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Zvyseni biologicke dostupnosti |
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Liquisolid systémy - popis |

=Technologické vylepseni ,praskovych roztoku"
(powdered solutions)

*Moderni pripravky schopné zvysovat
niologickou dostupnost sSpatneé rozpustnych
eciv (Il. a IV. tfida BCS)

*Principem pripravy je nasorbovani lécCiva v
kapalné fazi pomoci miseni/nastriku na vysoce
porézni nosic, ktery e nasledné obalen
materialem s velkym povrchem castic




Liquisolid systémy — vyhody a pouziti ||

=/Zvysena biologicka dostupnost leCiv
=Konecné zpracovani podobné béznym PLF
=Nizké vyrobni naklady

=Minimalizace vlivu pH na uvolnovani IéCiva

*Moznost pripravit LF se zrychlenym, konvencnim
| Fizenym uvolnovanim (tbl., cps., ODT)




Liquisolid systémy — mechanismus ||l
*Velky povrch nosice == snadné uvolneni leCiva
=Zlepsena smacivost povrchu

=LécCivo v LSS jiz rozpusteno, ¢cimz je eliminovan

jeden z nejvice limitujicich kroku systémove
absorpce — rozpousteni v GIT




Liquisolid systemy - priprava
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) Lef'V’Of, . Porézninosi€¢ Disperze nasorbovana Obalovaci
v Kapalne tazi na nosic material

(PG = JJ+%

Finalni lekova forma DalSi pomocne latky Liquisolid
prasek




Liquisolid systemy — pomocne latky |.

Rozpoustedlo
= Netekave
= Hydrofilni
= Vysoky bod varu

= Zrychlené uvolnovani - vysoka schopnost rozpoustét IéCivo
= Rizené uvolfiovani = nizka schopnost rozpoustét Ié&ivo

= PEG, propylenglykol, glycerol, polysorbaty, apod.




Liquisolid systemy — pomocne latky |.

NosicCe
= Porézni materialy s vysokou sorp¢ni schopnosti
= MCC, magnesium aluminometasilikaty, hydrogenuhli€itan vapenaty
= Qvlivnuji zpracovatelnost, chovani a velikost finalniho pripravku

Neusilin®

= magnesium aluminometasilikat

= Dostupny v 11 variantach (granulovany x praskovy; pH — antacidum)
= Specificky mérny povrch v rozmezi 110 az 300 m?/g

= Pouziti:
= Pfimeé lisovani — zlepSuje tokoveé vlastnosti, stlaCitelnost, pevnost
= VIhka granulace
= Pevné disperze
= ZlepSuje stabilitu I1&Civ citlivych na vihkost
= Pevné samoemulgujici systémy
= NosiC a obalovaci material pro liquisolid systémy




Liquisolid systemy — pomocne latky |.

Schopnost nékterych nosic¢ll sorbovat kapaliny

Neusilin® Neusilin® Neusilin® Neusilin® MCC Colloidal
S1 FH2 us?2 UFL2 silica




Liquisolid systémy — pomocné latky ||l
Obalovaci material

= Jemné ¢astice (0,01 — 5 ym v priméru)
= \/ysoce sorpcni
= Vlysoky SSA

= Qvliviuje predevsim tokove vlastnosti smési

" Nelze je pouzit jako nosi¢ kvuli nevyhovujicim tokovym
vlastnostem a Spatné stlacitelnosti

= Koloidni oxid kfremic€ity, magnesium
aluminometasilikaty, kfemicitan vapenaty




Liquisolid systemy — teoreticke aspektyl.

= Preformulacni studie
= Rozpustnost IéCiva
= Uhel skluzu (~ 33 °)
= VypoCet mnozstvi nosiCe a obalovaciho materialu

max W max W
CDCA — nebo CDCO — .
__maxm __maxm
Wea = 0 nebo  Ycp = ;
o
Lf = CDCA ol %
|1/
Q q

MnoZstvi nosice ()

Mnozstvi obalovaciho materialu (g)

MnoZstvi IéCiva v kapalné fazi

Retencni potencial (flowable liquid retention potential) pro nosi¢ a obalovaci material
Lisovatelnost (compressible liquid retention potential) pro nosi¢ a obalovaci material
Absorpéni faktor (liquid load factor)

S c =" O




Liquisolid systéemy — hodnoceni |.

Hodnoceni pred zpracovanim do finalni I€kové formy

= Tokové vlastnosti + Uhel skluzu
= Porovitost, SSA

Hodnoceni liquisolid systému

= Hodnoceni dle Iékopisu v zavislosti na typu finalni Iékoveé formy
— granulat, tobolky, tablety, ODT

= Kontaktni uhel, nasakavost — stanoveni smacivosti LSS
= Disoluce
= Interakce (DSC, X-ray difrakce)




Liquisolid systémy — vyzkum |
Cil

= Optimalizace pfipravy a slozeni liquisolid systému s
obsahem hypolipidemika rosuvastatinu

= Rozpoustédlo — PEG 400, PEG 200, PG (7,5% roztok; 30-120 % w/w)
= Nosi¢ — Neusilin US2

= Obalovaci material — Aerosil 200

= Z hodnoceni tablet vyplyva, Ze:
= Mnozstvi kapaliny ma znacny vliv na jejich vlastnosti
= Typ rozpoustédla ma vliv na lisovateslnost tabletovin — PG neni

vhodnym rozpoustédlem pro LSS s obsahem rosuvastatinu
= ‘liquid-squeezing out’ fenomén



Liquisolid systémy — vyzkum

= Priprava roztoku rosuvastatinu v PEG 400

= Smiseni s nosicem (Neusilin® US2)
= Prosté smiseni v tfence s térkou
= Nastfik pomoci fluidniho zafizeni

= Pridani obalovaciho materialu (Aerosil 200)

= Smiseni s dalSimi pomocnymi latkami
= Rozvolnovadlo krospovidon a plnivo laktosa

= Hodnoceni vlastnosti ziskané tabletoviny
= Pykonometricka hustota, sypnost, sypny uhel, HP, IS, uhel skluzu

= Lisovani ,oblong” tablet (650 mg) na vystfednikovém tabletovacim lisu
= do experimentalné zjiSténé maximalni pevnosti

= Hodnoceni tablet

= Hmotnostni a obsahova stejnomérnost, odér, pevnost, vySka, rozpad,
nasakavost, disolucni profil, stabilita



Liquisolid systémy — potencial |
= Zapracovani kapalnych lecCiv/leCiv v kapalném forme

= Pfirodnich extraktu, lipofilnich latek

= Prevedeni do pevné formy, stabilizace

=Zlevnéeni vyroby

= Moznost pouzit i bézne PL

* Formulace SEDDS, mikro — nano suspenze/emulze



Dekuji za pozornost




Navod na cviceni

SYSTEMY KAPALINA V PEVNE FAZI

Systémy kapalina v pevné fazi, nékdy také oznafovany na zakladé jejich anglického nazvu jako
liquisolid systémy (LSS), jsou moderni formulace schopné zvysSovat biologickou dostupnost Spatné
rozpustnych Iéciv. Z historického hlediska se tyto systémy vyvinuly z tzv. praskovych roztokd, které se
ziskdvaly inkorporaci roztoku léciva v netékavém rozpoustédle do struktury inertniho nosice s velkym
povrchem castic, jako je napf. oxid kfemicity. Tyto pfipravky vsak nebylo mozné transformovat do
jiné nez praskové podoby, jelikoz jejich vlastnosti neumoziiovaly lisovani do tablet. | pfes snahu
upravit lisovatelnost téchto systému pridanim plniv zlepsujicich stlacitelnost (napf. mikrokrystalicka
celulosa), nebyly vlastnosti pripravk( nikdy prizpisobeny poZadavkim farmaceutického pramyslu.
Systémy kapalina v pevné fazi jsou tedy technologickym vylepsenim praskovych roztokd a hlavnim
principem jejich pripravy (Obr. 1) je nasorbovani léCiva v kapalné fazi (roztok, suspenze, emulze nebo
samoemulgujici systém) na vysoce porézni nosic, ktery je nasledné obalen velmi jemnym materidlem
s vysokym povrchem castic (obalovaci material), za vzniku suchého nepfilnavého prasku s vlastnostmi
vhodnymi pro dalsi zpracovani (pInéni do tobolek, lisovani do tablet, apod.).

O+ QD> ER+ 30 »@

Ledivo Mosié Nosié Obalovaci Liquisolid
v kapalne fazi nasyceny kapalinou material prasek

Obrazek 1: Schématické znazornéni pripravy liquisolid prasku

Oproti bézné pouZivanému zapracovani kapalnych IécCiv do pevné lékové formy (pfiprava
Zelatinovych perel) maji liquisolid systémy fadu vyhod, mezi které Ize zaradit: jednoduchost
zpracovani, nizké vyrobni naklady, minimalizaci vlivu pH na rychlost uvolfiovani |éCiva, zlepSeni
disolu¢niho profilu a zvySeni biologické dostupnosti téZce rozpustnych lécivych latek a moZnost
pfipravy lékové formy s fizenym uvolfiovanim |éCiv dobfe rozpustnych ve vodé.

Na zvySovani biologické dostupnosti léciv formulovanych do podoby liquisolid systém( se
podili nékolik mechanismu. Prvnim z nich je pritomnost disperze Ié¢iva na celém povrchu nosice, diky
¢emuz se lécivo snadnéji uvolni z |[ékové formy. Navic je diky pfitomnosti hydrofilniho rozpoustédla,
které je nezbytné pro prevedeni Ucinné latky do kapalné podoby, zvysena smacivost pripravku
disoluénim médiem. Avsak hlavnim principem zvySovani biologické dostupnosti pomoci téchto
systému je pfitomnost léCiva v kapalné podobé, které se po poddani do GIT jiZ nemusi rozpoustét a je
tedy ihned dostupné pro absorpci do systémového obéhu.



1.

Priprava liquisolid smési

Pripravi se 7,5 % roztok rosuvastatinu v makrogolu 400 (PEG 400) homogenizaci a mletim
v perlovém mlynu (DYNO-MILL KDL). Vznikla disperze se pomoci néstfiku ve fluidnim zatizeni
(Glatt) nanese na 110,8 g nosice Neusilinu® US2 (magnesium aluminometasilikat). Vznikla
smés kapalina/prasek se presituje pres sito o velikosti ok 1 mm a 10 minut homogenizuje
v tfiosém homogenizatoru (Turbula). Ke smési se pfida 2,2 g obalovaciho materialu Aerosilu®
200 (koloidni oxid kfemicity), presituje (1 mm) a 5 minut homogenizuje. Nasledné se pfidaji
dalsi pomocné latky - 13 g rozvolfovadla Vivasolu® (sodna sl kroskarmelosy) a 132,5 g
plniva Pharmatose® DCL 11 (laktosa). Smés se opét presituje (1 mm) a 10 minut
homogenizuje.

Tabulka 1: Zastoupeni pomocnych latek ve smési a v tabletach

PEG 400 | Neusilin® US2 | Aerosil® 200 | Vivasol® | Pharmatose® DCL 11
Zasm”pe[r;']"e SMest | 66,5 110,8 2,2 13 132,5
Zastoupeni v tableté 133 2216 4,4 26 265
[mg]
% zastoupeni 20,5 34 0,7 4 40,8

2. Hodnoceni liguisolid smési

Pyknometricka hustota:

Stanoveni hustoty pevnych latek heliovym pyknometrem je Iékopisnou zkouskou zaloZenou
na méreni objemu, ktery zaujima prasek o zndmé hmotnosti. Tento objem odpovida objemu
plynu nahrazeného praskem. PFi méreni hustoty pyknometrem se nezahrnuje objem
zaujimany otevienymi poéry, avsak zahrnuje se objem zaujimany uzavienymi péry nebo pory
pro plyn nedosazitelnymi.

Postup: Pfesné zvdZiena a zcela suchd testovaci nadobka se naplni vzorkem liquisolid
tabletovaci smési a opét presné zvazi. Nadobka se vzorkem se umisti do testovaci komory
heliového pyknometru (Pycnomatic ATC), na pfistroji se vyplni vSechny potfebné udaje (ID
nadobky = 30; hmotnost prazdné nadobky a nadobky se vzorkem) a spusti se analyza.

Sypnost:

Touto Iékopisnou zkouskou se za definovanych podminek stanovi schopnost vertikdlniho toku
(sypat se) rozdrobnénych, nebo jinym zplsobem upravenych pevnych latek (napf. praskl a
granuli). K hodnoceni se pouzivd nasypka s vhodnym dhlem a primérem hrdla, bez stonku
nebo se stonkem. Ndasypka se udriuje pomoci vhodného zafizeni ve svislé poloze a cela
sestava se musi chranit pred otfesy.




Postup: Do nerezové nasypky, jejiz spodni otvor (priimér 2,5 cm) je uzavien, se volné bez
stlacovani nasype 100 g vzorku. Poté se otvor otevie a méfi se doba potrfebna k proteceni
celého mnozstvi vzorku. Celd zkouska se opakuje 3x.

Sypny uhel:

Sypny uUhel se charakteristicky vztahuje k tfeni ¢astic prasku mezi sebou, nebo k odporu
v pohybu castic mezi sebou. Jednd se o konstantni prostorovy uhel (vztazeny k vodorovné
zakladné) kuzele, ktery se predpokladd, Ze vznikne nasypanim vzorku (Obr. 2). Tokové
vlastnosti v zavislosti na velikosti sypného uhlu jsou uvedeny v Tab. 2.

(b)

Obrazek 2: Méreni sypného uhlu

Tabulka 2: Tokové vlastnosti a odpovidajici sypny uhel

Tokova vilastnost Sypny uhel [°]
Vyborna 25-30
Dobrd 31-35
Pfimérena (neni nutnd pomoc) 36-40
Primérna (muZze se zadrZovat) 41-45
Spatna (nutné tfepani, vibrace) 46-55
Velmi $patna 56-65

Velmi, velmi $patna >66

Postup: K méreni se pouZije nalevka o priiméru 105 mm, vysce 190 mm, se stonkem o délce
105 mm a vnitfnim prdmeérem 5 mm, pres kterou se z vysky 10 cm na vodorovnou podlozku
volné nasype 50 g tabletoviny. Vyska a primér kuZele se zméfi pravitkem a sypny uhel se
vypocitd pomoci vzorce:

vyika

9% = 55 - Zakladna

Cely postup se opakuje 3x.



Sypnd a setresné hustoty, Hausnertiv pomér, index stlacitelnosti

Sypnd hustota prasku je pomér hmotnosti nesetfeseného vzorku k jeho objemu zahrnujici
volny objem mezi ¢asticemi. Z tohoto dlvodu zavisi sypnd hustota jak na hustoté Castic
prasku, tak i na prostorovém usporadani ¢astic. Je vyjadifovdna v gramech na mililitr, protoze
se k méreni pouZivaji odmérné vdlce. Kromé méreni v odmérném valci, které se pouziva
nejcastéji, je mozno pouzit i méreni ve volumetru popfipadé méreni v mérici nddobce.

Setfesnd hustota je zvySend sypnd hustota dosazena mechanickym sklepavanim nadobky
obsahujici vzorek prasku. Po zaznamendni pocéatecniho objemu a hmotnosti prasku jsou
odmeérny valec nebo nddobka mechanicky sklepdvany a objem se odecitd, dokud jsou
pozorovany dalS$i malé zmény objemu. Mechanického sklepdvani se dosahne zvedanim a
naslednym padanim valce nebo nadobky.

ProtoZe interakce mezi ¢asticemi ovliviuji tokové vlastnosti prasku, mize byt porovnani
sypné a setfesné hustoty relativné dalezité pro uréeni miry interakci u daného prasku. Toto
porovnani se casto pouzivd jako index stlacitelnosti nebo Hausnerllv pomér. Indexem
stlacitelnosti a Hausnerovym pomérem se méfi schopnost prasku byt stlacovan. Tato méreni
jsou méfitkem schopnosti prasku usadit se a dovoluji odhadnout relativni vyznam interakci
mezi Casticemi. U volné tekoucich praskd jsou tyto interakce méné vyznamné a hodnoty
sypné a setfesné hustoty jsou blizko u sebe. Pro hlife tekouci material, kde jsou casto
zvySené interakce mezi Casticemi, se pozoruji vétsi rozdil sypné a setfesné hustoty. Tyto
rozdily se také odrazeji v hodnotach indexu stlacitelnosti a Hausnerova poméru (Tab. 3).

Tabulka 3: Charakter toku prasku a odpovidajici hodnoty indexu stlacitelnosti a Hausnerova

poméru
Index sladitelnosti [%] Charakter toku Hausneriiv pomér
1-10 Vyborny 1,00-1,11
11-15 Dobry 1,12-1,18
16 — 20 Piriméieny 1,19-1,25
21-25 Priamérny 1,26 - 1,34
26 - 31 Spatny 1,35-1,45
32-37 Velmi §patny 1,46 - 1,59
>38 Velmi, velmi Spatny >1,60

Postup: Do suchého odmérného valce (100 ml) se volné bez stlaceni nasype 30 g tabletoviny.
Odmérny valec se upevni do drzaku a odecte se sypny objem V,. Poté se provede 10, 500
a 1250 sklepnuti a odectou se odpovidajici setfesné objemy Vi, Vsgo @ Vizs0. Ze ziskanych
hodnot se vypocitaji sypné a setfesné hustoty, Hausnerdv pomér a index stlacitelnosti:




Vo

1250

HausnerQv pomér =

VO - V1250

index stlatitelnosti = 100 - 7
0

Uhel skluzu:

Uhel skluzu je specificky parametr pouzivany ke zjistovani tokovych vlastnosti praskovych
pomocnych latek a liquisolid smési. Hodnoceni Uhlu skluzu je upfednostfiovanou metodou
stanovovani tokovych vlastnosti prask( s ¢asticemi mensimi nez 150 pm. Samotny pribéh
zkousky spociva v umisténi vzorku nosi¢e na jeden z konct hladké kovové desticky, ktery se
postupné zveda (Obr. 3). Zaznamenava se uhel, kdy prasek zac¢ne sklouzavat. Tento uhel se
oznacuje jako uhel skluzu, pficemz hodnota 33° udavd, Ze prasek ma optimalni tokové
vlastnosti pro pfipravu liquisolid systémd.

Obrazek 3: Pristroj k méreni Ghlu skluzu

Postup: Na hladkou pohyblivou kovovou desti¢ku pfistroje se umisti 10 g vzorku. Jeden
z koncl destic¢ky se posupné zvedd, dokud se nedostane do Urovné, ve které prasek sklouzava
dold. V této pozici se odecte hodnota Uhlu skluzu. Méfeni se provede 3x.

Lisovani do podoby tablet

Pfipravena tabletovaci smés se za vyuziti maximalniho tlaku nalisuje na vystfednikové
tabletovacim lisu do podoby oblong tablet (18 x 8 mm) o konstantni hmotnosti 650 mg.

Hodnoceni liquisolid tablet

Pyknometricka hustota:

Diky hodnotdm pyknometrické hustoty tabletovin a samotnych tablet je moiné vypocitat
intrapartikularni poérovitost vzniklych liquisolid tablet.

Ptablet

intrapartikularni pérovitost = (1 - ) - 100

Ptablietovin

Postup: Pfesné zvdiena a zcela sucha testovaci nadobka se naplni liquisolid tabletami a opét
presné zvazi. Nadobka se vzorkem se umisti do testovaci komory heliového pyknometru, na



pfistroji se vyplni vSechny potrebné uUdaje (ID nadobky = 30; hmotnost prazdné nadobky a
nadobky se vzorkem) a spusti se analyza.

Hmotnostni stejnomérnost:

Béhem stanovovani hmotnostni stejnomérnosti se zjistuje hmotnost jednotlivych tablet. Ze
ziskanych hodnot se urci, zda vSechny tablety odpovidaji Iékopisem povolené odchylce
(Tab. 4). Z dvaceti ndhodné vybranych vzorkd, se miZzou maximalné dvé jednotky liSit od
povolené odchylky a Zadna hodnota se nesmi lisit o vice nez dvojndsobek této odchylky.

Tabulka 4: Povolené odchylky pro jednotlivé hmotnosti tablet

Primérna hmotnost tablet [mg] Odchylky jednotlivych hmotnosti [%]
80 nebo méné 10,0
Vice nez 80 a méné nez 250 7,5
250 a vice 5,0

Postup: 20 nahodné vybranych tablet se jednotlivé zvazi na analytickych vahach. Ze zjisténych
hodnot se urci, zda tablety odpovidaji maximalni povolené odchylce 5 % od primérné
hmotnosti, kterou stanovuje platny lékopis.

Pevnost:

Podstatou zkousky je hodnoceni odolnosti tablet proti rozdrceni za definovanych podminek.
Stanovuje se sila, potfebna k rozdrceni tablety. Pfistroj pro méfeni pevnosti se sklada ze dvou
proti sobé postavenych celisti, z nichZ jedna se pohybuje smérem ke druhé. Povrch celisti je
hladky, rovny a kolmy ke sméru pohybu a nesmi byt mensi nez plocha kontaktl celisti
s tabletou.

v

Postup: U dvaceti ndhodné vybranych tablet se zméfi pevnost pomoci pristroje pro méreni
pevnosti. Kazda z tablet se umistila mezi Celisti pfistroje (10 tablet podélné, 10 tablet pricné),
které se pohybuji proti sobé. Po kazdém meéreni se dlikladné odstrani zbytky tablet a drobny

prach pomoci stétecku.
Odeér tablet:

Zkouska slouZi ke stanoveni odolnosti tablet vystavenych mechanickému namahani (jako je
vzajemné odirdni, pady a ndrazy), coz mlze vést k naruseni souvislosti jejich povrchu, lamani
nebo Stépeni. Ke stanoveni se vyuzivd otocny bubinek vyrobeny z plastu, ktery nevyvolava
statickou elektfinu. Vnitini pfepazka bubinku nadnasi jednotlivé tablety a ty nasledné padaji
na sténu nebo na sebe vzajemné nardZeji. Za vyhovujici vysledek se povaZuje Ubytek
hmotnosti mensi nez 1,0 % a stav, kdy Zadna tableta neni rozbita, rozlomena nebo nema vétsi
odstipnuti.

Postup: Priblizné 6,5 g tablet (odpovida 10 tabletam) se dikladné odprasi a presné zvazi
(analytické vahy). Tablety se umisti do umélohmotného bubnu pfistroje k méreni odéru.
PFistroj se nastavi na rychlost 25 otacek za minutu, 100 otacek celkové za 4 minuty a spusti se
méreni. Po dokondéeni otaceni bubnu se tablety opét odprasi a presné zvazi. Zrozdild
hmotnosti se vypocita procentudlni ibytek hmotnosti (odér tablet).



Zkouska rozpadavosti:

Zkouskou rozpadavosti se zjistuje, jestli se tableta rozpadne vtekutém médiu
za predepsanou dobu. Tablety se povaZuji za Uplné rozpadlé, pokud nezlstane Zadny zbytek
zkousené tablety svyjimkou mékkého zbytku bez patrného pevného jadra. K méreni se
pouziva pristroj skladajici se ze zavésného zatizeni na 6 kosickd (Obr. 4), kddinky se zvolenym
médiem, termostatické jednotky zahftivajici médium na teplotu 35 °C — 39 °C a ze zafizeni,
které umoznuje svisly pohyb kosickd v médiu.
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Obrazek 4: Kosicek pro zkousku rozpadavosti tablet

Postup: Do kazdého ze Sesti kosi¢kd se vlozi jedna tablety a cely systém se umisti do kadinky
s destilovanou vodou o teploté 37 + 1 °C. Po zapnuti ptistroje se kosicky pohybuiji svisle
v kddince s médiem a zaznamenava se Cas, kdy doslo k Uplnému rozpadu jednotlivych tablet.

Nasdkavost:

Hodnoceni nasdkavosti je jednou ze specifickych zkouSek pouzZivanych pro hodnoceni
findlnich systéma kapalina v pevné fazi. Tato zkouska slouZi k uréeni rychlosti smaceni finalni
tablety, kterd uzce souvisi srychlosti rozpadu, respektive srychlosti uvolnéni léciva

z findlniho liquisolid systému.

Postup: Do Petriho misky se umisti houbicka (5 x 5 cm) spolu s 10 g vodného roztoku barviva.
Na houbicku se nasledné umisti pfesné zvazena tableta (mo). Zaznamendva se Cas, kdy doje
ke smaceni vrchniho povrchu tablety a kdy je tableta smacena kompletné. Poté se tableta

opét zvazi (m,) a vypocita se nasakovost:

(my — my)
mg

nasakavost = 100 -



