —
lieC¢ivo v adhéznej vrstve, rezervodr/matrix — liecivo
v zasobniku resp. matrici a ndplaste vaporizujuce liecivo.
K najpreddvanej$im volnopredajnym TTS patria nikoti-
nové (v EU schvélené v roku 2007) ako aj TTS s obsa-
hom diklofenaku sodného. NajdoleZitejSimi lekdrmi
predpisovanymi TTS sd opioidové s obsahom fentanylu
alebo buprenorfinu. Z hormondlnych néplasti st v liecbe
osteopordzy a menopauzy dostupné hlavne estrogénové
ako aj testosterénové a antikoncepcné TTS. Namiesto
sublingudlnych a sprejovych liekov si na liecbu anginy
pectoris velmi vhodné TTS s obsahom nitroglycerinu.
Skopolaminové TTS boli v roku 1979 pouzité ako prvé
transdermadlne lieky v lie¢be kinet6z. Na lie¢bu prizna-
kov urgentnej inkontinencie sa pouZiva oxybutynin for-
mou TTS. Rotigotin v TTS sa pouZiva tspesne na lieCbu
priznakov Parkinsonovej choroby bud samostatne, alebo
v kombindécii s L-dopa. Na Slovensku su zatial nedo-
stupné TTS urcené na liecbu hypertenzie s lieCivami pro-
pranololom a klonidinom, antidepresivum — selegilin,
metylfenyddt na liecbu ADHD, ako aj vitamin B12 pre
viaceré indikdcie. Z novSich pripravkov su to alergény
pre epikutdnne testovanie na diagnostické ucely a tieZz
rivastigmin v TTS pre liecbu priznakov Alzheimerove;j
choroby.

V predklinickom skusani su TTS s viacerymi lieciva-
mi, a to najmé antidiabetikum glibenklamid, virostati-
kum zidovudin, antihypertenziva atenolol a valsartan,
ako aj COX-2 inhibitor celekoxib.

FYZIKALNE MOZNOSTI OVPLYVNENIA
TRANSDERMALNEHO PRECHODU LIECIV

MATUSOVA D.
Ustav farmacie SZU, Bratislava
e-mail: desana.matusova@szu.sk

Prechod lie¢iv cez pokozku, najmi cez stratum corne-
um je mozné ovplyvnit' aj ro6znymi fyzikdlnymi vplyvmi
(okldzia, posobenie tepla, ultrazvuku, laseru, abrazia vrs-
tiev, mikroihly a metédy vyuzivajuce elektrické pole).
Okluziou dosahujeme zadrziavanie vody v pokozke

ot

(brdanime jej odpareniu). Prichddza k nabobtnaniu pokoz-
ky a keratinocyty (bielkovinnd zlozka stratum corneum)
sa stdvaju priepustnej$imi, ¢o priaznivo ovplyviiuje intra-
celuldrnu cestu prechodu lieciv.

Pésobenie tepla ma za nasledok fluidizaciu lipido-
vych zloZiek dvojvrstvy a teda ovplyvnenie interceluldr-
nej cesty. Zaroven sa aplikdciou tepla zvySuje cirkuldcia
v kapildrach, ¢o tiez napomdha prechodu lie¢iv. Takto sa
prejavuje aj zdpalovy proces v mieste aplikdcie (zvySenie
teploty, zaCervenanie — zvySend cirkuldcia). Zatial' ¢o
akutny zdpal spravidla podporuje prechod lieCiv cez
pokozku, pri chronickom zdpale sa vplyvom patologic-
kych zmien tkaniv mézZe prechod spomalovat’.

Obdobne ucinkuje aj ultrazvuk, ktorym sa rozruSuju
Struktdry dvojvrstvy. Prichddza k fluidiz4cii lipidovej
zlozky a po dlhSom pdsobeni aj k zmendm bunkove;j
Struktury, pri vysokej intenzite (terapia nddorov) moZze
dojst’ az k nekrdze tkaniva. Pri fonoforéze sa pouziva ult-
razvuk s frekvenciami od 20 kHz po 10 MHz, rozli¢ne;j
intenzity a trvania, pricom sprievodnym javom je zvyse-
nie teploty vplyvom uvolneného tepla.

Metédy vyuzivajice elektrické pole su ionoforéza
(iontoforéza) — low voltage metdda, elektroporacia —
high voltage metéda a dalSie napr. elektroinkorporacia,
elektroosmoza, iontohydrokinéza. Ionoforéza je vhod-
nd pre liecivd s ndbojom, priCom sa vyuZiva potencidlo-
vy gradient, pri elektroporicii (a aj elektroinkorpordacii)
vznikaji vo vonkajSej vrstve pokozky a v bunkovych
membranach reverzibilné otvory — mikropdry, cez ktoré
rozmerov (v pripade elektroinkorporicie mikrosféry
a lipozémy). Pri ostatnych metédach prichddza vplyvom
elektrického pol'a k prideniu solventu, ktorym sd potom
lieciva transportované.

Postery

HODNOTENIE LIBERACIE MINOXIDILU
Z GELOV S OBSAHOM MIKROEMULZNEHO
SYSTEMU

HUKELOVA M., ZABKA M., STARYCHOVA L.,

CUCHOROVA M.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmdcie

e-mail: hukelova@fpharm.uniba.sk

V préci sa hodnoti vplyv mikroemulzii na liberdciu
minoxidilu z gélov. Minoxidil je lie¢ivo so systémovym
antihypertenznym tc¢inkom. Topicky sa aplikuje v niz-
Sich koncentracidch pri liecbe androgénnej alopécie.
Normalizuje atroficky vlasovy folikul, zlepSuje prekr-
venie papildrneho tkaniva a urychl'uje zabudovanie ami-
nokyselin do folikul. Je tazko rozpustny vo vode, dobre
rozpustny v metanole a propylénglykole. Jeho rozpust-
nost v hydrofilnych géloch mdze zvysit pritomnost’
mikroemulzie, a tym pozitivne ovplyvnit' uvolfiovanie
lieciva. Pouzitie mikroemulzie ako nosic¢ového systému
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minoxidilu moéze zlepsit ucinnost lieciva, ¢o umozni
znizit’ celkovi ddvku lieciva, a tym minimalizovat’ moz-
né vedlajSie ucinky terapie, napr. pruritus, zacervena-
nie, podrdzdenie, alergicku dermatitidu a pod. V Studii
boli pouzité dve rdézne mikroemulzie. Pre zlepSenie
solubilizdcie lie¢iva v samotnom géle sa pouZili vodno-
-etanolové a propylénglykolové gély. Do gélov sa vmi-
eSalo zodpovedajice mnozstvo mikroemulzie s rozpu-
stenym minoxidilom. Porovndvacie gély obsahovali len
lie¢ivo rozpustené v samotnom géle. Liberdcia lieCiva
sa stanovovala v podmienkach in vitro cez semiperme-
abilnd membranu a mnozstvo lieciva sa vyhodnotilo
spektrofotometricky. Z vysledkov vyplyva, Ze mikroe-
mulzia mad vplyv na rychlost’ a mnoZstvo uvolneného
lieciva. Jej pdsobenie znacne ovplyviiuje vyber gélu.
Libera¢né krivky dokazujd, Ze mikroemulzia typu o/v
s obsahom Tweenu 80 zlepSuje liberdciu minoxidilu
z hydroxyetylcelul6zového gélu, avSak samotny hydro-
xypropylmetylcelul6zovy a kombinovany hydroxypro-
pylmetylcelulézovy a hydroxyetylcelulézovy gél uvol-
nuje minoxidil lepSie bez pritomnosti mikroemulzie.

Vyskum bol podporeny grantom FaF UK /39/2011.

VPLYV ROZNYCH DISOLUCNYCH MEDII NA
LIBERACIU INDOMETACINU A PENTAKAINU
Z HYDROGELU S OBSAHOM MIKROEMULZIE

SELIGOVA J., ZABKA M.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmécie

e-mail: seligova@fpharm.uniba.sk

V sucasnosti farmaceuticky trh disponuje velkym
mnozstvom rdznych aplikaénych systémov, z kto-
rych nemaly zdujem pritahuji koloidné aplikacné
systémy.Vyznamné miesto medzi nimi patri mikroe-
mulzidm. Dobre rozpustaju hydrofilné i hydrofébne
lie¢iva, ktoré mdzu byt aplikované v tej istej mikro-
emulzii. Cielenou formuldciou sa ziskavaji systémy
umoziujice zvySenie biologickej dostupnosti Gcin-
nych latok, rychlejsi ndstup ich dcinku, moznost
znizenia davky a teda toxicity alebo vedl'ajsich téin-
kov.

V prici sa skima vplyv mikroemulzie typu o/v na
liberdciu lieciv indometacinu a pentakainu z hydrogélu
a z jeho zmesi s mikroemulziou. Ako hydrogél bola pou-
zitd 2% Metolose 1500. Liberdcia sa uskuto¢nila do
dvoch rdéznych disoluénych médif a to tlmivého pufrova-
cieho roztoku, ku ktorému sa pridal 0,75% tenzid lauryl-
siran sodny. Experiment prebiehal v podmienkach in vit-
ro s pouzitim semipermeabilnej membrany.

Vysledky ukdzali, Ze v oboch skiimanych prostrediach
pridanie mikroemulzie liberdciu lie¢iv nezvySilo. Tenzid
laurylsiran sodny zvysil uvolnenie indometacinu z Cisté-
ho gélu a pentakainu zo zmesi hydrogélu a mikroemul-
zie. Najvyssia hodnota lie¢iva 41,1 % bola zaznamenana
u 0,1% pentakainu liberovaného z hydrogélu do Cistého
tlmivého roztoku.

ot

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF
MLV LIPOSOMES BY THIN FILM HYDRATION
METHOD

KOUTSOULAS CH., ZABKA M.

Comenius University in Bratislava, Faculty of Pharmacy, Department
of Galenic Pharmacy

e-mail: koutsoulas@fpharm.uniba.sk

Backround. Mycosis is an infection that affects a lot
of people nowadays. To treat it, there are used antimyco-
tics, a category of drugs that are lipophilic. The present
work aims to investigate wether the bioavailability of the
lipophilic drug terbinafine hydrochloride increases when
this is incorporated into liposomal gels.

Methods. To achieve this, several series of liposomes
were prepared, and incorporated into different types of
gels. The liposomes were prepared with the phospholipid
phosphatidylcholine, by the thin film hydration method.
According to the protocol of this method, the phospholi-
pid together with the lipophilic drug that is intended to
be incorporated, is placed in a round bottomed flask
(ratio drug/lipid 1 : 100), together with an organic sol-
vent (¢ = 100 mg/ml). The flask is then connected to
arotary evaporator, in a water-bath which has a tempera-
ture above the transition temperature of the lipid. The
flask rotates in a high speed and under reduced pressure.
After evaporation of the whole quantity of the solvent,
a thin film of the phospholipid is formed on the walls of
the flask. This has to be uniformly formed, otherwise it
should redissolved with organic solvent, and reformed.
Upon formation of the film, it is then hydrated with the
appropriate amount of aqueous solution or buffer in the
desired concentration, and the suspension is sonicated,
so that the film de-attaches the walls of the flask and
liposomes form. Sonication also reduces the size of the
liposomes leading to the formation of MLV liposomes.
After sonication, the liposomal suspension is let in
water-bath for about one hour, a procedure which is cal-
led annealing, so that liposomes arrange their structure.
The liposomes are characterized according to their type,
size, entrapment efficiency, and other properties of them.
Following, a quantity of liposomes is incorporated in
a gel by simple mixing, and the gel is placed on an incu-
bator, where the liberation of the drug is measured
in vitro.

Results. At this phase of the work, 8 samples of lipo-
somes have been prepared. 4 of them loaded with Terbi-
nafine hydrochloride, and 4 of them, empty. After visua-
lization in SEM microscope, it was found that they are
MLV liposomes of average size of 1100 nm. It was also
noticed, that drug-loaded liposomes, are larger than the
empty ones.
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VPLYV MIKROEMULZIE NA LIBERACIU
TERBINAFINU Z CHITOZANOVYCH GELOV

STARYCHOVA L., ZABKA M., HUKELOVA M.,
CUCHOROVA M.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta,
Katedra galenickej farmécie

e-mail: starychova@fpharm.uniba.sk

Vdaka svojej jedine¢nej rozpustacej vlastnosti, mikro-
emulzie ldkaji pozornost’, ako potencidlne systémy pre
podavanie liekov, a to i ako nosice pre lokalnu aplikaciu.
Mikroemulzie, ako liekova forma, vykazuji priaznivé
vlastnosti, ako termodynamickd stabilitu, spontdnnu
tvorbu, nulové povrchové napitie, optickd izotropiu,
schopnost’ sterilizacie filtraciou, vysoku kapacitu rozpus-
tania.

Unikdtny polymérny katiénovy charakter, gélotvorné
a filmotvorné vlastnosti, spdsobili, Ze chitozdn je
v sucasnosti rozsiahlo skiimany najmai pre jeho potencio-
ndlne vyuzitie pri vyvoji liekovych nosicov. Chitozdn
v liekovej forme moze zlepsit’ vstrebdvanie a umoZiuje
riadené uvolflovanie a povazuje sa za formu
poddvania liekov, v ktorej sa pozornost’ sdstreduje na
zlepSenie jeho vstrebdvania, riadené uvolfiovanie a bio-
adhezivne vlastnosti.

V préci sa skiimala mikroemulzia typu o/v, ako sposob
dermalneho podania tazko rozpustného lieciva v chitoza-
novom géli. Boli stanovené podmienky pripravy topické-
ho gélového zakladu, v ktorom pomocou mikroemulzie
bolo solubilizované tazko rozpustné lieCivo terbinafin.
Ako gélovy zdklad sa skimali chitozdnové gély. Fyzikal-
ne a chemické vlastnosti formulovanej liekovej formy
boli upravené, tak aby boli stabilné a prijatelné pre apli-
kéciu. Pripravené gélové disperzie lieCiva v topickom lie-
kovom zdklade s mikroemulziou typu o/v boli vhodné
z hladiska solubilizdcie a reologickych vlastnosti. Na
zaklade vysledkov liberdcie v podmienkach in vitro je
taito mikroemulzia vhodnd na spracovanie terbinafinu
do chitozdnovych gélovych disperzii v topickom lieko-
vom zdklade.

Projekt bol podporeny grantom FaF UK/40/2011.

VPLYV MIKROEMULZIE NA LIBERACIp
TERBINAFINU Z KARBOPOLOVYCH GELOV

CUCHOROVA M., ZABKA M., HUKELOVA M.,
STARYCHOVA L.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmdcie

e-mail: cuchorova@fpharm.uniba.sk

Mikroemulzie ako disperzie vody, oleja a povrchovo
aktivnej latky patria medzi nové liekové formy. Ich jedi-
necné vlastnosti — transparentnost’, termodynamickd sta-
bilita, z nich robia univerzalne nosice lie¢iv. Vdaka svoj-
mu zloZeniu umoziiujui inkorporovat’ hydrofilné aj
hydrofébne latky, ¢o sa vyuziva pri formulacii tazko roz-
pustnych lieCiv. Jednym z takychto lieCiv je terbinafin.
Patri medzi antimykotikd, do skupiny syntetickych alyl-

ot

aminov. Je tazko rozpustny vo vode, dobre sa rozpusta
v etanole. Aplikuje sa perordlne (v davke 250 mg alebo
500 mg) a topicky (v koncentracii 1%).

V préci sa sledovalo uvolfiovanie terbinafinu z karbo-
polovych gélov a vplyv mikroemulzie typu o/v na lieci-
vo. Hodnotili sa karbopolové gély v 4 rdznych koncent-
raciach — 0,5%, 1%, 1,5% a 2%. Stanovila sa liberacia
terbinafinu in vitro. So stipajicou koncentraciou karbo-
polu v géli sa zvysilo uvolmovanie terbinafinu. Pritom-
nost’ mikroemulzie pozitivne ovplyvnila jeho liberdciu,
bol pozorovany mierny ndrast uvolneného terbinafinu
v porovnani s gélmi bez obsahu mikroemulzie.

VPLYV GELOTVORNYCH ZAKLADOV
NA LIBERACIU LIECIVA Z GELOV

HERDOVA P., VITKOVA Z., KODADOVA A., ZABKA M.
Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmdcie

e-mail: herdova@fpharm.uniba.sk

Hydrogély dosiahli vyznamné postavenie v skupine
dermalnych polotuhych liekov. Vdaka ich vyhodnym
vlastnostiam — z hladiska aplikdcie sa stali obltibenou
liekovou formou pre pacientov.

Dominantnu dlohu pri formuldcii liekovej formy maji
pomocné latky. Pri priprave dermdlnych polotuhych lie-
kov - hydrogélov st tu polyméry.

Vhodnym vyberom gélotvorného zdkladu je moZné
ovplyvnit’ G¢inok lieku a liberaciu lie¢iva. Uvolniovanie
lieciv z dermdlnych polotuhych liekov, medzi nimi aj
z gélov, zavisi od ich viskozity.

V prispevku sa hodnotil vplyv réznych gélotvornych
zdkladov na uvolfiovanie lieiva z hydrogélov. Ako
modelové lieCivo bolo pouzité jedno z najpouzivanej-
Sich antiseptik v zubnom lekdrstve — chlérhexidinium-
dichlorid. Pripravili sa gély s lieCivom na baze polymé-
rov zo skupiny prirodnych, upravenych prirodnych
a syntetickych polymérov o rdznej koncentrcii. Na
zédklade tokovych vlastnosti hydrogélov sa vyhodnotila
ich stabilita bez a s lieCivom. Obsah lieciva sa stanovil
spektrofotometricky. Na zdklade priebehu tokovych
kriviek a liberdcie lieCiva sa stanovil vhodny gélotvor-
ny zdklad pre formuldciu lieCiva chlérhexidiniumdi-
chlorid. Vysledky merania potvrdili, Ze optimdlne
vlastnosti dosiahol hydrogél s lie¢ivom na bdze uprave-
ného prirodného polyméru.

Vyskum bol podporeny grantom VEGA ¢. 1/0024/11 a grantom FaF
UK 2/2011.
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ULOHA ENHANCEROV V DERMALNYCH
POLOTUHYCH LIEKOCH

KODADOVA A., VITKOVA Z., HERDOVA P., ZABKA M.
Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmdcie

e-mail: kodadova@fpharm.uniba.sk

Tento prispevok rieSi problematiku vplyvu enhance-
rov, tj. exogénnych faktorov, na uvoltiovanie lieciva
z dermélnych polotuhych liekov.

Medzi dermdlne polotuhé lieky patria masti, krémy,
gély, pasty, kataplazmy a lie¢ivé obklady. V tomto pripa-
de sa pouzila ako liekova forma gély na baze chitosanu.
V préci bolo pouZité liecivo antiseptikum chlérhexidin,
ktoré zaradujeme medzi lie¢iva katiénového charakteru.

Predmetom Stddia boli pomocné litky zo skupiny
enhancerov — urychlovacov penetricie a permedcie —
kvartérne améniové soli, t.j. pomocné latky s antimikro-
bidlnym td¢inkom a viacsytne alkoholy, ktoré su ako
humektanty nevyhnutnou sicastou hydrogélov — zabra-
nuji odparovaniu vody a vzniku xerogélu. Hodnotil sa
ich vplyv na uvolmiovanie modelového lie¢iva z hydrogé-
lov. Aby nedoS$lo k inkompatibilitdim, boli pouzité
pomocné latky takisto kationového charakteru.

Makromolekulovou latkou bol chitosan. Je to katiéno-
vy polymér. V. mnohych smeroch patri so svojimi vlast-
nostami medzi vyhodné polyméry. Je biodegradovatelny,
netoxicky a kompatibilny. Aj samotny chitosan za urci-
tych podmienok vykazuje antimikrobidlnu aktivitu a je
nedrdzdivy enhancer.

Z tohto vyskumu vyplynulo, Ze optimdlne zloZenie
hydrogélu je nasledovné:

0,01% chlérhexidin + 2% chitosan + 0,1% Septonex.

Vyskum bol podporeny grantom VEGA ¢. 1/0024/11 a grantom FaF
UK 2/2011.
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KOMPATIBILITA A STABILITA TPN ZMESI

LISCAKOVA A.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmdcie

e-mail: liscakova@fpharm.uniba.sk

Vzhladom na kvalitativne poZiadavky zmesi TPN
(Total Parenteral Nutrition) je stabilita zmesi nevyhnut-
na. Musi byt’ splnend, aby sa AIO (All In One) systém
mohol podat’” pacientovi. Kombindciou jednotlivych
zloziek parenterdlnej vyzivy sa rovnovaha dovtedy
samostatnych systémov meni. Tdto zmena je prijatelna
v pripade, ak su vSetky komponenty navzdjom farma-
kologicky, fyzikédlne a chemicky kompatibilné a nedo-
jde k poruSeniu stability. V pripade, ak by pri priprave
doSlo k vzniku inkompatibilit, zmes sa pacientovi
nesmie podat’. Okrem vlastného zloZenia vaku, stabilitu
vyrazne ovplyviiuji vonkajSie podmienky (predovset-
kym vplyv svetla, tepla, prienik kyslika cez obal, jeho
typ, v ktorom sa zmes nachadza) a tiezZ doba, pocas kto-
rej na seba jednotlivé komponenty pdsobia v priebehu
podéavania. Pokial' sa jednda o hromadne vyrdbané zme-
si, vplyv maji podmienky skladovania a transportu
vakov s parenterdlnou vyzivou. AIO sa pripravuje iba
z komponentov, ktoré maji overeni kompatibilitu
s ostatnymi zloZkami zmesi alebo ich kompatibilitu
deklaruje vyrobca. V praxi sa z ekonomickych dévodov
Casto kombinuji komponenty farmaceutickych firiem
navzdjom alebo komponenty AIO komercne vyrabané
(hlavne tukové emulzie, roztoky vitaminov) spolo¢ne
s roztokmi pripravenymi v podmienkach nemocnic¢nej
lekdrne (predovsetkym roztoky glukézy v r6znych kon-
centriciach).

Magistraliter pripravené systémy typu AIO prindSaju
flexibilné a individudlne ponimanie parenterdlnej nutri¢-
nej starostlivosti.

PredloZena prica je orientovand na technologické
aspekty pripravy TPN, hodnotenie chemickej, fyzikdlne;j
a mikrobiologickej stability, ilohy farmaceuta pri kon-
trole objedndvok, oprave zloZenia TPN po konzulticii
s lekdrom a nédsledne volbe vhodnej technoldgie pripra-
vy z hlladiska stability a kompatibility vSetkych zloziek
pouzitych pri priprave za obdobie 2 rokov v redlnom
prostredi OPSL NL DFNsP.

Vysledky st vyhodnotené beZnymi Statistickymi
metédami PC (MS Word a MS Excel) v podobe tabul'ko-
vych a grafickych vystupov spolu s origindlnymi objed-
ndvkami na TPN.
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