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1. Uvod

Mikrocastice jsou v soucasné dobé intenzivné studo-
vanym a perspektivnim typem 1ékové formy. Jsou defino-
vany jako pevné castice pfiblizné kulovitého tvaru s veli-
kosti v fadech jednotek az stovek pm. Castice s podobnou
charakteristikou mensi nez 1 pm se nazyvaji nanocastice.
Castice v&tsi nez mikro&astice jsou pelety, jejichz velikost
se pohybuje nejéastéji mezi 0,5-2 mm (cit."). Hranice to-
hoto rozdé€leni vSak nejsou ostré. Mikrocastice 1ze rozdélit
na mikrotobolky (sloZené z jadra v pevné, kapalné ¢i plyn-
né podobé, na které tésné priléha polymerni obal) a mikro-
sféry (nerozliSujeme u nich jadro a obal, 1é¢ivo je rozptyle-
no v matrici mikrosféry v pevné formé nebo je ptitomné
ve formé suspenze ¢i emulze). Ve farmacii se mikrocastice
pouzivaji k maskovani chuti 1é¢iv, k ochrané 1é¢iva pred
nezadoucimi vlivy okolniho prostfedi ¢i zapracovani t¢ka-
vych 1é¢iv, napt. silic. Nejcennéjsi vlastnosti je pak moz-
nost fizeného uvoliovani 1é¢iva' ™.

V souCasné farmakoterapii lze stdle nalézt velké
mnozstvi 1€kl prvni generace, ze kterych se 1é¢ivo uvoliu-
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je kinetikou prvniho tadu. Po podani dosahne koncentrace
lé¢iva v plazmé svého maxima a poté klesd. K udrzeni
terapeutické hladiny 1é¢iva je proto zapotiebi opakovaného
davkovani, jinak hrozi pokles plazmatické koncentrace
1é¢iva pod terapeutickou hladinu'. Ukolem moderni farma-
ceutické technologie je v soucasnosti vyvoj a vyroba tako-
vych 1ékovych forem, které zajisti uvoliovani 1éCiv
v pozadované davce a po stanoveny cas. Diky tomu je
mozné udrZet poZadovanou terapeutickou hladinu 1é¢iva
v krevni plazmé. ZvySuje se tak ucinnost 1é¢iva, snizuje se
vyskyt nezadoucich ucinki a celkova davka 1é¢iva potieb-
na k terapii je mensi. Vyhodou je také vyssi compliance
(ochota a schopnost pacienta pfizplsobit se terapeutické-
mu rezimu stanovenému lékafem) a convenience pacienta
(mira informovanosti a spoluprace pacienta). Mikro¢asti-
cové lékové formy k prodlouzeni ucinku 1é¢iv vyznamné
pfispivaji.

Dalsi nespornou vyhodou mikrocastic je jejich nasob-
ny charakter, tj. davka z mikrocasticového systému se
sklada z vétsiho poctu jednotek. Po peroralnim podani se
mikro€astice diky peristaltice rovnomé&mé rozmisti
v travicim traktu na rozdil od jednotkovych 1ékovych fo-
rem. Tim se sniZuje riziko lokalnich nezadoucich U¢inkd,
coz je vyhodné naptiklad u 1é¢iv drazdicich travici systém.
Vyhodny je také priichod mikrocastic zaludkem nezavisle
na pi{jmu potravy’ .

Mikrocastice maji i nekolik nevyhod. U parenteral-
nich 1ékovych forem na bazi mikrocastic je pied aplikaci
nutna rekonstituce suspenze. Pti degradaci matrice nckte-
rych polymerti dochazi uvnité mikroc¢astice ke zméné pH,
coz mize narusit stabilitu nékterych 1éCiv, predevsim léciv
peptidického pivodu. Piikladem mutze byt degradace PL-
GA na kyselinu mlécnou a glykolovou. Navic organicka
rozpoustédla pouzivana u metody odpatrovani rozpoustédla
mohou peptidickd 1é¢iva denaturovat®. Uréity problém
predstavuje také likvidace organickych rozpoustédel.

Vznik mikroc¢astic byl popsan jiz v roce 1931 pfi pii-
pravé Zelatinovych ¢astic metodou koacervace”®. Prvni
mikrocastice pro farmaceutické vyuziti se objevily
v souvislosti s experimentalnimi pracemi zabyvajicimi se
vstiebatelnymi filmy vyrobenymi z kyseliny mlécné, které
se po pripravé rozdrobnily v mixéru na drobné &astice’. Se
vzrustajici potiebou inkorporovat 1é¢iva do polymernich
materidlli se postupné vyvinuly i dal$i metody, které se
déli podle mechanismu vzniku mikrocastic na chemické
a fyzikaln¢ mechanické. Mezi chemické patii zminéna
koacervace, dale pak mezifazova polymerizace a polykon-
denzace, sitovaci metody. Mezi fyzikdln€ mechanické
metody pak patii napf. extruze a sferonizace, sprejové
suSeni a chlazeni ¢i formovani a obalovani mikrocastic ve
fluidni vrstvé. Jednou z nejpouzivanéjsich fyzikalné¢ me-
chanickych metod je pak metoda odpateni rozpoustédla,
ktera je v laboratornich podminkach oblibena pro svou
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pfistrojovou nendro¢nost. Produktem jsou mikrosféry.

V soucasné dobé je na trhu jiz nékolik pripravku,
jejichz zakladem jsou mikrocastice tvorené kopolymerem
kyseliny mlécné a glykolové (PLGA) nebo kyselinou poly-
mlé¢nou (PLA). Obsahuji pfedevsim 1é¢iva povahy pepti-
di: leuprolid (Lupron Depot®, Enantone Depot®, Trenan-
tone®, Enantone Gyn® — 1é¢ba rakoviny prostaty, endome-
tria), triptorelin (Trelstar Depot®, Decapeptyl Depot® —
1é¢ba rakoviny endometria), octreotid (Sandostatin LAR®
— terapie akromegalie), somatropin (Nutropin Depot®,
terapie ristové deficience), buserelin (Suprecur MP® —
1é¢ba endometriozy), lanreotid (Somatuline LA® — 1é&ba
akromegalie). K 1écbé parkinsonismu je pak k dispozici
mikrocasticova 1ékova forma bromokriptinu (Parlodel
LAR®)'. Cena piipravkil obsahujicich mikrogasticovou
Iékovou formu se pohybuje v fadech desetitisici korun.
Z tohoto divodu byla naptiklad prozatim pozastavena
vyroba mikrocasticového 1ékového systému Nutropin De-
pot®, ktery byl nahrazen klasickou roztokovou injekci
Nutropin AQ®. V Ceské republice jsou registrovany pri-
pravky Decapeptyl Depot”, Sandostatin LAR" (dle &iselni-
ku PDK).

2. Princip a modifikace metody odpareni
rozpoustédla

Zakladnim principem této metody je odpafovani té
casti emulze, kterd obsahuje rozpusténé nebo dispergované
lé¢ivo a polymer. V priibéhu odpatovéni se z rozpusténého
polymeru formuje pevna matrice, ktera do své struktury
uzavird léc¢ivo. Pfipravu mikroc¢astic zakladni variantou
této metody je mozné rozdélit do nékolika kroku (obr. 1).
V prvni fazi je polymer rozpustén v rozpoustédle nemisi-

roztok polymeru
a anorganického
rozpoustédla

s 1) pfiprava nevodné

faze

|

4) izolace mikro&astic
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telném s vodou. Nasledné je v roztoku polymeru rozpuste-
no nebo dispergovano 1é¢ivo. Vznikl4 lipofilni faze je poté
zpravidla za pomoci tenzidi emulgovana do kontinualni
vodné faze za vzniku jemné emulze O/V (O je oznaceni
olejové faze, V je oznaceni vodné faze). K dosazeni poza-
dovaného stupn€ emulze se pouziva napf. vrtulové micha-
dlo s nastavitelnymi otackami, homogenizacni zafizeni
nebo ultrazvukova lazen''. Organické rozpoustédlo nasled-
n¢ difunduje do vodné faze a v poslednim kroku se odpa-
fuje na rozhrani voda/vzduch. Ubytkem rozpoustédla
vnitini faze a vlivem michani se z polymeru formuji mi-
krocastice. Vzniklé  mikrocastice suspendované
Vkolrzltinuélni fazi se poté zfiltruji, promyji a nasledné se
susi ~.

Systém O/V

Puvodni metodou odpafovani rozpoustédla je enkap-
sulace'®. Smisenim dvou nemisitelnych slozek, kontinualni
vodné faze (V) a s vodou nemisitelného roztoku polymeru
(0), vznika emulze O/V. Tato metoda je vhodna prede-
v§im pro piipravu mikrocastic s 1éCivy obtizné rozpustny-
mi ve vod€. Rozpustna léciva nejsou pro modifikaci O/V
vhodnd, protoze ve zvysené mife unikaji z roztoku poly-
meru, tj. vnitfni fdze, do vodné kontinualni faze, ¢imz se
snizuje obsah 1é¢iva v mikrocasticich. K vyfeSeni tohoto
problému lze emulzi upravit nékolika zplsoby. Prvnim je
snizeni hydrofilniho charakteru 1é¢iva bud’ tvorbou lipofil-
nich prolé¢iv'* nebo pouzitim neionizovanych forem ve
vodeé rozpustnych 1é¢iv, které maji obvykle vyssi lipofilitu.
Dalsi moznosti je pouziti hydrofilnich kosolventd, které
zvySuji rozpustnost 1éCiva v organickém rozpoustédle,
¢imZ se sniZi unik 1é¢iva do vodné faze. SniZeni rozpust-
nosti 1éCiva ve vngjsi kontinualni fazi lze také dosahnout

@ nevodna @ vodna faze
faze

3) vypafovani rozpoustédla

Obr. 1. Schéma piipravy mikroc¢astic metodou odpareni rozpoustédla
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upravou slozeni vnéjsi faze pfidavkem anorganické soli.
Jako perspektivni se ukazaly soli NaH,PO, a KH,PO,. Pti
nasyceni kontinualni faze soli KH,PO, bylo popsano zvy-
Seni enkapsulacni u¢innosti za vzniku pravidelnych sféric-
kych mikro¢astic'®. Kontinualni fazi je také mozné nasytit
samotnym lé¢ivem, coz je ale problematické u drahych
léciv. Metodou O/V byly ptipraveny naptiklad mikro¢asti-
ce s obsahem cytostatik temozolomidu'® a cisplatiny'® ne-
bo s obsahem steroidnich slougenin'.

Systém O/O

Dalsi alternativou je modifikace O/O, u které je vodna
kontinualni faze nahrazena lipofilni fazi, ve které se 1é¢ivo
nerozpousti. Metoda eliminuje unik 1é¢iva do vodné konti-
nualni faze u systému O/V'". Vng&jsi i vnitini faze emulzni-
ho systému jsou vzajemné zcela nemisitelné. Jako kontinu-
alni faze se pouzivaji netékavé kapaliny lipofilni nebo
organické povahy, napf. minerdlni oleje, rostlinné oleje
nebo netékava organicka rozpoustédla. Prikladem této
metody miZze byt pfiprava PLGA mikrocastic s obsahem
timolol maleinatu rozpusténém v acetonitrilu jako vnitini
fazi emulgované v sezamovém oleji jako fazi kontinudlni.
Odpafenim  rozpouStédla se ziskaly mikrocastice
s trojfazovym uvoliiovanim 1é¢iva. Nejprve se rychle uvol-
nila davka léciva na povrchu mikroc¢éstice, poté nasledova-
la faze pomalého uvoliiovani, béhem které pronikala voda
do matrice. Po ukonceni eroze matrice a jejim rozpadu se
rychle uvolnila dal3i davka légiva'®. Vn&jsi faze tvorena per-
fluorohexanem se ukézala vhodnd k formovani mikrocastic
zalozenych na hydrofobnich i hydrofilnich polymerech
s obsahem lipofilniho 1é¢iva. Vnitini fizi byl dichlormethan'.
Pfi srovnani popsané metody s dalsimi metodami O/O a O/V
vykazovaly pfipravené mikroc¢astice podobnou kinetiku
a rychlost uvoliiovani jako ¢éstice pripravené metodou O/V.

Systém V/O/V

Dalsi modifikaci ptivodni metody je metoda V/O/V
navrzend Ogawou a spol.”’ pro enkapsulaci leuprorelin
acetatu. Pii této metod€ se vyuziva nasobné emulze. Nej-
prve vznikd primérni V/O emulze, ktera se dale zapracova-
va do vnéjsi vodné faze za vzniku dvojité emulze. Pro-
stiedni, olejova faze plsobi jako bariéra proti uniku léciva
z vnitini vodné faze do vnéjsi vodné faze. Metoda je vhod-
na pro nizsi davky 1é¢iv s vysokou rozpustnosti ve vodé.
Metodou V/O/V se piipravily naptiklad mikrocastice
s bisfosfonaty?', peptidy?, antibiotiky>, ale i s makromo-
lekularnimi slou¢eninami jako napt. s FITC-dextranem
(dextran s navazanym fluorescein isothiokyanatem), ktery
se pouziva predevsim ke studiu mikrovaskularni permeabi-
lity tkani za fyziologickych i patologickych podminek?*.

Systém O/V/O
Modifikace O/V/O je lipofilni alternativou

k modifikaci V/O/V. Prostfedni vodna faze brani tniku
léciva do kontinudlni olejové faze. Metodu lze vyuzit

18

Referat

k formovani mikrocéstic obsahujicich 1éciva lipofilni po-
vahy”, je viak vyuzitelna i v potravinaiském primys-
1u?*?’. Systémem O/V/O byly p¥ipraveny napf. chitosano-
vé mikro&astice s lipofilnim 1é¢ivem ketoprofenem® nebo
mikrocastice se stejnym nosnym polymerem obsahujici
karotenoid astaxanthin, pouZivany v potravinaistvi jako
barvivo®,

Systém V/0/0, V/O/0/0

Systém V/O/O vyuziva jako vné&jsi kontinualni fazi
lipofilni latku, volenou tak, aby v ni byly polymer i 1é¢ivo
co nejméné rozpustné. Hydrofilni 1é¢ivo pak nema tenden-
ci unikat do vnéjsi kontinudlni faze. Pfikladem mikrocastic
pripravenych touto metodou mohou byt akrylatové mikro-
Castice s obsahem takrinu k terapii demence a s obsahem
antihypertenziva  propranololu®. Je-li nisobnd emulze
typu V/O/O dispergovana do dalsi lipofilni latky, vznika
emulze V/O/O/0. Vytvofené mikrocastice obsahuji ve své
struktufe dutiny, ve kterych se nachazi emulze typu V/O.
Takové mikro&astice jsou oznatovany jako multifazické®.
Metodou V/O/O/O se pftipravily napiiklad mikrocastice
s neuroleptikem thioridazinem’”.

3. Pomocné latky vyuzZivané pri pripraveé
mikrodastic

3.1. Polymery

Na latky tvofici zaklad mikrocastic jsou vzhledem
k perorélni i parenteralni aplikaci kladeny vysoké naroky.
Polymery tvorici zaklad mikrocastic by mély byt biodegra-
dovatelné a/nebo biokompatibilni. Biodegradovatelné po-
lymery lze definovat jako latky, které se v téle rozkladaji
na neSkodné produkty. Biokompatibilni polymery jsou
materialy bez negativniho vlivu na zdravi, které neptisobi
v organismu zadné lokalni nebo systémové nezadouci
uinky®". Tabulka I shrnuje seznam pouzivanych polymerti
pro piipravu mikro¢éstic metodou odpateni rozpoustédla.

Jednim z prvnich pouzivanych materialt byla kyseli-
na polymlécna (PLA), kterd je biodegradovatelna a bio-
kompatibilni. Americkym ufadem pro léky a potraviny
(FDA) je povazovana za bezpetnou™. Je rozpustnid ve
veétsin€ bézn€ pouzivanych rozpoustédel. V experimentech
se Casto pouziva jak smés stereoisomeri D,L-PLA, tak
1levotocivy stereoisomer L-PLA. Tuto pomocnou latkou
lze pouzit i ve formé kopolymeru s makrogolem. Obsah
makrogolu zvySuje hydrofilitu a kopolymer tak rychleji
uvoliiuje 16¢ivo™. Pro prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva
v fadu dni je vyhodné pouzit amorfni modifikace polyme-
rt, coz plati i pro PLA. Semikrystalické modifikace uvolni
1é¢ivo zpravidla jiz béhem nékolika hodin®*.

Nejpouzivanéjsim polymerem pro tvorbu mikrocastic
metodou odpateni rozpoustédla je kopolymer kyseliny
mlécéné a glykolové (PLGA). Kopolymer PLGA je bio-
kompatibilni, biodegradovatelny a je schvaleny FDA
k pouziti v humanni farmakoterapii. V téle se degraduje az



Chem. Listy 107, 16-23 (2013)

Referat

Tabulka I

Prehled nejvyznamnéjsich polymert a jejich pouziti

Polymer Lécivo Vnitini faze Vnéjsi faze Metoda Lit.
D,L-PLA oligonukleotid dichlormethan, ethyl-acetat voda V/O/V,0/V 57
PLGA nervovy rustovy faktor dichlormethan/aceton 3:1 voda V/O/V 66
PLGA nifedipin dichlormethan voda ov 62
PLGA bisfosfonat dichlormethan voda V/O/V 23
PLGA temozolomid dichlormethan voda ov 16
PHB tetracyklin chloroform voda V/O/V 71
PHB rifampicin chloroform voda ov 72
PHB piroxikam/ketoprofen dichlormethan voda ov 73

na soli kyseliny mlécné a glykolové. Degradace PLGA
probiha hydrolyzou esterovych vazeb. Kopolymery mohou
mit rizné pomérné zastoupeni jednotlivych monomert,
napf. 85:15, 75:25, 50:50 (cit.*). Vy3si obsah glykolové
kyseliny vede obvykle krychlejsi degradaci souvisejici
s vyS§i rozpustnosti kopolymeru. Obsah kyseliny glykolo-
vé ma vliv i na strukturu kopolymeru. Pfi jejim obsahu 25
az 70 % je kopolymer amorfni, coZ je pro zisk mikrocastic
s prodlouzenym uvoliiovanim 1é¢iva vyhodn&jsi*C.

K tvorbé mikrocastic 1ze pouzit také poly(3-hydroxy-
butyrat) (PHB), ktery je produktem bakterialniho metabo-
lismu, napt. bakterii Alcaligenes latus, Alcaligenes eu-
trophus, Azotobacter vinelandii ¢i  rekombinantni
Escherichia coli*’. Jeho degradace v lidském organismu je
velmi pomala. Je dobfe rozpustny v dimethylformamidu,
chloroformu, kyseliné octové. Potlaceni krystalinity a zvy-
Seni amorfniho podilu je moZzné dosdhnout kopolymeraci
s 3-hydroxyvalérovou kyselinou™.

Jednotlivé typy polymert mohou mit jesté dalsi pod-
typy, které se mezi sebou dale 1isi. Napriklad podttidy
polymeru PLGA, jak jiz bylo zminéno, se mohou lisit riz-
nymi poméry zastoupeni jednotlivych polymert. V1iv ma
také pocet a typ substituentl, predevsim volnych karboxy-
lovych skupin. S jejich sniZujicim se mnoZstvim se zvySu-
je hydrofobni charakter polymeru a snizuje se rozpustnost
ve vodé. PLGA mikroc¢éstice pfipravené z hydrofilngjSich
typtt PLGA se vyznacuji schopnosti pojmout vys$si mnoz-
stvi Gi¢inné latky’.

Kromé zminénych polymert a kopolymerd se zkou-
maji i kopolymery slozené z n€kolika typt polymert, napi.
blokové kopolymery slozené z PLA, PLGA a makrogolu,
vyznacujici se velkou proménlivosti vétveni fetézce. Blo-
kové polymery jsou vhodné napt. pro enkapsulaci erytro-
poetinu. Vyznamné prodluzuji dobu jeho uvoliiovani ve
srovnani s klasickym kopolymerem PLGA®.

Je moZné pouzivat také polymery, které nejsou pfimo
biodegradovatelné, ale jsou alespon biokompatibilni. Pfi-
kladem miize byt polymethylmethakrylat. Jedn4 se o bio-
kompatibilni polymer, schvaleny FDA, ktery neni
v organismu degradovan na monomery. Polymethylme-
thakrylat se pouzil napt. pii pfipravé mikrocastic s obsa-
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hem gentamycinu urcenych k 1écbé kostnich infekci. Po
ukonceni terapie bylo nutné mikroc¢astice chirurgicky od-
stranit*'. Daldim vhodnym polymerem k p¥ipravé mikro-
¢astic je ethylcelulosa, schvéalend FDA jako biokompatibil-
ni material pro pouziti v organismu. Ethylcelulosové mi-
kro&astice lze uzivat i peroralng®'.

K pripravé mikrocastic metodou odpateni rozpouste-
dla lze vyuzit i jiné polymery jako napf. deacetylovany
derivat chitinu chitosan?, Zelatinu® ¢&i dextran®. V piipadé
metody odpareni rozpoustédla vSak zlistava stfedem zajmu
predevsim PLGA.

Pti uvoliiovani 1é¢iva z polymerni matrice biodegra-
dovatelnych mikrocastic, popf. stény mikrotobolek, se
uplatiiuje proces difuze molekul 1é¢iva péry vyplnénymi
vodou (nezavisi na velikosti molekuly 1é¢iva), difuze hyd-
ratovanym polymerem (zéavisi na velikosti 1€Civ), eroze
polymeru nebo piisobeni osmotického tlaku®’.

Difuze 1é¢iva pory je nejvyznamnéjsi slozkou uvoliio-
vani, ktera je velmi zavisla na porovitosti matrice, a proto
i na procesech, které ovliviiuji vznik pori (eroze a bobtna-
ni), ptipadné i jejich uzavirani (pohyblivost polymerového
fetézce)®. Efektivni difuzni koeficient je zavisly na difuz-
nim koeficientu dané kapaliny nachézejici se v porech,
porovitosti a tortuozits*.

Difuzi 1é¢iva hydratovanym polymerem lze pozorovat
u 1é¢iv s malou hydrofobni molekulou*’. Tento typ difuze
neni zavisly na porovitosti polymeru®, mize se viak zvy-
$it o n€kolik fadu pti prechodu polymeru ze sklovité formy
na plastickou, napt. vlivem teploty®. Difuze 1é¢iva hydra-
tovanym polymerem je také vyssi u polymera s nizsi mole-
kulovou hmotnosti z divodu jejich vyssi flexibility”’.

Pti hydrataci vody c¢astici mze vzniknout osmoticky
tlak, ktery nésledn€ umozni uvolnéni 1é¢iva z matrice na
principu osmotické pumpy. Tento proces uvolnéni 1éciva
je mnohem mén¢ Casty nez difuze, ale mize se objevit
i u biodegradovatelnych polymert na bazi PLA, ¢i PLGA
(cit.*"). Cim vétsi je délka kanalki (kontinualng propoje-
nych pord) v matrici, tim vys$ich hodnot dosahuje osmo-
ticky transport™’.

Existuji dva zakladni typy eroze matrice, pfi kterych
nasledné dochazi k uvolnéni 1é¢iva. Prvni se tyké polyme-
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rt, které jsou ve vodé rozpustné, ale jsou po urcitou dobu
stabilizovany hydrolyticky nestabilnimi mastky. Po hydro-
lyze mistki dochdzi k postupnému rozpousténi matrice
a uvolnéni 1é¢iva. Mikrocastice tvofené rozpustnymi poly-
mery jsou vhodné pro 1é¢iva s niz8i rozpustnosti ve vodé.
Léciva dobfte rozpustna ve vode jsou z tohoto typu matrice
rychle uvolnéna difuzi nezavisle na dobé rozpousteéni poly-
meru v mikroc¢astici. Pfikladem rozpustného polymeru je
zelatina s fetézci pficné zesitovanymi plisobenim formal-
dehydu, kterou lze pouzit i k pripravé mikro&astic®®. Mezi
polymery s druhym typem eroze matrice patii PLA, PLGA,
e-kaprolakton aj. Nerozpustny hlavni fetézec je u téchto
polymeri hydrolyticky Stépen na malé, ve vodé rozpustné
fragmenty. Existuje jesté téeti typ eroze polymeru, ktery se
vyskytuje u polymert nerozpustnych ve vodeé, které hydro-
lIyzou, ionizaci nebo protonaci postrannich funk¢nich sku-
pin nabyvaji hydrofilni charakter. Tyto polymery se Castéji
nez k pripravé matricovych mikrocastic pouzivaji
k enterosolventnim obaliim tablet, pelet apod., napft. celu-
losa acetat ftalat nebo celulosa acetat sukcinat™.

Degradace matrice mtze probihat dvéma zpusoby:
homogenné nebo heterogenné. Homogenni degradace na-
stava poté, co se cely objem matrice nasyti vodou. Lécivo
se zpravidla uvoliiuje kombinaci eroze a difuze. Druhym
typem je heterogenni degradace, ktera probihd pouze na
povrchu mikro¢astice. Vysledkem je optimalni uvolfiovani
1é¢iva kinetikou nultého fadu, kdy se 1é¢ivo uvoliuje neza-
visle na jeho koncentraci v lékové formé. Heterogenniho
typu degradace 1ze dosdhnout pouze u vysoce hydrofob-
nich polymert, které se pouzivaji pro formovani mikrocas-
tic zridka, napt. kopolymer methyl(vinyl) etheru a anhydri-
du kyseliny maleinové. Ve vétsiné piipadd vSak probiha
degradace homogennim i heterogennim zptisobem najed-
nou™.

Z mikrocastic vyrobenych z nebiodegradovatelnych
polymeri jako napt. ethylcelulosa ¢i polymethylmethakry-
14t, se 1é&ivo uvoliiuje pouze difuzi>*°.

Existuje cela fada faktort, které mohou ovlivnit rych-
lost uvolnéni 1é¢iva, napf. tvorba pért, autokatalyza, krys-
talizace ¢i plastifikace oligomert, hodnota pH, interakce
mezi 1éCivy, interakce mezi 1é¢ivem a polymerem, pohyb-
livost polymerovych fetzci aj.*. Je tedy patrné, Ze uvol-
néni 1é¢iva z polymerovych matric je vysoce komplexni
proces zavisly na danych podminkach a vlastnostech expe-
rimentu.

3.2. Vnitini faze emulzniho systému

Idealni rozpoustédlo vnitini faze pro vyrobu mikro-
¢astic metodou odpatovani rozpoustédla by mélo splnovat
nékolik zékladnich ptredpokladi: nemélo by se misit
s vnejsi fazi, mélo by co nejvice rozpoustét dany polymer
mikroc¢astic, mélo by byt t¢kavé a netoxické.

Mezi nejpouzivanéjsi zastupce vnitini faze patii dich-
lormethan (CL 2009). Je vysoce tékavy, chemicky staly
aje témeér nemisitelny s vodou. Jeho nevyhodou je ale
toxicita. Patfi mezi karcinogeny.
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Ethyl-acetat (CL 2009) je méné& toxicky nez dichlor-
methan. Mezi karcinogeny nepatfi. Je vSak misitelné;si
s vodou nez dichlormethan, proto pii smichani obou fazi
nemusi dojit k optiméalnimu formovani mikrocastic. Tento
problém je mozné fesit pfedmichanim dispergované faze
s malym mnoZstvim kontinudlni fize. Po vytvofeni kon-
centrované emulze se doplni zbytek kontinualni faze
a vzniklou emulzi je poté mozné pouZzit pro pifipravu mi-
krogastic®’.

Jako dalsi ptiklady rozpoustédel vnitini faze l1ze uvést
dimethylformamid, aceton (CL 2009) nebo chloroform, od
kterého se ale upousti pro znacnou toxicitu.

Nevyhodou mikro¢astic ptipravenych metodou odpa-
feni rozpoustédla je pfitomnost zbytkového mnoZzstvi roz-
poustédla v izolovanych casticich. Skute¢nost, Ze nejpou-
zivan&j$im rozpoustédlem je toxicky dichlormethan, pted-
stavuje urcitou nevyhodu vici ostatnim metodam. Lékopis
Spojenych statl americkych (USP) v soucasnosti stanovu-
je limit pro dichlormethan na 600 ppm. Limity se zpravi-
dla kontroluji plynovou chromatografii*.

3.3. Vn¢;jsi faze emulzniho systému

U vétsiny modifikaci metody odpafeni rozpoustédla
byva vnéjsi kontinudlni faze vodnd. Voda je nejdostupnéjsi
a nejlevnéjsi mozné rozpoustédlo, které ma navic fadu
vyhodnych vlastnosti. Neni toxicka, je stdld, ma vyrazné
vys$i teplotu varu nez pouzivana organicka rozpoustédla.
U nékterych podtyptt metody, napt. O/O, O/V/O, byva
kontinuélni faze olejova. Pouzivaji se napt. mineralni ole-
je, rostlinné oleje, popi. netékavé organické slouceniny.
Volba vngjsi faze je individualni dle polarity obou fazi. Do
kontinualni fize se zpravidla pfidavaji také povrchové
aktivni latky, popt. latky zvysujici viskozitu vnéjsi faze.
Slouzi ke stabilizaci emulze a zajiSt'uji rovnomérné rozpty-
leni vnitini fdze ve fazi kontinualni. Plisobeni téchto latek
napomaha vzniku mikrocastic stejné velikosti. Mezi nejpo-
uzivangj$i povrchové aktivni latky patii aniontové tenzidy
natrium-oleat™ a natrium-dodecyl-sulfat’®, amfoterni ten-
zid Zelatina®, z latek zvySujicich viskozitu vngjsi faze to
jsou polyvinylalkohol®, povidon®', nebo hypromelosa®.

4. Proménné parametry ovliviiujici vlastnosti

mikrocastic

Vlastnosti mikroc¢astic, napt. velikost, povrch, porovi-
tost ¢i enkapsulacni ucinnost lze ovlivnit volbou rtiznych
parametrii. Proménné, vztahujici se k pouzitym pomocnym
latkdm, se oznacuji jako formula¢ni proménné (napft. kon-
centrace a typ polymeru, koncentrace a typ emulgatoru,
objemy fazi, apod.). Druhym typem jsou procesni promén-
né, které zahrnuji podminky, pifi kterych proces piipravy
probiha (teplota, tlak, rychlost michani). U metody odpate-
ni rozpoustédla prozatim chybi celistvy obraz vlivu jednot-
livych proménnych na pfipravené mikrocastice, protoze
ovlivnéni metody je multifaktoridlni a velky vyznam ma
také vybér modifikace metody.
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4.1. Formula¢ni proménné parametry

Koncentrace polymeru

Vyznamnym faktorem pii formovani mikrocastic je
koncentrace polymeru. S rostoucim mnoZstvim pouZzitého
polymeru se zpravidla zvétSuje velikost pfipravenych mi-
krocastic'>***. Vyssi koncentrace polymeru vede ke zvy-
Seni enkapsulaéni G¢innosti. Pii jeho nizkych koncentra-
cich vznikaji zase mikro&astice s porovit&jsi strukturou®*,
které rychleji uvoliiuji 16¢ivo®.

Molekulova hmotnost polymeru

Komercné dostupné polymery se 1isi délkou fetézce,
atudiz i molekulovou hmotnosti, ktera také ovliviiuje
vlastnosti pfipravenych mikrocastic. Pii ptipravé PLGA
mikrocastic se se snizujici molekulovou hmotnosti poly-
meru snizuje velikost mikro¢astic i porovitost a zvysSuje se
jejich hustota. Pficinou je vys§i rozpustnost polymerQ
s niz§i molekulovou hmotnosti v rozpoustédle®. Naproti
tomu pii pripravé PLA mikrocastic se se zvySujici molekulo-
vou hmotnosti velikost mikrocastic snizuje pii mg:sg()()(sié V/IO/V

1 O/V, jak bylo popsano Belbellou a Zambauxem™ ™.

Objem kontinudlni a vnitini faze

Zvysujici se pomér kontinualni/vnitini faze nema vliv
na velikost pripravenych &astic®®. Muze se viak zvysit
enkapsulacni ucinnost. Povrch mikrocastic je hladsi, patr-
né diky rychlejsimu formovani mikro¢astic®. Snizuje-li se
pouze objem vnitini faze, vznikaji vétsi mikrocastice, ne-
bot’ se snizujicim se objemem vnitfni faze se zvySuje jeji
viskozita®. Podobny efekt mé také sniZeni objemu olejové
faze u modifikace V/O/V®.

Pridavek anorganické soli

Jak jiz bylo uvedeno, urcitd koncentrace soli muze
omezit Gnik 1é¢iva z vnitini faze'>. Kromé toho ale mize
mit ptidavek soli vliv i na vysledné vlastnosti mikrocastic.
Ptida-li se pfi ptipravé PLGA mikrocéstic metodou V/O/V
do externi faze NaCl, vznikaji men$i mikrocastice s veEtsi
hustotou a hladS$im povrchem. Pfidavek NaCl do vné&jsi
faze vyvola nik vody z vnitini vodné faze do faze vné&jsi
vlivem osmotického tlaku. Organickd faze pak slouzi jako
difuzni bariéra. Diky tomu se pfi formovani mikrocastice
uzavird do matrice mensi mnozstvi vody a jeji hustota je
proto vyssi®.

Typ a koncentrace emulgdtoru

Vyznamnym faktorem je nejen typ pouzitého emulga-
toru, ale také jeho koncentrace. Optimalni koncentrace
emulgatoru vede k vyhovujicimu rozdéleni fazi emulze
a zaroven k jeji stabilizaci. SniZuje se i nezadouci agregace
Castic. Se vzrustajici koncentraci emulgatoru vznikéd jem-
né&jsi emulze, ze které se formuji mensi mikrodastice®"**.
Stabilizaci emulze se zvysi také enkapsulacni u€innost, ale
pouze do urcité limitni koncentrace emulgéatoru. Dalsi
zvySeni koncentrace emulgatoru ma vétsinou za nasledek
jeji pokles®"®. Proto je nezbytné koncentraci emulgatoru
nejprve optimalizovat. Diky vétsimu povrchu mensich
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mikrocastic vede vzristajici koncentrace emulgatoru zpra-
vidla k rychlejdimu uvoliiovéani 1é¢iva®"®. Byl viak pozo-
rovan i opacny jev, kdy méla vyssi koncentrace emulgato-
ru polyvinylakoholu za nasledek pomalejSi uvoliovani
lé¢iva z mikrocastice. Vysvétlenim mutze byt skutecnost,
ze vyS88i koncentrace emulgatoru zvysi viskozitu vnéjsi
faze a snizi se tak unik roztoku 1é¢iva difuzi do vnéjsi faze.
Navic vznika stabilngjsi emulze, tudiz je 1é¢ivo inkorporo-
vano v nosném polymeru rovnomérné, na rozdil od emulzi
stabilizovanych nizs§i koncentraci emulgatoru, kdy se 1é¢i-
vo ve velké mife uklada pii povrchu mikro&astice®.

4.2. Procesni proménné parametry

Teplota

Volba teploty mize mit pfi pfipravé mikrocastic vliv
hned na nékolik vlastnosti 1ékové formy. Se zvysSujici se
teplotou se rozpoustédlo rychleji odpatuje, urychli se tak
cely proces pripravy mikrocastic. S ménici se teplotou lze
pozorovat zmény ve velikostech Castic, struktufe jejich
povrchu a porovitosti. Napiiklad se zvySujici se teplotou se
snizuje porovitost mikrocastic. RychlejSim odpafenim
rozpoustédla se sténa mikroc€astice rychleji formuje, coz
omezuje vytvoreni porovité struktury. Diky tomu se také
snizi rychlost uvolilovani 1¢¢iva®®’. Za urcitych podminek
mohou pfi postupném zvysSovani teploty vznikat i mikro-
Castice s dutymi jadry, pfedevsim jako dusledek rychlého
naristu teploty b&hem kratkého Gasu®®. Nékdy viak vliv
teploty na zménu vlastnosti mikrocéstic nelze pfedem od-
hadnout, protoze vliv teploty zavisi pravdépodobné i na
pouzit¢ modifikaci metody. Napfiklad u mikrocéstic
z PLGA ptipravenych modifikaci V/O/V se velikost ¢astic
se vzristajici teplotou zvysuje, a povrch se stava nepravidel-
nym®. Opa&ny trend viak byl pozorovan u dextranovych
&astic pripravenych v systému aceton/tekuty parafin®’.

Tlak

Snizenim tlaku je mozné vyznamné urychlit proces
odpareni rozpoustédla, a tim i tvorbu mikrocastic. Teplota
varu se snizuje, t€kavost rozpoustédla a tim i rychlost jeho
odpateni se zvySuje. Pfi niz§im tlaku se proto mikrocastice
formuji n&kolikanasobné rychleji®®.

Pii pfipravé mikrocastic mlze tlak ovliviiovat také
povrch Castic a jejich velikost, enkapsulacni U¢innost ¢i
uvoliiovani 1é¢iva. Také v tomto piipadé vSak nelze zménu
vlastnosti pfedem odhadnout, protoze vliv tlaku je
s vysokou pravdépodobnosti zavisly na volbé metody pii-
pravy, typu pouzitého 1é¢iva, typu polymeru a pouzitych
rozpoustédlech® .

Michani

Michéni systému je vyznamnou ¢asti pfipravy mikro-
castic. Jeho parametry jako jsou rychlost michani, typ mi-
chadla nebo styl michani mohou také vyznamné ovliviio-
vat vlastnosti pfipravenych mikrocastic. Prokazal se vliv
rychlosti michani na velikost mikro€astic: vyS§i otacky
michadla vedou k formovani jemnéjsi emulze a tak i mi-
krocastic s mensi velikosti**. Pii vy&§ich otackach se
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vSak sniZuje vytéZnost procesu, a proto je rychlost michani
potieba nejprve optimalizovat s ohledem na vlastnosti
mikro&astic®.

5. Zavér

Metoda odpatfeni rozpoustédla piedstavuje moderni
pifipravu mikrocastic, ktera je Siroce vyuzivana ve farma-
ceutickém vyzkumu a své uplatnéni naSla jiz také
v primyslu. Touto technikou Ize enkapsulovat celou fadu
hydrofilnich i lipofilnich 1éCiv v zavislosti na typu pouzité
modifikace metody. Vysledné vlastnosti pfipravenych
mikrocastic pak lze ovlivnit celou fadou formulacnich
a procesnich proménnych. Diky tomu lze napfiiklad kon-
trolovat velikost Castic a pripravit ¢astice o velmi malych
rozmérech. Vyhodou této metody je také moZznost pfipravy
mikrocastic za laboratorni teploty, coz je vyhodné prede-
v§im pii enkapsulaci termolabilnich 1é¢iv, popt. rekombi-
nantnich produktii. Nevyhodou metody je mozna ptfitom-
nost rezidualniho mnoZstvi organického rozpoustédla.
Obecné je vyroba mikrocasticové 1ékové formy drazsi
v porovnani s tradi€nimi lékovymi formami. Dalsi inten-
zivni vyzkum metody odpateni rozpoustédla by mohl pfi-
nést nové poznatky, pfipadné také snizit naklady na pri-
myslovou vyrobu. Tento piispévek je prehledem vysledkt
dosazenych v této oblasti.

Tato prace byla realizovaného za financni podpory
grantové agentury IGA VFU Brno 15/2010/FAF.

Pouzité zkratky

CL 2009 Cesky lékopis 2009

FDA Americky ufad pro 1éky a potraviny
PEG polyetylenglykol

PHB poly-3-hydroxybutyrat

PLA polylaktat

PLGA kopolymer polylaktatu a polyglykolidu
(0] lipofilni faze

USP Lékopis Spojenych stati Americkych
\% vodna faze
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Microparticles prepared from biodegradable and bio-
compatible polymers are a modern dosage form which has
a high potential to fulfil requirements for controlled drug
release. The solvent evaporation method is one of the most
common methods used for preparation of microparticles.
This method is cheap, fast and simple, especially in labora-
tory conditions. Its modifications allow to encapsulate
many hydrophilic and hydrophobic pharmaceuticals in-
cluding peptides, proteins and cytostatics. The method is
based on emulsification of the polymer and drug in the
continuous phase. The process then involves evaporation
of the continuous phase and formation of a solid polymer
matrix in which the drug is entrapped. The solid micropar-
ticles are collected and dried. The properties of the micro-
particles can be influenced by modification of the method,
process variables or by formulation. Optimization of the
process parameters is envisaged.



