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1. Uvod

N¢&ktera 1éCiva, ktera v béznych 1ékovych forméach
vykazuji nedostateCnou absorpci, jsou rychleji a tplnégji
absorbovana z hydrofobniho prostiedi, ve kterém mohou
byt rozpusténa, suspendovana nebo emulgovana. Jedna se
zejména o makromolekuly typu ur€itych proteintl, peptidu,
makrolidickych sloucenin, aj. Vedle modifikace ucinné
latky" a technologického postupu?, o kterych pojednavaly
predchazejici ¢lanky, tak lipofilni formulace ptedstavuji
dalsi moZnost ptipravy lékové formy s obsahem ve vodé
tézce rozpustnych a tézce vstiebatelnych 1éCiv, kdy se
vyuziva ¢asto dobré rozpustnosti danych 1é¢iv v tucich.

Lipofilni systémy z hlediska jejich slozeni predstavuji
riiznorodou skupinu zahrnujici nékolik druh@ pomocnych
latek. Patfi mezi né zejména monoglyceridy, diglyceridy,
triglyceridy a smiSené glyceridy, dale lipofilni nebo hydro-
filni povrchové aktivni latky a nevodné kosolventy’.

Z hlediska morfologie lipofilnich formulaci zde farmaceu-
ticka technologie vychazi, alespon caste¢né, z definic od-
vozenych z koloidni chemie, resp. z taxonomie disperznich
systémd, pricemz jednotlivé nazvy odpovidaji i specifikim
samotné 1ékové formy.

2. Roztoky

Lipofilni roztoky jsou tvofeny predevsim triglyceridy,
pfipadné smési mono- a diglyceridii s dlouhou nebo sted-
ni délkou fetézce mastné kyseliny, které jsou zastoupeny
napf. v rostlinnych olejich. Tyto systémy neobsahuji zadné
tenzidy, a proto pfi styku s trdvicimi $t4vami nevytvareji
disperze. Jsou nerozpustné nebo jen velmi zanedbatelné
rozpustné ve vod¢. Disperguji se prostfednictvim natrdveni
sttevnimi lipasami, a poté jsou kompletné absorbovany
sttevni sliznici spolu s obsaZzenym léCivem. Uvolnéné
mastné kyseliny se stfedni délkou fetézce se vstiebavaji
snadno, zatimco mastné kyseliny s dlouhym fetézcem jsou
solubilizovany ZluGovymi kyselinami®. Lékovou formu
tvoii 1é€ivo rozpusténé v tucich nebo 1éCivo, které je s tuky
voln¢ misitelné. Rozpustnost 1é¢iva v tucich, resp. jeho
misitelnost, jsou limitujicimi faktory obsahu léciva
v 1ékové forme.

Jedna se tedy o olejové roztoky, které jsou obvykle
naplnény do tvrdych, pfipadné¢ mékkych tobolek nebo
lahvicek. Roztoky byvaji na pohled ¢iré, ptipadné lehce
opalizujici. Typickymi pfedstaviteli téchto systémul jsou
napf. vitaminy rozpustné v tucich A, D a E, jejichZ roztoky
v pfirodnich olejich byvaji naplnény v tvrdych, ¢i meék-
kych zelatinovych tobolkach. Komercné dostupny je napi.
Vitamin A — Slovakofarma, ktery obsahuje retinol acetat
rozpus$tény v rostlinném oleji ve formé¢ méekkych zelatino-
vych tobolek”.

3. Disperzni systémy

P1i interakei hydrofilniho prostfedi gastrointestinalni-
ho traktu (GIT) slipofilni Iékovou formou muze
z farmaceutického hlediska dojit k tvorbé tfi riznych dis-
perznich systémi: suspenze, emulze nebo mikroemulze
(resp. nanoemulze). V takovych piipadech se hovori
o neemulujicich systémech, samoemulgujicich systémech
(Self emulsifying drug delivery system — SEDDS) nebo
samomikroemulgujicich systémech (SMEDDS — Self mi-
kroemulsifying drug delivery system)®, resp. o samonano-
emulgujicich systémech (SNEDDS — Self nanoemulsify-
ing drug delivery system), které se v posledni dobé obje-
vuji’.
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3.1. Neemulgujici systémy

Neemulgujici lipofilni formulace nabizi fadu moznos-
ti zvySeni absorpce. Jedna se vétSinou o olejové suspenze
az nanosuspenze 1é¢iv, zpravidla o velikosti ¢astic od 1 do
10 pm, v pfipad€ nanosuspenzi jde o velikost pod 100 nm,
obvykle a7 do 20 nm (cit.®). Pevna slozka zde vétsinou
nepiesahuje 30 %. Proteiny a peptidy jsou Casto enkapsu-
lovany nebo adherovany ve smési s tenzidy’, piip. makro-
zde nejcastéji uplatiuji pevné, polotuhé i tekuté latky ze
skupiny pfirodnich a ztuzenych olejli, frakcionovanych
glyceridd, fosfolipidd, derivati makrogolt, polysorbati,
apod., které zaroveii mohou zvysit absorpci'’.

Ptikladem je lipofilni, peroralni olejova mikro-
suspenze ¢eského protinddorového 1éCiva s obsahem Ctyt-
mocné platiny s oznaéenim LA 12, naplnéna do tvrdych
tobolek. Principem je zde pfiprava suspenze léCiva
v rostlinném oleji a jeho mleti v kulovém mlynu na veli-
kost ¢astic do 10 um (cit.'?).

3.2. Samoemulgujici systémy

Princip SEDDS spoc¢iva v tom, ze 1éCivo zlékové
formy po jejim ziedéni travici Stdvou vytvoii samovolné
emulzi a emulgované léCivo se pak Iépe vstiebava.
V podstaté se jednd o smés lipofilnich latek (nejcastéji
olejir), tenzidd, ptipadné kosolventi ve smési s léCivou
latkou, kterd je zde nejcastéji v izotropni formaci'’. Na
tvorbé emulze se mize podilet i motilita GIT (cit.').
Khamakar'® rozeznava celkem Sest modifikaci, které vy-
chazeji se systtmu SEDDS. Jedna se o: samoemulgujici
tablety s fizenym uvoliovanim, samoemulgujici tobolky,
samoemulgujici Cipky, mikroemulgujici fizené systémy,
samoemulgujici nanocéstice a samoemulgujici pelety
s fizenym uvolfiovanim.

Prikladem samoemulgujici 1ékové formy je piipravek
Sandimmun obsahujici imunosupresivum cyklosporin A.
Léciva latka je zde dispergovdna ve smeési ethanolu
(kosolvent), kukufi¢ného oleje (hydrofobni olej) a linolole-
atu makrogolglyceridu (Labrafil M 2125CS - tenzid).
Tekuty izotrop je naplnén do mekkych Zelatinovych tobo-
lek a po rozpusténi ve vodném prostiedi GIT tvofi emulzi
o velikosti kapének 2—5 pm (cit."®).

3.3. Samomikroemulgujici systémy

Samomikroemulgujici systtm SMEDDS v podstaté
pfedstavuje stejny princip jako SEDDS s tim rozdilem, ze
zde vznikaji termodynamicky stabilni mikroemulze. N¢-
kdy se mluvi o tzv. kritickych roztocich, protoze mikro-
emulze sice mikroskopicky vykazuje diferencovanou
vnitini fazi, ovSem emulze dosahuji koncentraci nasyce-
nych roztokl a nevykazuji mezifazové napéti, ani zde nee-
xistuji zadné rozde€lovaci koeficienty. Proto jsou mikro-
emulze nad&jnymi nosi¢i 1é¢iv'’. Olejovou fazi zde tvori
triglyceridy s dlouhym a stfednim fetézcem, stejné jako
jejich derivaty. Mezi nejcastéji pouzivané tenzidy patfi
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neiontové emulgatory s vysokou hodnotou hydrofilné-
lipofilni rovnovahy (HLB) v koncentraci piiblizn€¢ 30 az
60 % (cit.'®).

Jako priklad je moZné uvést 1écivy pripravek San-
dimmun Neoral, ktery obsahuje vedle cyklosporinu A jesté
ethanol (kosolvent), kukufi¢ny olej (hydrofobni olej)
a polyoxyl 40 hydrogenovany ricinovy olej (Cremophor
RH 40 — emulgator). Mikroemulze tvofi kapénky se sum-
bikronovou strukturou (cit.'”). Zkousky bioekvivalence
prokéazaly, ze Sandimmun Neoral ve srovnani s pfiprav-

e

plazmatickych hladin lé¢iva®.
3.4. Samonanoemulgujici systémy

Rovnéz zde se jedna o princip SEDDS, pficemz vy-
sledkem styku 1ékové formy s travici §tavou jsou termody-
namicky stabilni nanoemulze. SNEDDS jsou definovéany
jako izotropni smési olejd, tenzidii a pomocnych tenzidd,
které pti styku s vodou, po mirném namahani, tvofi nano-
emulze®'. Na formovani nanoemulzi se mohou vyrazn&ji
podilet slozky chymu, jako jsou Zlucové kyseliny a stfevni
lipasy, nebo se nanoemulze mohou vytvafet jiz v kontaktu
s vodou. SNEDDS obsahuji jako olejovou slozku mono-,
di- a triglyceridy, resp. jejich smési, nejcastéji ve forme
rostlinnych oleji. Hlavni emulgator miva hodnotu HLB
cca 12—-14 a kombinuje se s pomocnym emulgatorem (ko-
tenzidem) s hodnotou podstatn& niz§i*>. Pomocny emulga-
tor se zabudovava do struktury filmu, ktery vytvari hlavni
emulgator a zvySuje pruznost filmu tim, Ze vypliuje jeho
mezery>. SNEDDS mohou rovnéZ obsahovat kosolventy
v koncentracich do 10 % (cit.”). Velikost kapének vnitini
faze se pohybuje v desitkach nanometr™*.

Ptikladem tvorby SNEDDS byly pokusné formulace
léc¢iva tamoxifen citratu, které je urceno k lécbé nadoru
prsu. Hydrofobnim olejem zde byl glycerol monolinoleat
(Maisine 35-1). Jako emulgétor se pouzil propylenglykol
monokaprylat (Caproyl 90) ve smési s pomocnym emul-
gatorem, hydrogenovanym ricinovym olejem (Cremophor
RH40). Kosolventem byl propylenglykol. Nanoemulze,
jejiz vnitini faze dosahovala kapének o velikosti fadove
desitek nanometr, jiz po dalsi pfisadé vodné faze tuto
velikost neménila®.

N¢ktefi autofi nerozlisuji mezi SMEDDS a SNEDDS
a vyskytuji se i prace, ve kterych jsou konkrétni pfipravky
fazeny do obou skupin. Nanoemulze jsou zde pak fazeny
do skupiny mikroemulzi.

4. Lipozomy

Jsou to méchyikovité utvary tvorené z fosfolipidd,
nejcastéji fosfatidylcholinu, cholesterolu a glykolipidu,
které zde tvoii jednu ¢i vice vrstev, pii¢emz kazda vrstva
je tvorena lipidovou dvouvrstvou. Podle toho se rozlisuji
lipozomy na unilamelarni, oligolamelarni a multilamelar-
ni.** Lipozomy obvykle nepfesahuji velikost 2 pm
s tloustkou membrany okolo 5 nm. Povrch i jadro lipozo-
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mu je tvorené hydrofilnimi ¢astmi lipidd, zatimco vnitiek
membrany tvoii lipofilni zbytky mastnych kyselin a fosfo-
lipidd. Diky své amfifilni struktufe se mohou multila-
meldrni lipozomy vyuZzivat k enkapsulaci 1éciv, pfiCemz
1é¢iva hydrofilni se enkapsuluji do vnitini, hydrofilni ¢asti;
léciva s elektrickym ndbojem a amfilni 1é¢iva do membra-
ny a lipofilni do vnitiniho prostoru lamely (obr. 1 a2)"7.

Lipozomy interaguji s bunéénymi membranami, proto
mohou uvoliovat pfrenaSend 1éCiva intracelularné. Pouzi-
vaji se prevazné k parenteralnimu a topickému podani, ale
testovalo se i peroralni podani inzulinu®’ nebo cyk-
losporinu®®. Od lipozomii se odliguji farmakozomy spolu-
vytvofené strukturou 1é¢iva nebo tenzidické neionogenni
niozomy.

Lipozomy se nejcastéji vyrab&ji metodou spontanni
tvorby vezikul pfidanim vody k suchym membranovym
lipidim nebo se membranové lipidy mechanicky rozdrti
(ultrazvuk, vysokotlaka homogenizace) a vezikuly se zfor-
muji nasledné. Jinou metodou ptipravy je rozpusténi mem-
branovych lipidli v organickém rozpoustédle s piisadou
vodného tlumivého roztoku. Na fazovém rozhrani dochazi
k tvorbé vezikul. Mezi alternativni metody patii tvorby
smisenych micel s detergenty'”.

Prikladem formulace lipozomalni 1ékové formy
s téZce rozpustnym léCivem pro zvySeni biodostupnosti je
studie inkorporace ibuprofenu do struktury lipozomu, ve
které se pouZilo ekvimolarni mnoZstvi vaje¢ného fos-
fatidylcholinu a cholesterolu. Mnozstvi inkorporovaného
1é¢iva vzristalo s délkou alkylového fetézce fosfatidylcho-
linu. Se vzrlstajicim mnozstvim cholesterolu se zvysila
stabilita vzniklého lipozomu, ale mnoZstvi inkorporované-

lipozom

Obr. 1. Pohled na prifez lipozomem
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dvouvrstvd membrana

Obr. 2. Detailni pohled na vrstvy membrany lipozomu
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ho 1é¢iva bylo nizsi. Pfitomnost cholesterolu déle snizila
permeabilitu a zvysila hydrofobicitu lipozomi. Schopnost
lipozomu inkorporovat ibuprofen klesala také se zvysuji-
cim se nabojem lipozomu®.

5. Nanocastice

Nanocastice tvori obvykle smési polymeru nebo ten-
zidu s lécivou latkou a diky mnohonasobné zvétSenému
povrchu zvySuji nejen rychlost rozpousténi, ale i absorpci
1éCiva pasivnimi i aktivnimi transportnimi mechanismy,
jako je transcytoza M buiikami’’, intracelularni transport
buiikami stfevni mukosy a transport Payerovymi plaky’'.
Obvykle dosahuji rozméri 1-100 nm (cit.*?).

V této oblasti se zfejmé jednd o nejprogresivnéjsi
trend pfekondvajici fadu dosavadnich nevyhod do té doby
uzivanych postupii. Zatimco 1é¢iva latka z pevnych disper-
zi nebo amorfii muze béhem traveni rekrystalovat, piipad-
né¢ mize dojit k vysoké variabilité¢ absorpce u lipidickych
formulaci, nanocéstice jsou standardni a neménné, zpravi-
dla si zachovavaji své vlastnosti i béhem procesu traveni
a dosahuji vysokych a standardnich plazmatickych hladin,
resp. tkanovych koncentraci. Podle tvaru je mozné je délit
na nanotobolky a nanosféry a podle druhu polymeru na
hydrofilni a hydrofobni. Pokud se pouzije tenzid, mohou
se ziskat micelarni nano&astice™.

Vyrabéji se obvykle zpisobem, kdy je organicky roz-
tok 1éc¢ivé latky a hydrofobniho polymeru (kyselina poly-
mlécna, kaprolaktam, polyakrylaty apod.) za piipadné
asistence vhodného tenzidu emulgovan ve vodné fazi. Pii
intenzivnim miseni (nejcastéji ultrazvuk a mikrofluidizér)
pak dochazi ke snizeni velikosti emulzifikované vnitini
faze typu olej ve vodé. Organické rozpoustédlo se odpafi,
pfipadné se nanocastice vysoli pridavkem elektrolytu
avzniknou nanotobolky & nanosféry. Castice se pak
separuji sprejovym susenim, lyofilizaci, apod™.

Jednotlivé charakteristiky vybranych lipofilnich sys-
téma jsou uvedeny v tab. I.

6. Klasifikacni systém lipidickych formulaci

Za ucelem porovnani riznych lipidickych systému,
které se uplatiuji v ptipravé peroralnich 1ékovych forem,
navrhl v roce 2000 Pouton tzv. ,,Lipid Formulation Classi-
fication Systém* (LFCS)*’, ktery v roce 2006 aktualizo-
val®*. Toto schéma ve zjednodusené podob& publikoval
Cuiné.”” LFCS tiidi lipidické formulace celkem do &tyf
skupin, a to jak dle jejich slozeni, tak mechanismu jejich
vstiebavani. LFCS se vyuziva nejen ke klasifikaci, ale
i k objasnéni daldiho osudu 1é¢iva v organismu®®. Tento
systém se proto farmaceutické firmy v soucasné dob¢ sna-
zi vyuzit k rozdéleni lipidickych formulaci dle jejich sloze-
ni. Pouton zde rozeznava celkem ctyfi skupiny 1ékovych
forem. Nevyhodou uvedené¢ho tiidéni je, ze nezahrnuje
systémy s pevnymi ¢asticemi, jako jsou suspenze, lipozo-
my nebo nanocéstice.
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Tabulka I

Obecna charakteristika lipofilnich systéma
Parametr Micely Emulze Mikro/ Suspenze  Nanosuspenze Lipozomy

nanoemulze

Spontanni tvorba ano ne ano ne ne ne
Termodynamicka stabilita ano ne ano ne ano ne
Cirost ano ne ano ne dle velikosti dle velikosti
Velikost, pm <0,01 1-5 <1 1-10 <0,1 0,025-2
Koncentrace tenzidu, % <5 <10 <10 <10 <10 0,5-20
Potreba kotenzidu ne ne ano ne ne ne
Koncentrace dispergované <5 1-30 1-30 1-30 1-30 1-30
faze, %

Skupina I chanismus vstiebavani zatim nebyl pfesvédcivé vysvétlen.

Prvni skupina se ramcové kryje s lipofilnimi roztoky,
resp. koherentnimi tekutymi, lipidickymi smésmi. Tyto
smési neobsahuji tenzidy, nedisperguji se, a proto k jejich
absorbci dochazi aZ po enzymatickém natrdveni. Jsou vy-
soce termodynamicky stabilni a 1éCiva se z nich prakticky
Gplné a reprodukované vstiebavaji®. Snadno se piipravuji,
avSak obsah 1éCiva je zde limitovan rozpustnosti resp. mi-
sitelnosti 1éCiv s lipidy.

Skupina II

Druhou skupinu tvoii formulace, které kromé olejové
faze obsahuji jesté ve vod¢ nerozpustné tenzidy s hodno-
tou HLB obvykle vrozmezi 8-12. Koncentrace téchto
tenzidd v 1ékové formé byva nejcastéji 20 az 60 %. Spodni
hranice koncentrace tenzidu je nutna pro vytvoreni samo-
emulgujiciho systému, pfi¢emz optimum se nachdzi mezi
3040 %. Pokud koncentrace ptesahuje 50 %, emulgace se
znaéné zpomaluje. Ve vétsing piipadii se jedna o neiontové
tenzidy typu olej ve vodé, jejichz nejtypictéjSimi predsta-
viteli jsou Tween 85 a Tagat TO. Jedna se tedy o SEDDS
bez obsahu vodné faze*. Létivo v koncentraci 5-10 % zde
obvykle vykazuje chovani tzv. tekutych krystali. Samotné
vstiebavani 1é¢iva je ovlivnéno piisadou tenzidu a k jeho
absorpci dochazi nejcastéji v tenkém stfeve. Detailni me-

Tabulka II

Podle vzhledu se jednd o zakalené kapaliny o velikosti
Castic 0,25-2 pm.

Skupina III

Dalsi skupina je od predchozich odlisna v tom, Ze
obsahuje hydrofilni tenzidy a kosolventy. Taxonomicky se
jedna o systétmy SEDDS a SMEDDS, resp. SNEDDS.
Emulze je pak tvorena tenzidy, vytvaiejici emulze typu
olej ve vodé. Kosolventem zde obvykle byva tekuty polye-
thylenglykol o rfizné molekulové hmotnosti, pfipadné jiné
druhy farmaceuticky akceptovatelnych alkoholt, nejéastéji
ethanol nebo propylenglykol*'. Vzhledem k vn&jsi, hydro-
filni fazi tvofené emulze, se vstifebavaji bez traveni a na
vzhled jsou Cirymi, ¢i téméf Cirymi kapalinami se submi-
kronovou strukturou. Vnitini fazi vytvatri obvykle trigly-
ceridy, podle jejichz koncentrace se skupina muze déle
délit na III A a IV B (viz tab. II).

Skupina IV

Tato skupina je tvofena vyhradné povrchové aktivni-
mi latkami, pfipadné jejich kombinaci s kosolventy a 1é¢i-
va zde tvofi micelarni roztoky. Pouzitim kosolventll ¢asto
dochazi k vysrazeni 1éCiva a piisada tenzidi umoziuje
docilit srazeniny s mikrokrystalickou strukturou. Nevyho-

Klasifika¢ni systém lipidickych systéma s typickym zastoupenim jednotlivych slozek

Pomocné latky ve formulaci

Slozeni [hm. %]

Typl Typ Il Typ IIIA Typ l1IB Typ IV
Triglyceridy nebo smé&s mono- a diglyceridi 100 40-80 40-80 <20 -
Ve vodé€ nerozpustné tenzidy (HLB < 12) - 20-60 - - 0-20
Ve vode rozpustné tenzidy (HLB > 12) - - 20-40 20-50 30-80
Hydrofilni kosolventy - - 0-40 20-50 0-50
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Tabulka III
Klasifikacni systém lipidickych systému s typickou fyzikaln¢ chemickou charakteristikou
Systém Slozeni Charakteristika
Typ1 olej bez tenzidu nedispergujici systém s nizkou kapacitou rozpustnosti pro silné lipofilni
1éciva; 1éCivo se uvoliuje pfi traveni
Typ II olej a tenzid rozpustny v tuku samoemulgujici systém (SEDDS) vytvaiejici nepruhlednou emulzi typu
O/V o velikosti ¢istic 0,25-2 pm; v disperzi a béhem traveni ztraci
rozpoustéci kapacitu
Typ I olej a tenzid rozpustny ve vodé samoemulgujici systém (SEDDS) a samomikroemulgujici systém
s kosolventem (SEMDDS) vytvarejici lehce zakalenou az ¢irou disperzi; v disperzi
a béhem traveni ztraci rozpoustéci kapacitu; obtiznéji se vstiebava
Typ IV tenzid rozpustny ve vodé vytvati prasvitny micelarni roztok; v disperzi a béhem traveni ztraci
s kosolventem bez obsahu tuku rozpoustéci kapacitu; obtiZnéji se vstiebava
Tabulka IV

Seznam vybranych peroralnich lipofilnich formulaci jednotlivych 1é¢iv

Utinna latka Druh lékové formy Utinna latka Druh lékové formy
Alfa-tokoferol emulze Lovastatin nanocastice
Amfotericin B nanocastice Melatonin nanocastice
Kalcitonin nanodastice, lipozomy Fluorouracil lipozomy
Kamptotecin nanocastice Nifedipin nanocastice
Cefotaxim lipozomy Ontazolast suspenze, SEDDS
Cefpodoxim proxetil mikroemulze Ovalbumin lipozomy
Chlorproguanil SEDDS Oxymatrin lipozomy
hydrochlorid
Kurkumin lipozomy Pantoprazol nanocéstice
Cyklosporin A lipozomy, SEDDS, Pentoxifylin nanocastice
nanocastice
Fenofibrat lipozomy Fenylbutazon lipozomy
Gentiopikrin SMEDDS Piroxikam suspenze
Halofantrin SMEDDS Praziquantel nanocastice
Hydroxysafflor roztok Progesteron lipozomy
Indometacin lipozomy rhEGF (rekombinantni lipozomy
lidsky epidermalni riistovy
faktor)
Influenza A antigen lipozomy Sudoxikam suspenze
Inzulin Nanocastice, lipozomy Sylimarin nanocastice
-Laktamasa SNEDDS Vinpocetin lipozomy

dou téchto systému je, Ze pii vysoké koncentraci tenzidd
se mohou ve styku s travici stavou v organismu vytvorit
viskozni loziska, kterd zabratuji vstfebavani léciva
a zaroveil mohou iritovat sliznici GIT, coz dale ovliviiuje
variabilitu vstfebavani. Vyhodou je moznost dosaZzeni
relativné vysoké koncentrace 1é¢iva v 1ékové formé.

Nasledujici tabulky shrnuji zastoupeni slozek (tab. II,
cit.®) a fyzikalnd-chemickych charakteristik (tab. IIT)*
jednotlivych tfid LFCS.

Do soucasnosti bylo provedeno velké mnozstvi poku-
si, znichz vzesla tada uspéSnych formulaci. Neé&které
znich proSly jiz klinickym hodnocenim a byly tspé$né
zaregistrovany ve formé¢ komercéné dostupnych 1é¢ivych
ptipravkil.. Souhrn moznosti formulaci lipofilnich systému
z vybranych 1é¢iv na zakladé provedenych pokust uvadi
tab. IV (cit?) a piehled vybranych komeréné dostupnych
1ékt uvadi tab. V (cit®®).
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Tabulka V

Referat

Seznam vybranych komeréné dostupnych piipravkt na bazi lipofilnich formulaci

Utinna latka/ nazev léku Indikace

Lékova forma

Lipofilni konstituens

Kalcitriol/Rokaltrol regulace vapniku
Cyklosporin/Sandimmun Neoral imunosupresivum
Tretinoin/Vesanoid antineoplastikum
Kyselina valproova/Depakine antiepileptikum
Fenofibrat/Fenogal hypolipidemikum
Testosteron/Restandol androgen

mékka zelatinova tobolka

mékka zelatinova tobolka

meékka zelatinova tobolka

meékka zelatinova tobolka
tvrda zelatinova tobolka
mékka zelatinova tobolka

frakcionované triglyceridy
kokosového oleje

Cremophor RH 40

véeli vosk a hydrogenovany
sojovy olej

kukufi¢ny olej

Gelucir 44/4

kyselina olejova

7. Zavér

Lipofilni formulace predstavuji zcela novy pristup ke
zvySeni biodostupnosti téZce rozpustného 1éCiva, ktery
namisto zvySovani rozpustnosti ve vod¢ naopak vyuziva
lipofility 1éCiv a zcela rozdilnym zptsobem umoziuje
vstiebavani 1é¢iva. Samotny mechanismus absorpce neni
zatim dostatecné objasnén a snaha o popis teoretickymi
modely piesahuje moznosti tohoto piispévku. Jednad se
vSak o zcela novou strategii ve vyvoji peroralnich 1éko-
vych forem s obsahem tézce rozpustnych 1é¢iv. Mnohé
nové technologie v této oblasti ¢ekaji na osvojeni a vyrob-
ci farmaceutickych zafizeni intenzivné pracuji na zdokona-
lovani novych vyrobkid umoziujicich napf. rozplhovani
oleofilnich kapalin do tvrdych tobolek k peroralnimu uziti.
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va®, and B. Kratochvil® (“ Department of Pharmaceutics,
Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and Phar-
maceutical Sciences, Brno, " Department of Solid State
Chemistry, Institute of Chemical Technology, Prague):
Lipophilic Formulations for Increasing Bioavailability
of Poorly Water-Soluble Drugs

This review describes a new trend in the formulation
of dosage forms containing poorly water-soluble drugs —
lipophilic solutions, dispersions, liposomes and nanoparti-
cles — dealing also with their composition and manufac-
ture. The dispersions are further divided into non-
emulsifying, self-emulsifying, self-microemulsifying and
self-nanoemulsifying drug delivery systems. The cited
systems are able to form micro- and nanoemulsions in
contact with gastric juices. Formulations containing lipo-
philic nanoparticles as well as micro- and nanoemulsions
are casily absorbed. A system classifying lipid formula-
tions according to the drug composition is also described.
The system enables the taxonomy of lipophilic drugs to be
made; it also tries to describe their further metabolic ways
in the organism.
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