Chem. Listy /74, 591-601 (2020)

Referat

TECHNIKY MLETi A SPOLECNEHO MLETI JAKO PRISTUPY KE ZVYSENI{
RYCHLOSTI ROZPOUSTENI SPATNE ROZPUSTNYCH LECIV

TEREZA SKOLAKOVA a PETR ZAMOSTNY
Ustav organické technologie, Vysokd skola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
skolakot@vscht.cz

Doslo 20.3.19, prepracovano 5.3.20, ptijato 16.3.20.

Klicova slova: mleti, spole¢né mleti, suché mleti, mokré
mleti, zlepSovani rychlosti rozpousténi, Rehbindertv efekt,
Ostwaldovo zrani, mechanochemicky aktivované povrchy

Obsah

1. Uvod

2. Typologie a vlastnosti ¢astic mletych material
3. Zlepsovani rozpustnosti

4. Proces mleti

5. Procesy a aplikace spole¢ného mleti

6. Zavér

1. Uvod

Pro mnoho kandidati na 1éCivé latky je Spatnéd roz-
pustnost ve vodé hlavni piekazkou jejich dal§itho vyvoje
a piipadné klinické aplikace. K dosazeni pozadované tera-
peutické koncentrace v plazmé, piedevsim po peroralnim
podani, by byla totiz vyzadovana vysoka davka takového
léciva. Vzhledem k tomu, Ze tradi¢ni formulace vykazuji
obvykle i nizkou biologickou dostupnost, nevyhovujici
farmakokinetické vlastnosti ¢i nékteré v nich pouzité exci-
pienty (nejcasteji v podob€ nosicl se solubiliza¢ni schop-
nosti) mohou vést k systémové toxicité (napf. piipravek
Taxol® obsahuje nosi¢ Cremophor® EL, ktery miize vést
k neuropatii), musela farmaceuticka technologie poskyt-
nout jiné metody, které zlepSuji rozpustnost a rozpoustéci
rychlost'?. Ptikladem jsou fyzikalni modifikace, které jsou
zaméteny prevazné na zmensSeni velikosti ¢astic nebo na
tvorbu amorfni faze. Vysledkem je nejcastéji zvétseni po-
vrchu a zlepSeni rychlosti rozpousténi ¢i smacivosti pras-
kovych &astic 16¢ivé latky”.

ZmenSovani velikosti &astic patii mezi nejstarsi
astale Siroce pouzivané strategie ke zlepSeni rychlosti
rozpousténi, a to zejména 1éc¢iv II. tfidy Biofarmaceutické-
ho klasifikacniho sytému. V tomto piipadé dochazi totiz ke
zvétseni specifického i celkového povrchu jejich ¢astic®™.
ZmenS$ovani velikosti ¢astic 1é¢iva vSak neni pouzivano
pouze za ucelem zlepSeni rychlosti rozpousténi. Farmaceu-
tické prasky jsou obvykle polydisperzni, coz znaéné kom-
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plikuje vyrobu lékovych forem. Pro farmaceutické ucely
jsou tedy idedlni pouze monodisperzni ¢astice nebo smési
s co nejuzsi distribuci velikosti ¢astic, které¢ zamezuji vzni-
ku problému pfi dal$im zpracovani, pokud je zmenSovani
velikosti &astic navic kombinovano se sitovanim®. Kromé
zlepSeni rychlosti rozpousténi lze usnadnit i naslednou
manipulaci s praskem a jeho zpracovani’. Dile je mozné
ziskat ¢astice o vhodném aerodynamickém priméru, opti-
malizovat slozeni 1é¢ivého ptipravku a sniZit terapeutickou
davku®®. Jemné &astice 1é&iva jsou navic zvlastd zadouci
ve formulacich, které jsou ureny pro parenteralni, inha-
lagni ¢&i transdermélni podani nebo pro aplikace do o&i*'°.
Na druhou stranu byla v tomto ohledu zna¢né malé pozor-
nost vénovana vlivu tvaru ¢astic na rychlost rozpousténi,
rozpustnost a biologickou dostupnost 1é¢iva. Nékteré stu-
die vSak jiz prokazaly, Ze tvarové faktory Castic ve tvaru
desti¢ek nebo jehli¢ek uzce souvisi s mirou rychlosti roz-
pousténi’.

Tento ¢lanek shrnuje poznatky a informace o techni-
kach mleti a spole¢ného mleti, které mohou byt vyuzity
praveé ke zvyseni rychlosti rozpousténi 1éCiva, a tim veétsi-
nou i ke zlepSeni jeho biologické dostupnosti.

2. Typologie a vlastnosti ¢astic mletych
materiala

Mleti patfi mezi jednotkové operace vedouci diky
technologickym pokrokim ke zmenSeni velikosti ¢astic na
mikronovou ¢ az na submikronovou uroven®’. Castice
vrozmezi 1 aZz 10 um se potom nazyvaji jako mikrocasti-
ce, zatimco castice koloidnich rozmérli (menSich nez
1 um) Ize oznaCovat jako nanolastice’. Prakticky kazdé
lé¢ivo mlize byt rozemleto na jemné ¢éstice bez ohledu na
svou rozpustnost ve vodnych ¢i nevodnych roztocich.
Fragmentace vSak probiha snadnéji u 1€Civ s relativné vy-
sokou rozpustnosti, i kdyz pro to neexistuji zadné korelace
¢ teoretické podklady™. Mleté materidly uréené
k peroralnimu podani jsou nasledné nejcasteji zpracovany
vlhkou granulaci''.

Jak jiz bylo uvedeno, vyvoj mlecich procesti umoznil
produkci ¢&astic submikronové velikosti ¢i dokonce
v rozsahu nanometrd. Tento proces se poté nazyva nanoni-
zace. Vzniklé nanocastice, nékdy také oznacované jako
nanokrystaly, maji velikost typicky lezici v intervalu 200
az 500 nm a jsou velmi zadané pii piipravé formulaci pro
parenteralni podani. Oproti mikro¢asticim maji celou fadu
vyhod, protoZe nanonizaci se daleko vice zvétSuje povrch,
a tedy i rychlost rozpousténi &astic 1é¢iva’. Navic bylo
zjisténo, Ze peroralné podavané nanocastice vykazuji silné
adhezivni vlastnosti na povrchu sliznice gastrointestinalni-
ho traktu, které vznikaji v disledku nardstu mezipovrcho-
vych pritazlivych sil mezi nanocasticemi a sténami strev.
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To dale prispiva ke zvySeni absorpce a biologické dostup-
nosti 1é¢iv diky prodlouzeni doby jejich kontaktu se slizni-
ci GIT (cit.g’lo). Nanonizace také nabizi moznost pfekonani
mukoéznich bariér'?. Kromé zlepSeni rozpustnosti a farma-
kokinetiky lé¢iva se mohou snizit isystémové vedlejsi
ucinky a nanonizované produkty rovnéz mohou byt pouZzi-
ty pro fizené uvoliiovani'. Dale se predpokladd, Ze nano-
¢astice mohou byt transportovany pies bariéry ptfimo do
krevniho ob&hu bez predchoziho rozpousténi'2. Nano&asti-
ce 1éCiv se nejcastéji vyrabi mokrym mletim nebo vysokot-
lakou homogenizaci (viz déle)l’g.

3. ZlepSovani rozpustnosti

Zmenseni velikosti Castic patii mezi bezpecné meto-
dy, které nezpasobuji zmény v chemické povaze 1é¢iva®.
Mechanismy, kterymi mleti zvySuje rychlost rozpousténi
lé¢iva, zahrnuji zmény velikosti, tvaru (mleté Castice ob-
vykle nejsou izometrické nebo sférické) a povrchu castic,
amorfizaci indukovanou mletim nebo strukturalni neuspo-
fadanosti 16¢iva (mechanochemicka aktivace)’. Zmenge-
nim velikosti ¢astic dochazi ke zvysSeni specifického po-
vrchu, ¢imz se ziska vétsi povrch a dochazi tak ke zmense-
ni tloustky difuzni vrstvy obklopujici ¢astice béhem roz-
pousténi. To dale vede ke zvySeni soucinitele piestupu
hmoty a ovlivnéni kinetiky rozpousténi daného lé¢iva™”.
Rozpustnost 1éCiva je vSeobecné zavisla na teploté i typu
rozpoustédla a saturacni koncentrace je lokalné vyrazné
zvySena pii zmenseni velikosti pod 1 um, kdy se rovno-
vazna koncentrace zvySuje v disledku silného zakfiveni
povrchu ¢&astic, podle Ostwaldovy-Freundlichovy rovnice.
Dale dochazi také k naruseni interakci v rozpousténé latce,

Tabulka I
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a tim je usnadnéna i solubilizace®®. Pro vyjadieni zvygené
rozpustnosti nanocastic o poloméru r lze tuto rovnici vy-
jadrit v nejjednodussi podobé dle vztahu (7):

(ci )r 2y V;’]
(ci )w exp RTr ()

kde (¢;), je rozpustnost malych krystalti o poloméru 7, (¢;)«
je rozpustnost velkych castic (r — o), y je mezifazova
energie na rozhrani pevna litka — nasyceny roztok a ;"'
je molarni objem pevné faze'"*.

ZvySenim rozpustnosti 1é¢iva se zvysi koncentraéni
gradient pro difuzi léciva a je tak podpofena i jeho absorp-
ce’. V tab. I jsou shrnuty vysledky studii, které se vénova-
ly pravé zvyseni rozpustnosti nanocastic 1éCivych latek
v riiznych rozpoustédlech'?.

4. Proces mleti
4.1. ZmenSovani velikosti ¢astic

Zmenseni velikosti ¢astic mize probihat ptisobenim
tlaku, otérem, tienim, narazem & stiihem®. Obecnd miZe
byt mleti provedeno s 1é¢ivem v suchém stavu (tzv. suché
mleti) nebo jej 1ze nechat suspendovat v kapalném médiu
(tzv. mokré mleti)®'. P¥ suchém mleti viak mechanickd
energie podporuje interakce mezi 1é¢ivem a excipientem
prostiednictvim van der Waalsovych sil ¢i vodikovych
vazeb, ¢imZ je snizovana G&innost mleti®'®. Pro zmengeni
velikosti ¢astic byla pouzita cela fada technik, mezi které
patii rekrystalizace Castic rozpousténé latky z roztoku anti-

Vybrané experimentalni udaje vlivu velikosti a tvaru &astic 16&ivych latek na jejich rozpustnost (upraveno podle cit.'?)

Léciva latka Rozpoustédlo Teplota [°C] Velikost ¢astic, Zména rozpustnosti

primér [nm] ¢ /o

Karbamazepin voda 25 320,0 1,26
540,0 1,17

960,0 1,11

Simvastatin fosfatovy pufr pH 6,8 37 360,0 2,03
Valsartan voda 37 30,7 2,27
Tadalafil voda neuvedena 78,9 6,38
methanol 5,84

fosfatovy pufr pH 6,8 7,29

Griseofulvin voda 25 362,0 1,10
122,0 1,30

Celekoxib 341,0 1,11
Fenofibrat 290,0 1,11
Itrakonazol voda + p-R-tokoferyl- 25 220,0 1,14
Lovirid -polyethylenglykol sukcinat 162,0 1,10
Fenytoin 406,0 1,07




Chem. Listy /74, 591-601 (2020)

solventti, mechanické rozméliovani (mleti), sprejové suse-
ni & lyofilizace'®. Mezi nevyhody pii pouziti t&chto tech-
nik v zavislosti na typu lé¢ivé latky patii obecné hrozba
tepelné a chemické degradace produktl, velké mnozstvi
potiebného rozpoustédla a souvisejici problémy s jeho
likvidaci, Siroka nerovnomérna distribuce velikosti ¢astic
a pozadavek na vysoky pfisun energie s vyslednou malou
Gginnosti*'®. Konvenéni techniky mleti jsou rovnéz pova-
zovany za procesy, které se velmi obtizné fidi z hlediska
velikosti, tvaru, morfologie, povrchovych vlastnosti ¢i
elektrostatického néboje. Vedou navic obvykle ke konec-
nému produktu vyznaCujicimu se heterogennim tvarem
&astic ¢i miize obsahovat dokonce aglomeraty &i agregaty”.
Pro dosazeni pozadované velikosti a tvaru castic je proto
vyzadovana rozsahla optimalizace velkého mnozstvi pro-
cesnich a materialovych proménnych®. Mechanické roz-
mélnéni hrubého praskového 1éc¢iva je poméme jednodu-
cha technika, ktera vSak vede k Casticim o velikosti 2 az
5 um a pouze velmi mala ast ma velikost pod 1 pm (cit.*).
Navic zmenSovéani velikosti ¢éstic ovliviiuji vlastnosti
vstupniho materialu, jako je pevnost, houzevnatost, lepi-
vost, kluznost, obsah vlhkosti, teplota tani, abrazivita,
struktura materialu, velikost, tvar, tokovost, sypna hustota
a dal3i®.

4.2. Stabilizace mletého materialu

Mikro- a nanocéstice vyrobené¢ mletim maji velky
povrch, vysokou povrchovou energii a nizsi termodyna-
mickou stabilitu®. Viechny tyto faktory podporuji aglome-
raci ¢i agregaci ¢astic, ¢imZ se zmensuje dostupny povrch
pro rozpousSténi. Navic mohou s ¢asem mleti postupné
nahradit vznik lomt, coz vede ke sniZeni Gi¢innosti mlyn,
arovnéz zpusobuji variabilitu v davkach 1é¢iva ¢i zhorSeni
jeho sypnych vlastnosti a dispergovatelnosti™'™'. Vétsi
celkovy povrch ¢astic vznikajici mletim je totiz termody-
namicky nepfiznivy a vede ke snaze o jeho zmenseni aglo-
meraci ¢i agregaci, ke kterym muze dojit jiz béhem nebo
po dané jednotkové operaci. Aglomerace ¢astic vychazeji-
ci z van der Waalsovych ¢i jinych sil (napf. elektrostatic-
kych) se stava problematickou piedev§im pro Castice
o velikosti pod 30 pm a pro hydrofobni ¢astice o velikosti
pod 5 pm. To je pfi¢itdno pravé vysoce pfitazlivym mezi-
¢asticovym koheznim silam a adhezi v disledku zmén
v ploSe povrchu, povrchové energii a velikosti ¢astic po
mikronizaci®*”'®. K feSeni tohoto problému miiZe byt pou-
Zita cela fada polymerQ a povrchové aktivnich latek jako
stabilizatorti (nebo tzv. aktivatorti mleti), které se adsorbuji
na povrchu Castic 1é¢iva a poskytuji tak iontovou nebo
sterickou bariéru. Proto je i z tohoto divodu preferovano
mokré mleti (viz dale)™’.

Jemné castice majici tendenci tvofit aglomeraty ¢i
agregaty v dusledku vysoké povrchové energie je mozné
stabilizovat’. Uéinnost takové stabilizace zavisi predevsim
na tvorbé interakci mezi danym légivem a stabilizatorem’.
Za timto ucelem byly studovany ucinky hydrofobicity
kopolymert, molekulové hmotnosti ¢i povrchové energie
polymerti na stabilizaci ¢astic 1é¢iva. Rizné screeningové
studie ukazaly, Ze nejlepsi stabilizacni vlastnosti maji po-
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vrchové aktivni latky, za nimi nasleduji linearni syntetické
a semisyntetické polymery. Mnozstvi polymeru potiebné
pro stabilizaci nano¢astic je vyssi diky vy$Simu specifické-
mu povrchu ve srovnini s mikro¢asticemi’. Bylo rovnéz
zjiSténo, Ze pifidani povrchové aktivnich latek s malou
molekulovou hmotnosti ma za nasledek dalsi zmenseni
velikosti ¢astic. Aniontové i kationtové tenzidy vsak zpu-
sobuji podobné zmenseni velikosti, coz znaci, ze interakce
typu naboj-naboj mezi slozkami nejsou vyznamné'.
Nicméné, testovani a vybér stabilizator( jsou stale prova-
dény na bazi pokus-omyl, protoze v této oblasti vyzkumu
stale chybi systematické porozuméni mechanismu ucin-
ku'®". Navic pro parenteralni aplikace je seznam piijatel-
nych excipientli jako stabilizatori omezen ve srovnani
s peroralnimi 1ékovymi formami®. V souvislosti se stabili-
zatory je ¢asto zkouman i tzv. Rehbinderiv efekt, ktery je
definovan jako snadnost §tépeni krystal oslabenim vazeb
na jejich povrchu a dale poklesem jejich pevnosti
v dasledku adsorpce povrchové aktivnich latek a zmenseni
specifické povrchové energie. To vede ke zvySeni taznosti
a rovnéz ke snadngj$imu §ifeni trhlin. Mleti mdze byt pro-
to usnadnéno i diky této adsorpci stabilizatorti na struktu-
ralnich defektech povrchu &astic™'®. V piipadé neionto-
vych polymerii spociva jejich dispergacni a stabilizacni
ucinek v jejich sterickém efektu, kdy je vSak nutné silna
adsorpce a kompletni pokryti jemnych &astic 1é¢iva’. Ste-
rické stabilizace je dosazeno pouze v pfipad¢, Ze polymer
s dlouhym fetézcem je adsorbovan na povrchu castic tak,
ze vytvori fyzickou bariéru, ktera brani pfiblizovani castic
na malé vzdalenosti (obr. 1)*°. Uginna adsorpce, a tedy
stericka stabilizace, zavisi na koncentraci, délce fetézce,
molekulové hmotnosti, hydrofobicité, tvaru a povrchové
energii polymeru, poméru lécivo-polymer, povrchu a veli-
kosti ¢astic, chemické struktufe 1éCiv, viskozité a funké-
nich skupinach stabilizatoru>*'°. Pro stabilizaci vzniklé
suspenze je mozné nalézt i minimalni mnozstvi stabilizato-
ru & vhodny pomér 1é&ivo-stabilizator’. Dalsi moznosti
k zabranéni aglomerace Ci agregace je vyuziti elektrosta-
tické stabilizace. Lze ji dosdhnout v pripadé¢, pokud se po
adsorpci nabitych polymerti nebo iontové povrchove aktiv-
nich latek na povrch castic 1é¢iva zmensi zdanlivy naboj
(obr. 1)*°. Nicméng, bylo zji§téno, Ze stericka stabilizace
je ucinnéjsi nez elektrostaticka. Stericky ¢i elektrostaticky
ucinek (disperzni) a Rehbinderiiv efekt povrchové aktiv-
nich latek pfedstavuji proto dva hlavni mechanismy, které
mleti usnadnuji. Stale vSak neexistuje jednoznac¢na shoda

Obr. 1. Interakce ¢astic po adsorpci stabilizatoru na povrchu
l1é¢iva: elektrostaticka stabilizace (A) a sterickd stabilizace (B)
(upraveno podle cit.”)
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na tom, ktery mechanismus je dominantni’. V piipadd
suchého mleti jsou obvykle navic vysledné kompozitni
Castice 1éCiva a excipientu stabilni a vykazuji nizkou ten-
denci k aglomeraci’. Stabilita nanosuspenzi miize byt urde-
na i zeta potencidlem. Pro fyzikaln¢ stabilni nanosuspenzi
stabilizovanou pouze elektrostatickou odpudivosti je vyZa-
dovéana minimalni hodnota zeta potencialu = 30 mV
(cit.2.

Dalsim problémem castic mensich nez nékolik mikro-
metril je Browndv pohyb molekul probihajici i béhem
skladovéani. Tento jev vede ke srdzkdm mezi Césticemi
a pfipadn¢ k agregaci ¢i aglomeraci, pokud repulzni sily
nepiekonaji pfitazlivé sily mezi céasticemi. Repulznimi
silami, které plsobi v disledku pfitomnosti adsorbovanych
stabilizatorti, je mozné obecné¢ minimalizovat tendenci
k agregaci ¢i aglomeraci. U ¢astic menSich nez 1 um muize
navic dojit 1 k vyznamnému riistu v disledku tzv. Ostwal-
dova zréani, ke kterému dochédzi vlivem supersaturace roz-
toku nad zakiivenym povrchem (tzv. Kelviniv efekt).
Nanocastice totiz z termodynamického hlediska zmensuji
povrchovou energii nejen aglomeraci ¢i agregaci, ale také
rozpousténim a rekrystalizaci mensich &astic na vetsi’.
Absence Ostwaldova zrani proto indikuje dlouhodobou
fyzikalni stabilitu nanosuspenze®'. Pokud na druhou stranu
dojde k Ostwaldovu zrani, je mozné jej snadno detegovat
pomoci pfitomnosti mikronovych €astic ve tvaru desti¢ek
nebo ty¢inek®. Pouzité stabilizatory mohou rovnéz zabra-
nit rustu krystali, které by neptiznivé ovlivnily rychlost
rozpousténi a biologickou dostupnost suspenze 1é¢iva bé-
hem skladovani’.

4.3. Jevy pozorované béhem mleti

Proces mleti mize zpusobit i dalsi nezaddouci jevy
z hlediska 1é¢iva, jako je indukce elektrostatického naboje,
mechanochemicka transformace, degradace ¢i zvySena
reaktivita v pevné fazi, coz vede k omezeni pouziti mleci-
ho procesu”?. V ptipadé konvenénich technik je navic
zmenSovani velikosti ¢astic vzdy ukonceno v okamziku,
kdy je dosazeno meze, za niz se material rozméliiuje obtiz-
n&’. Pokud je dosaZena kritickd minimalni hodnota veli-
kosti ¢astic, mechanicka energie je dale pfenasena z mlyna
na 1é¢ivo bez vyvolani fragmentace, coz vede k akumulaci
defektti v krystalech dané latky, k naslednému narusSeni
krystalové struktury a ke zvysSeni Gibbsovy volné ener-
gie”**. Akumulace defektd v krystalu b&hem mleti poté
zplisobuje naruSeni uspofadanosti v polohdch atomd nebo
molekul a ztratu pravidelnosti uspofddani na dlouhou
vzdalenost, kterd mize byt postupna nebo spontanni’?.
Tyto defekty mohou byt pfitomny v celém krystalu, coz
vede k uplné amorfizaci 1é¢ivé latky, nebo mohou byt vy-
tvofeny pouze amorfni vrstvy kolem krystalického jadra®.
Jakmile je dosazeno kritické meze defektli, ma amorfni
faze vétsi termodynamickou stabilitu nez porusena krysta-
lovéa struktura, a tak mdZe dojit k transformaci®. Timto
zpusobem vznika 1é¢ivo tzv. aktivované mletim ¢i mecha-
nochemicky preménéné’. Mechanochemicky aktivované
povrchy Castic a amorfni oblasti generované béhem mleti
také zvySuji povrchovou energii Castic, coz rovnéz vede
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k termodynamicky vyhodnéj§im aglomeratim ¢&i agrega-
tam™>’. Rekrystalizaci amorfnich oblasti totiz vznikaji pev-
né mistky, které dale vedou k vytvofeni pravé koheznich
aglomeratd'®. Obecné se amorfizace lé&iva zvysuje
s rostoucim ¢asem mleti*>**. Na druhou stranu se amorfi-
zaci rovnéz zlepSuje zdanlivd rozpustnost 1é¢iva ve vodé
a vétSinou 1 biologicka dostupnost diky vyssi Gibbsovée
volné energii ve srovnani s krystalickym prot&jskem™®?’.
Existuje nékolik zplsobu, jak krystalické 1é¢ivo amorfizo-
vat mletim. Amorfni lé¢ivo mtize byt pfipraveno dokonce
1 bez pouZiti excipientll. Vytvorena amorfni latka mize mit
vSak nizsi stabilitu ve srovnani se svym krystalickym pro-
téjSkem kvuli pravé vyssimu energetickému stavu®?. Dal-
§im zplsobem je inkorporace inhibitord krystalizace. Nej-
Castéji se jednd o hydrofilni nosi¢e v podobé polymert ¢i
sacharidu, které amorfizaci indukovanou mletim zmiriuji
a mohou zlepsit i smacivost’?. Nevyhodou téchto trans-
formaci v pevném stavu je ovSem termodynamické nesta-
bilita amorfnich oblasti, ktera vede k interkonverzi amorfu
a krystalické latky b&hem skladovani ¢i pfi vystaveni pro-
stiedi s vysokou vlhkosti. Dale dochazi ke zmén¢ distribu-
ce velikosti ¢astic, specifického povrchu, chemické
a fyzikalni reaktivité & rychlosti rozpousténi™'®. Pravé
volba zpusobu piipravy amorfni formy ovliviiuje fyzikalni
stabilitu z hlediska entalpické relaxace a krystaliza¢niho
chovani. V zavislosti na krystalové struktufe mize mleti
vést pfi vysokém mechanickém namahani bud’ ke krysta-
Iim s malou velikosti, nebo k tvorbé amorfniho stavu po
ztraté krystalické struktury?. Piipadny piijem molekul
vody je primarn¢ zavisly na relativni vlhkosti prostiedi
a hygroskopicnosti materidlu. Navic suchy prasek je obec-
né citlivy na jakékoli zmény v relativni vlhkosti béhem
jeho dalsiho zpracovani, piepravy nebo skladovani. Zvyse-
ni relativni vlhkosti miize mit vyznamny vliv na stabilitu
prasku ¢i aerosolovou ucinnost formulaci obsahujicich
suchy prasek. Amorfni oblasti zavedené do materialu mi-
kronizaci mohou vést k vyznamnému zvySeni piijmu
vody'®. Vzhledem k tomu, Ze amorfni oblasti se vyznacuji
vysS$im energetickym stavem ve srovnani s krystalickym
protéjskem, piijjem molekul vody amorfnim materidlem
usnadiiuje rekrystalizaci pii zvysené relativni vlhkosti (nad
75 %) diky zvysené molekularni mobilitd'®*. Amorfni
forma ma tedy nejen tendenci k pfeméné na krystalickou
formu, ale i k chemické degradaci®®. Rekrystalizace amorf-
nich oblasti mize opét vést k tvorbé velkych a koheznich
aglomeratl prostiednictvim tvorby pevnych mistk'®. Pro
prekonani tohoto problému bylo zjisténo, Ze spolecné mle-
ti 1éCiva s excipienty snizuje tvorbu amorfnich oblasti
v mikronizovanych ¢asticich a nasledné zlepSuje fyzikalné
-chemickou stabilitu prasku'®*. Potahovéani povrchu napf.
hydrofobnimi excipienty jiz mikronizovanych materialt
béhem procesu spole¢ného mleti miize rovnéz sniZit sorpci
vlhkosti a rekrystalizaci amorfnich oblasti béhem sklado-
véni pii zvysené vihkosti'®. Pomoci spoleéného mleti mo-
hou byt pirekonany problémy souvisejici s klasickym mle-
tim, coz zlepSuje efektivitu mleti tykajici se vSak pouze
1é¢iva®?. Dale bylo zjiténo, e &astice piipravené me-
chanoftzi (viz dale) rovnéz mén¢ absorbuji molekuly vody
diky souvislému potahu Castic 1éCiva. Spole¢nym mletim
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1ze rovnéz zabranit dal§$im zménam ve fyzikalnim stavu
1éciva. I kdyz je tfeba provést dalsi studie, aby byla vyfe-
Sena otazka tykajici se toxikologickych ¢i farmakologic-
kych ucinkl excipientll, a to pfedevsim u vysokych davek
pii inhalaci'®.

Dale je tfeba také pocitat s tim, Ze jemné Castice jsou
kohezni a vykazuji tak Spatné sypné vlastnosti ¢i dispergo-
vatelnost, coZ je zpusobeno predevSim vyssi povrchovou
energii ve srovnani s jejich hrub$imi prot&jsky”'®. Pro
zlepSeni sypnych vlastnosti prasku je mozné k mletym
Casticim 1é¢iva rovnéz pridat inertni farmaceutické excipi-
enty, jako je fosforeCnan vépenaty, laktosa, mannitol
a dals$i sacharidy. Alternativn€ mohou byt Castice 1éCiva
granulovany s témito excipienty v podob¢ plniv za vzniku
granulatu, ktery ma leps$i sypné vlastnosti a obsahovou
stejnomérnost nez odpovidajici fyzikalni smés. Tato plniva
navic mohou plnit i jiné funkce, napf. pro modifikaci uvol-
fovani 1é¢iva, zvySovani stability &i maskovani chuti’.

4.4. Metody mleti

Existuje mnoho typd zafizeni pro zmensovani veli-
kosti ¢astic, které jsou Casto vyvijeny empiricky na zakla-
d¢ konkrétniho materidlu. Znalost vlastnosti materialu je
proto pro mleti zasadni®. Po vyb&ru optimalniho typu mle-
ciho zafizeni nasleduje uprava podminek, jako je doba
mleti, rychlost ddvkovani materidlu a dal$i nastaveni para-
metrd provozu ¢i zafizeni. V nékterych piipadech je potieba
pro dosazeni pozadovanych vysledkii nutna i kombinace
riznych technik mleti’. V soucasné dobé mezi zavedené
pokrogilé technologie mleti pati Gran-U-Lizer™, Jet-O-Mizer™,
Microfluidizer® & NanoCrystal®, jejich princip je po-
drobné popsan v cit. ¢,

4.5. Pomocné latky pro spole¢né mleti

Pomocné latky jsou inertni, netoxické, nedrazdivé
a piipadné i snadno metabolizovatelné farmaceutické exci-
pienty, které funguji jako nosi¢ ¢i stabilizator léciva
v mletém produktu™'®. Jedna se obvykle o hydrofilni latky,
jejichz mnozstvi pouzité pro spolecné mleti se pohybuje
v rozmezi pomért od 1:3 do 50:1 (hm. %) lé¢ivo-pomocna
latka®. Mezi tyto excipienty lze nejdastéji zafadit polyme-
ry, jako je polyvinylpyrrolidon, ethery celulosy, polyethy-
lenglykoly, polyvinylalkoholy, poloxamery, povrchové
aktivni latky (iontové i neionogenni) a anorganické materi-
aly, jako jsou aluminosilikaty hoi¢iku a cyklodextriny®'.
Diky témto pomocnym latkdm je také zvySena smécivost,
rozpustnost a zpravidla i biologickd dostupnost S$patné
rozpustného 1é¢iva, protoze jeho hydrofobni povrch se
stava hydrofilngjsim’. Zvlasté vyhodny a efektivni pii
zmenSovani velikosti ¢astic je amorfni polyvinylpyrroli-
don, protoze béhem procesu mleti nepodléhd taveni na
rozdil od semikrystalického polyethylenglykolu, ktery ma
nizkou teplotu tani a tendenci se b&hem procesu roztavit'>.
Jejich vliv na povrchovou energii je vSak stale pfedmétem
diskuse'®. Tyto pomocné latky mohou mit i antiadhezivni
vlastnosti, které snizuji kohezivni ¢i adhezivni interakce
mezi Casticemi léCiva, coz vede ke zmenSeni pevnosti
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aglomeratd &i agregati a ke zlepSeni tokovosti pragku'®.
Nekteré z téchto pomocnych latek mohou mit i hydrofobni
vlastnosti, kterymi minimalizuji rekrystalizaci amorfnich
oblasti mikronizovanych ¢astic b¢hem skladovani
v prostiedi s vyssi vihkosti'®2,

Prestoze slozeni smési pro spolecné mleti je podobné
jako u pevnych disperzi, mize byt do ur€ité miry zachova-
na krystalinita 1é¢iva’'. Procesem spoleéného mleti je
mozné ziskat nejen amorfni pevné latky, nanocastice, in-
kluzni komplexy a pevné disperze, ale mohou byt pfipra-
veny 1 Castice s prodlouZenym uvoliiovanim ¢i kokrysta-

Iy>.

5. Procesy a aplikace spole¢ného mleti

5.1. Techniky spole¢ného mleti pro vyrobu
mikrocastic

5.1.1. Tryskové mleti

Tryskové mleti predstavuje nejoblibenéjsi ovéfenou
mikronizaéni techniku, ve které je vyuZita energie vysoko-
tlakého vzduchu k dosazeni velmi jemného mleti farma-
ceutickych pragké vhodnych pro inhalaci (obr. 2)*'®. Pii
této metode je proud stlacené¢ho vzduchu vstiikovan vel-
kou rychlosti do komory, do které je pfivadén i vychozi
material. Jak ¢astice vstupuji do proudu vzduchu, zvysi se
jejich rychlost a zacnou tak naraZet mezi sebou ¢i o sténu
mleci komory. Zmenseni velikosti ¢astic je tak zptisobeno
kombinaci narazu a otéru. Z mleci komory jsou poté prou-
dem vzduchu odvadény pouze Castice pozadované velikos-

-
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Obr. 2. Schéma tryskového mlyna: davkovani materiadlu (A),
vzduch + fluidni vrstva (B), stlaeny vzduch nebo dusik (C),
tryska pro mleti (D), fluidni loze (E), tfidi¢ castic (F) a produkt
(G) (upraveno podle cit.*)
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ti. Léciva jsou mleta bud’ samostatné, nebo jsou spolecné
mleta (tzv. ko-mleta) s vhodnymi excipienty. Mikrocastice
lé¢iva vyrobené tryskovym mletim mohou byt déle pouzity
Vv procesu pro piipravu nanodastic’. Oproti jinym techni-
kam navic nabizi hned nékolik vyhod. Pfedevsim poskytu-
je zmenseni velikosti ¢astic na n¢kolik mikrometrti, u€¢inné
zmensuje velikost Castic 1é¢iva z rozsahu 20-100 um na
méné nez 10 um, coz je velikost vhodna napf. praveé pro
inhalaci. Dale umoznuje ziskani uzké distribuce velikosti
Castic, nepfetrZitou pfipravu velkého mnoZstvi prasku,
nehrozi zde riziko kontaminace a nabizi i moznost mikro-
nizovat 1éCiva citliva na teplo*’. V piipadé tryskového
mleti ibuprofenu je mozné navic vyhnout se i jeviim, ke
kterym dochéazi po mikronizaci konven¢nimi metodami,
jako je aglomerace Castic a s ni spojena ztrata o¢ekavaného
velkého povrchu, Spatné sypné vlastnosti prasku, nizka
sypna hustota a nepodstatné ¢i zadné zlepSeni v rychlosti
rozpousténi®. Az na zcela vyjimeéné piipady jsou nevyho-
dami tohoto procesu mozné predevs§im zmény ve fyzikalng
-chemickych vlastnostech mikronizovanych 1é¢iv a dale
aglomerace Castic z rekrystalizace amorfnich oblasti. Inter-
akce mezi mikronizovanymi ¢asticemi také zhorSuji sypné
vlastnosti a dispergovatelnost prasku, dale jsou zde kom-
plikace spojené s fizenim velikosti, tvaru a morfologie
mletych Castic a omezeni pro mleti kiehkych a poréznich
materidld'*.

5.1.2. Kulové mleti

Kulové mleti (mleti v kulovych mlynech) patii mezi
popularni metody pro vyrobu mikroc¢astic, a to zejména ve
vyzkumnych laboratofich’. Rovnéz miZe byt pouzito
i k mikronizaci material na velikost vhodnou pro inhalaci
(pod 5 um). Obecné kulové mleti vyzaduje nékolik krokt
zpracovani. Proces mikronizace je proto zavisly na dvou
hlavnich silach, které jsou béhem procesu aplikovany na
vstupni material. Jedna se o sily plisobici mezi vstupnim
materialem a mlecim zafizenim a sily zptisobujici namaha-
ni vstupniho materialu vlivem pohybu mleciho zafizeni'®.
Kromé& zmenseni velikosti ¢astic na rozsah vhodny pro
inhalaci Ize technologii kulového mleti pouzit pro ptipravu
amorfnich praskua 1é¢iva, pokud je proces proveden spolec-
n& s polymernimi latkami®. Déle je mozné ziskat smési
1é¢iva spoleéné mletého s hydrofilnimi excipienty ¢i vyu-
zit souCasné mikronizace a potahovani léCiva excipien-
tem”'®. Kulovy mlyn je obvykle valcové mleci zafizeni,
které se pouziva k mleti praska otdcenim kolem vodorovné
osy pii urgité rychlosti nebo frekvenci (obr. 3)*°. Narast
teploty uvnitf mleci nadoby je feSen externim plastém pro
odvod tepla’. Pfistroj je pred mletim aste¢né naplnén
materidlem a mlecim médiem, obvykle koulemi, které jsou
zhotovené z keramiky &i korozivzdorné oceli!. Zmensova-
ni velikosti Castic 1éCiva je poté provedeno narazem kouli
a otérem mezi pohybujicimi se koulemi’. Rozsah zmengeni
velikosti obecné zavisi na nasledujicich parametrech.
V prvni fad¢ se jedna o rychlost otaceni mleci nadoby. Pfi
nizké rychlosti otaceni je dosazeno minimalniho zmenseni
velikosti ¢astic v dusledku vytvafeni mikroniza¢nich sil
s nizkou intenzitou. Pfi vysokych rychlostech je mleci
médium spolecné se vstupnim materidlem pfitlaceno ke
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Obr. 3. Schéma kulového mleti: vétsi ¢astice reprezentuji mleci
médium a mensi Castice znazornuji mlety material (upraveno
podle cit.*)

sténé nadoby odstfedivou silou, coz rovnéz vede
k minimalnimu zmenS$eni velikosti. Pfiblizné pfi dvou
tietinach kritické rychlosti se mleci nadoba otaci kaskado-
vé, coz je nejucinnéjsi rychlost pro zmenseni velikosti
Castic narazem a otérem. DalSim dulezitym parametrem je
doba mleti. K vétsSimu zmenseni velikosti ¢astic obecné
dochazi pii delsich dobach mleti'®. Stupe zaplnéni nado-
by ¢i intenzita a i¢innost procesu mleti jsou rovnéz ovliv-
nény mnozstvim vychoziho materidlu, velikosti mlecich
kouli & vybdrem mleciho média'®*%. Jejich nadmérné
mnozstvi mize vést ke snizeni mikroniza¢ni ucinnosti
a naopak malé mnozstvi vede k abrazivnimu opotiebeni
mleci nadoby'®. Typicky je nadoba naplnéna z 25 az 50 %
z celkového objemu nadoby a rotace je nastavena na 50 az
80 % z kritické rychlosti otaceni. Pokud se rychlost rotace
zmensuje, vliv otéru v procesu mleti prevladne, ¢imz se
ziskaji jemngéj$i Castice, ovSem doba mleti je vyrazné pro-
dlouzena’. Konverze vstupni energie na mechanickou
energii je proto ovlivnéna ptedev§im frekvenci pohybu
mleci nadoby a jejim stupném zaplnéni. Pohyb kouli je
také velmi komplikovanym parametrem, a tak maji ziska-
né vysledky vétSinou fenomenologicky vyznam a plati
pouze pro konkrétni kulové mlyny za omezenych provoz-
nich podminek. Pouziti jedné mleci koule (obr. 4) proto
nabizi snizeni po¢tu komplikovanych vypoctd souviseji-
cich s pohybem mnoha kouli a umoziuje tak predpovidat
mnoZstvi energie, které piejde do prasku’. Existuji riizné
metody kulového mleti, které 1ze rozdélit na zéklad€ zpa-
sobu pohybu mlecich kouli a mleci nadoby. Nejcastéji se
jedna o vibraéni mlyn, planetovy mlyn a tzv. attritor’”.

Obr. 4. Schéma mleti s jednou mleci kouli (upraveno podle
cit.”)
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V piipadé planetového kulového mlyna je mleci nadoba
uspofadana excentricky na talifovém kole mlyna. Smér
pohybu kolem tzv. talife je poté opacny viici pohybu mleci
nadoby. V mlecich zafizenich typu attritor je mleci nddoba
stacionarni a material rotuje spole¢né s mlecimi koulemi
kolem obézného kola rotoru®. U vibraéniho mlyna je ma-
terial spolecné s mlecimi koulemi vystaven krouzivému
pohybu, ktery je vyvolan vibracemi. Kmitavy pohyb vzni-
ka poté diky excentricky uloZenému zavazi na rotujici
hiideli*.

5.2. Techniky spole¢ného mleti pro vyrobu nanocastic

5.2.1. Mokré mleti

Predchozi techniky mleti zahrnovaly zmenseni veli-
kosti Castic 1é¢iva predevsim v suchém stavu. Navic bylo
zjisténo, Ze je-li rozpustnost lé¢iva velmi nizkd, zmenseni
¢astic na mikrometrovou velikost je pro zvySeni jeho rych-
losti rozpousténi a absorpce nedostateéné’. Mezi nejpouzi-
vangjsi techniky pfistupu shora doli patii mokré mleti
vedouci k mikrosuspenzim (suspenze s ¢asticemi o veli-
kosti v rozmezi 1-10 pm) ¢i k nanosuspenzim (suspenze
s asticemi o velikosti pod 1 pm)>**. Nanosuspenzi je poté
mozné definovat jako submikronovou koloidni disperzi
Castic 1éc¢iva, ktera je stabilizovana povrchové aktivnimi
latkami, polymery nebo smésmi obou latek. Umoziuje tak
podéani vysokych déavek lé¢iva, vykazuje nizky vyskyt
vedlejsich ucinkt excipientti (pfedev§im nosicll) a nevyza-
duje vysoké naklady'. Jak jiz naznaGuje nazev, mokré
mleti spociva ve zmenseni velikosti ¢astic 1éCiva suspen-
dovanych v kapalném médiu vodné ¢i nevodné povahy,
mechanickym otérem a zaklinénim ¢astic pomoci mlecich
kouli. Pfi mokrém mleti jsou k 1éCivé latce pridany nejcas-
t&ji povrchové aktivni latky (napf. laurylsulfat sodny ¢i
polysorbat 80) nebo polymery (napt. hydroxypropyl-
methylcelulosa, hydroxypropylcelulosa, polyvinylpyrroli-
don ¢i poloxamer). Tim je minimalizovana aglomerace ¢i
agregace suspendovanych castic. Mokré mleti 1ze rovnéz
povazovat za modernizovanou verzi kulového mleti, pfi
némz je dostatecné koncentrovana disperze ¢astic 1é¢iva ve
vodném nebo nevodném kapalném médiu podrobena tra-
di¢nimu kulovému mleti’. V tomto piipadé je mleci komo-
ra naplnéna koulemi, disperznim médiem (napf. vodou),
praskovym lé¢ivem a stabilizatory'. Mleci nadoba ziistava
béhem mokrého mleti stacionarni na rozdil od kulového
mleti’. V piipadé mleti v perlovém mlynu se mleci koule
otaceji velmi vysokou rychlosti diky kotou¢tm umisté-
nych na centralnim hiideli, ktery se otaci az 20 000 a vice
otackami za minutu. Tim totiz vznikaji smykové sily, které
rozmélitji 1é¢iva na nano¢astice’. Kapalné médium brani
adhezi a nasledné kompaktaci mletych &astic 1é¢iva na
sténé¢ nadoby nebo povrchu mlecich kouli, coz je bézny
jev, ktery se vyskytuje beéhem suchého kulového mleti.
Tim je rovnéz zlepSena vytéznost nanocastic. Kapalinu 1ze
také vyuzit jako lubrikant ¢i k potahovéani nové vytvote-
nych povrchd Eastic prostfednictvim riznych fyzikalné-
chemickych interakci, jako jsou elektrostatické a hydro-
fobni. Mokré mleti je zvlasté vhodné pro vysoce ucinna
1éciva (napf. fentanyl) a latky, které maji vysoky obsah
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zbytkové vlhkosti (nad 50 %), protoze suché mleti by
vtomto piipadé mohlo byt problematické’. Koneénym
produktem je obvykle nanosuspenze 1éCiva s optimalni
stabilitou, ve které jsou Ostwaldovo zrani ¢i hydrolytické
degradace léCiva minimalizovany. Nasledné¢ mize byt
formulovédna do konven¢nich pevnych lékovych forem
(napf. tablety, tobolky, pelety ¢i suspenze pro injekce)
granulaci, lyofilizaci ¢i sprejovym suSenim za pouziti
vhodnych excipientti, nejéastdji v podobé sacharidi'’. Je
vSak samoziejmé€ vyZzadovano odstranéni rozpoustédla pro
suspenzi a dale potieba inkorporovat nanokrystaly 1éCiva
do lékové formy, aniz by byly ovlivnény fyzikalni, che-
mické a farmaceutické vlastnosti'. Vzniklé nanocastice
mohou byt dale inkorporovany do polymernich filmd nebo
mohou byt soudasti vrstvené struktury’.

Ve vétsing studii, které se zabyvaji mokrym mletim
pouzitého specialn€ pro pfipravu nanosuspenzi, je vZdy na
pocatku procesu pfidan jeden ¢i vice stabilizatorti a poté je
provedeno mleti. Existuje jen malo studii, které¢ by se za-
byvaly i periodickym davkovanim stabilizitoru®. Bylo
totiz ukazano, Ze zpisob pridavani polymert jako stabili-
zatorl muze ovlivnit nejen jeho stabiliza¢ni vlastnosti, ale
i distribuci velikosti jemnych ¢astic béhem mokrého mle-
ti>%. V piipadé pravidelného davkovani polymeru je moz-
né ziskat nejuzsi distribuci nejjemnéjsich castic. Navic
pridani stabilizatord na pocatku celého procesu mleti neni
z hlediska energetiky ¢i nakladl nijak vyhodnéjsi. Na po-
Catku mleti jsou totiz Castice velké s relativné malym spe-
cifickym povrchem, pro ktery neni potfeba mnoho poly-
meru pro sterickou stabilizaci. Kromé toho pridani celé
davky polymeru na pocatku procesu zvySuje viskozitu
kapaliny €i suspenzni smési a spotfebu energie pred sa-
motnym mletim. Proto lze fici, ze pravidelné davkovani
polymeru mutize pozitivné ovlivnit mokré mleti z hlediska
nakladi, rovnéz muze mit vliv i na interakce mezi ¢astice-
mi polymeru a 1éCiva a nasledné i na reologii suspenze.
Zplusob pridavani polymeru tedy dynamicky ovliviiuje
disperzi, rychlost rozpousténi ¢i adsorpci polymernich
Castic, stabilizujici uc¢innost polymeru v zavislosti na case
a viskozitu suspenze’. Fyzikalni vlastnosti vyslednych
nanokrystali zdvisi proto nejen na mnozstvi léciva
a stabilizatoru, ale také na poctu mlecich kouli, objemu
mleci nadoby, dob& mleti, rychlosti a teplot&"'2.

Finalni nanosuspenze musi byt vZdy analyzovana na
stopové neistoty vznikajici z média nebo mleci komory®.
Tento zplsob mleti je také zcela nevhodny pro elasticka
praskové lé¢iva'. Nékdy je zmitiovana i znaéna citlivost na
proménlivé vlastnosti vstupniho materidlu, jako je rizna
distribuce velikosti jeho ¢astic ¢i rozdilny stupen krystali-
nity’'. Navzdory témto omezenim je mokré mleti nejéasté-
ji pouzivanou mleci metodou ve farmaceutickém pramyslu
diky jeho nizkym ndkladim a velké kapacité zarucujici
rychlou vyrobu'.

5.2.2. Vysokotlaka homogenizace

Vysokotlakd homogenizace je Siroce pouzivana tech-
nika pro pfipravu nanosuspenzi $patné€ rozpustnych 1é¢iv,
kterou je mozné rovné€z provadét ve vodném i nevodném
prosttedi (obr. 5)'*. Nevodné médium je vhodné napt. pro
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Obr. 5. Schéma vysokotlaké homogenizace: prasek v suspenzi
(A) a homogenizovana suspenze (B) (upraveno podle cit.*)

1é&iva citliva na vodu'. I pomoci této techniky lze zabranit
nezadoucim jevam, které se objevuji pfi pouziti konven-
¢nich metod mleti, jako je amorfizace, polymorfni piecho-
dy ¢i kontaminace kovy zmleci nadoby ¢i kouli
v disledku pouzité vysoké mechanické energie’. Jedna se
o vysokoenergeticky proces, pfi némz je zmenseni velikos-
ti ¢astic 1é¢iva dosazeno cyklickym opakovanim prichodu
suspenze krystalického 1éCiva a stabilizatoru pres velmi
uzkou Stérbinu homogenizatoru pii vysoké rychlosti
(ptiblizng 500 m s™') a tlaku 50 az 200 MPa (cit."). Sitku
Stérbiny je mozné nastavit podle viskozity suspenze
a aplikovaného tlaku®. Vtomto procesu se rozmé&lnéni
doséhne  vzijemnymi  srazkami  castic, kolizemi
s homogenizatorem, stfihem ¢i kavita¢nimi silami vznika-
jicimi pii tvorb& a zaniku bublin'*®. Proces je ovlivnén
pfedevs§im dvéma faktory, tj. poklesem tlaku a poctem
priichodti pies homogenizator (obvykle nad 200 cyklia)*’.
Vysledna velikost ¢astic mize byt v§ak ovlivnéna i teplo-
tou béhem procesu homogenizace. Obecné plati, Ze mensi
nanokrystaly lze ziskat zvySenim homogeniza¢niho tlaku
a po&tu homogeniza&nich cykla'. Pfed homogenizaci mize
byt nékdy nezbytna i tzv. premikronizace vychoziho mate-
ridlu za pouziti tryskového mleti, ¢imZz se minimalizuje
riziko ucpani homogenizacni Stérbiny a zkracuje se doba
mleti. Vysledny produkt je ovlivnén pfedevS§im mechanic-
kymi vlastnostmi (pevnosti) vychozich ¢astic 1éCiva, pfi-
¢emz u mekcich Castic je obvykle dosazeno nizsiho rozsa-
hu nano velikosti (200 az 300 nm)’. Vysokotlaka homoge-
nizace je vhodna rovnéz pro piipravu formulaci pro paren-
teralni podani, protoze neexistuje zde zadné riziko konta-
minace mlecimi médii a diky vysokému tlaku je produkt
chranén i pfed mikrobialni kontaminaci ¢i jinymi potenci-
4lnimi kontaminanty®. Navic mtize byt vysokotlakd homo-
genizace snadno upravena pro aseptickou vyrobu nanocas-
tic. Stejné jako v piipadé mokrého mleti se jedna o robust-
ni a ekonomicky vyhodny proces, ktery 1ze také jednoduse
prevést do vétstho méfitka a je rovnéz snadngji pfijiman
regulaénimi autoritami’. V nanosuspenzich piipravenych
vysokotlakou homogenizaci nedochazi navic
k Ostwaldovu zrani diky uniformni velikosti ziskanych
gastic®'. Na druhou stranu, uvolnéna vysoka energie miize
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vést k mechanické aktivaci Castic 1éCiva a naslednému
vzniku poruch vyvolanych procesem, coz potencialné mu-
7e vést k aste¢né nebo uplné amorfizaci produktu’*.
Jedna se o tzv. procesné indukované poruchy, které mohou
byt definovany jako preamorfni pevné stavy nevykazujici
skelny pfechod na rozdil od amorfniho stavu, ktery ma
zietelny skelny prechod pii tepelném zpracovani*. Obecné
pro vSechny procesy mleti bylo také zjisténo, ze pfi snizeni
teploty mleti ma 1é¢ivo vétsi tendenci amorfizace, zatimco
mleti nad teplotou skelného pfechodu miize zpiisobit poly-
morfni pfechody. Toto pozorovani proto vyvratilo obecny
pfedpoklad, ze mleti méni fyzikdlni povahu pouze G¢in-
kem tepla vedouciho k lokalnimu tani. Vyraznou citlivost
na teplotu mleti je mozné ocekavat u 1é¢iv, jejichz moleku-
larni a krystalicka symetrie je nizka, kinetika krystalizace
je velmi pomald, Ize je snadno zeskelnit, teplota tani
a skleného prechodu jsou nizké a intramolekularni interak-
ce jsou slabé. Zménou teploty mleti se kontroluje, zda je
tendence amorfizace zesilena, nebo ne. Za timto ucelem se
vyuzivaji disacharidy trehalosa ¢i laktosa a jejich anhydra-
ty, které maji vysokou teplotu skelného ptechodu, napt.
nad 100 °C (cit.**). I kdyZ je vysokotlaki homogenizace
velmi efektivni v laboratornim métitku, zatim stale nebyla
pouzita pro komer&ni vyrobu, na rozdil od mokrého mleti’.
Na druhou stranu, je zde opét problém s variabilitou mezi
Sarzemi z hlediska krystalinity, coz komplikuje kontrolu
kvality*'.

5.2.3. Kryogenni mleti

ZmenSeni velikosti materialu zaéind v okamziku, ve
kterém vnéjsi aplikované napéti zplisobi dostatecné napéti
uvnitt ¢astic a vytvoii tak trhliny, které se dale Sifi pres
oslabené Casti v materidlu. Nové trhliny se tvoii neustale
a dochazi nasledné ke kaskddovému efektu a vyslednému
lomu v materialu. Snadnost tvorby a Sifeni trhlin béhem
mleti jsou pravdépodobné ovlivnény mechanickymi vlast-
nostmi 1é¢iva, jako je jeho pevnost a elasticita’. Materialy
s vyssi pevnosti vyzaduji pfisun vét§stho mnozstvi energie
odpovidajici tvorbé nového povrchu a umérné pierusenym
interakcim mezi Casticemi. Proto trhliny nevznikaji piso-
benim napéti tak snadno®’. Kiehkost i plasticita materialu
rovnéz vyznamné ovliviiuji zmensSovani velikosti Castic
1é¢iva. Obecné je jednodu$si rozmélnit pevné a kiehké
materialy nez mékké a viskoelastické. Plastické materialy
jsou totiz schopné absorbovat velké mnozstvi energie pro-
stfednictvim viskoelastické deformace, aniz by se vytvofi-
la trhlina. Kromé vysoké odolnosti vici lomim se tyto
materialy rovnéz vyznacuji i schopnosti se roztavit po
vystaveni teplu, které vznikd béhem mleti, a maji tendenci
se spise deformovat nez fragmentovat’. Lécivé latky,
které jsou charakterizovany praveé témito vlastnostmi, nel-
ze proto rozmélnit tak snadno béznymi zptisoby suchého ¢i
mokrého mleti. Kryogenni mleti, neboli kryomleti, je me-
toda zmenSovani velikosti Castic, kterd byla specialné na-
vrzena pro mekké, elastické, plastické, méné kiehké Ci
termolabilni materialy’. Tento proces miize byt proveden
bud’ mletim jiz zmrazeného materialu, nejcastéji kapalnym
dusikem, nebo mletim materidlu za kryogennich podmi-
nek, tj. obvykle v ptitomnosti kapalného dusiku jako kryo-
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genniho média. Expozice kapalnému dusiku vede ke
zkifehnuti materialu, coz usnadiiuje Sifeni trhlin. Dale se
snizuje i specifickd energie potfebné pro mleti a celkove se
zkracuje doba mleti. Mlety materidl je také chranén pied
tepelnym poSkozenim a nezddoucimi chemickymi reakce-
mi mezi fazemi ¢i je sniZena aglomerace nebo agregace
&astic®®. Pti kryomleti se pracuje pii teplotach nizich,
nez je teplota skelného piechodu 1éciva. Uvadi se, ze mleti
1é¢iva pod touto teplotou je ucinngjsi pro ptipravu amorf-
niho materidlu ve srovnani s mletim pfi laboratorni teploté.
Kryomletd 1é¢iva vSak vykazuji sniZzenou fyzikalni stabili-
tu. Tento problém muize byt odstranén vybérem vhodnych
excipientl (nejcastéji polymeri), které 1écivo stabilizuji.
Bylo rovnéz prokazano, ze kryogenni médium efektivné
snizuje teplotu prasku bdhem mleti®’. Kryomleti umoziiuje
vyrobu mikro¢astic i nanocastic, ale ve farmaceutickém
primyslu nebylo zatim pro mleti 1é¢iv piijato. Tento pro-
ces diky nizkému povrchovému napéti a viskozité kapalné-
ho dusiku také minimalizuje moZnou degradaci termolabil-
nich lécivych latek, ztratu t€kavych slozek formulace,
snizuje riziko vybuchu ¢i oxidace slozek formulace
a agregace Ci aglomerace Castic béhem mleti. Kapalny
dusik totiz pronika do poru Castic, coz vytvati fyzickou
bariéru, ktera zabranuje také aglomeraci ¢i agregaci Cas-
tic’. Dale bylo zjidténo, Ze kryogennim mletim se ziska
daleko vétsi povrch 1é¢iva ve srovnani s mletim pii labora-
torni teplot&®. Rovnéz bylo prokazano, Ze lze obecné do-
sahnout i vy$$i amorfizace ve srovnani se spole¢nym mle-
tim pfi laboratorni teploté. Béhem procesu je totiz ucinné
zachyceno v mletém materialu vice amorfni faze diky od-
stranéni tepelné energie potiebné pro opétovnou krystali-
zaci’. Rovnéz bylo zji§téno, e za kryogenni teploty povr-
chové energie prasku roste se zvySujicimi se cykly mleti,
coz pravdépodobné souvisi praveé s tvorbou amorfnich
oblasti na povrchu®®. Kryogenni mleti umoziiuje vyrobu
amorfniho materialu bez pouziti toxickych rozpoustédel ¢i
ohfevu, ¢imz se snizuje riziko vlivu zmén indukovanych
teplotou®?. Vétsina studii je viak zaméfena pouze na pou-
ziti kryomleti za ucelem ziskani amorfni faze 1é¢iva a hod-
noceni fyzikalni stability. Vliv chemické degradace 1éciva
spolu s narusenim vychozi krystalové faze byl prozkou-
man velice malo. Predpoklada se, Ze ¢im vyssi je obsah
polymeru, tim je degradace 1é¢iva nizsi. Je vsak tieba sle-
dovat i obsah vody obsazené v hygroskopickych nosicich,
které naopak rozklad 1é¢iva mohou opét podpofit. Polyme-
rem katalyzované fyzikalné-chemické modifikace léciva
(amorfni ¢i polymorfni pfechody nebo molekularni disper-
ze v polymeru) béhem mleti jsou poté uvadény jako mleti
podporované polymerem. Urychlovani téchto modifikaci
je specifické a striktng zavislé na polymernim nosici**.
Stale vsak existuji problémy souvisejici s nevyhodnym
pomérem cena versus vykon, vyrobou vétsiho mnozstvi
a se zvétSovanim méfitka®’.

5.3. Specifické techniky mleti
Hygroskopicky materidl musi byt rozmélhovan

v uzavieném systému s ptivodem pouze vzduchu neobsa-
hujictho vlhkost. Tepelné labilni, snadno oxidovatelné
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a hotlavé materialy by mély byt mlety v uzavieném systé-
mu s inertni atmosférou oxidu uhli¢it¢ého nebo dusiku
a s kontrolou teploty. Vzhledem k tomu, Ze pouze mala
¢ast energie mleti je vyuzita k tvorbé nového povrchu, je
vétsina energie prevedena na teplo. Aby se pfedeslo zme-
nam v materidlu a zabranilo se i zni¢eni mlynu, mleci ko-
mora by méla byt chlazena pomoci chladiciho plasté nebo
vyméniku. Pokud je zapotiebi extrémni regulace velikosti,
je tieba vétsi Castice recyklovat. Volba suchého nebo mok-
rého mleti zavisi pfedev§im na pouZziti a ndsledném zpra-
covéani produktu. Pokud produkt prochazi fyzikalni nebo
chemickou zménou ve vodé, je doporuceno suché mleti,
kdy je vSak dosazeno pouze velikosti 100 um z hlediska
jemnosti prasku. Dal§i moznosti je vyuziti sonokrystaliza-
ce, ktera vyuziva ultrazvuk charakterizovany frekvenci
o rozsahu 20 az 100 kHz pro indukci krystalizace, ¢imz je
zvysena nukleace®. Rizené krystalizované 1é¢ivo neni elek-
trostaticky nabité a je méné kohezni i adhezni®®. Jedna se
tak o uc¢innou metodu pro zmenseni velikosti ¢astic a fize-
ni distribuce velikosti Gastic 16¢iva®. Mezi dalsi specifické
techniky mleti se fadi i sprejové suseni ¢i procesy vyuZziva-
jici nadkritické tekutiny®'®. P¥i tomto procesu se 1é¢ivo
rozpousti v superkritické tekutiné (napf. oxid uhlicity)
anaslednym snizenim tlaku se ziskaji jemné Castice
s uzkou distribuci velikosti ¢astic. Nizka kriticka teplota
rozpoustédla miize byt pouzita i pro srazeni tepelné nesta-
Iych materiali bez rizika degradace'®.

5.4. Technika spole¢ného mleti bez zmens§eni
velikosti ¢astic — Mechanoftzni techniky

Mechanofize je proces suchého potahovani, pii kte-
rém se excipienty spojuji vlivem vysokych stfiznych
a kompresnich sil generujicich tepelnou energii k fuzi
s povrchem castic ,,hostitele* (obvykle 1é¢iva latka ¢i exci-
pient) za vzniku kompozitnich ¢astic. Obecné je dosazeno
nanometrického  povlaku  excipientu na  povrchu
,hostitelské“ ¢astice a je také mozné ziskat i uspofadanou
smés'™¥. Zatizeni pro mechanofuzi se sklada z rotujici
vnéj§i nadoby, staciondrni vnitini C¢asti a tzv. Skrabky.
Prasek je umistén do rotujici nadoby a pohybuje se smé-
rem ke stdnam zafizeni. Skrabka poté odstrafiuje kompo-
zitni &astice na vnitinich sténach nadoby*’. Proto je cilem
vybrat vhodné excipienty s antiadhezivnimi ¢i antifrik¢ni-
mi vlastnostmi, které zlepSuji sypné vlastnosti ¢i dispergo-
vatelnost vyslednych kompozitnich ¢astic. Na druhou stra-
nu dochdzi k deformaci morfologie ¢astic s malym nebo
zadnym zmenSenim jejich velikosti a dale je rovnéz vyza-
dovano vice krokit béhem zpracovani. Smykové a kom-
presni sily, které se vyskytuji u ¢&astic, mohou vést
ik aglomeraci ¢i agregaci vétSich ,hostitelskych® &astic.
Jejich povrchy jsou totiz dostupné pro jiné excipienty,
které se deformuji nebo spojuji s povrchem ,hostitelské*
¢astice. Vzhledem k tomu, ze tyto excipienty jsou obecné
mensi a mekéi nez Castice hostitele”, k povrchu
,hostitelské“ ¢astice jsou pevné vazany silnymi van der
Waalsovymi interakcemi a vytvaii tak souvislou vrstvu.
V nékterych piipadech zvyseni teploty generované vyso-
kymi stfiznymi a kompresnimi silami béhem mechanofuz-
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niho procesu vede ke vzniku kompozitnich ¢astic obsahuji-
cich dany excipient na povrchu ¢astic ,hostitele® silnymi
fyzikalné-chemickymi vazbami, které dale zlepsuji proces
potahovéni. Proto termin spole¢ného mleti v kontextu me-
chanoftize oznacuje deaglomeraci koheznich ¢éstic hostite-
le, které jsou nasledné spojeny vrstvou dalsiho excipientu.
Smykové a kompresni sily typicky nevedou ke zmenSeni
velikosti Castic, ale je pozorovana vyraznd zmeéna
v povrchové morfologii &astic'®.

6. Zavér

Vétsina 1é¢iv mize byt rozemleta v rizném rozsahu
s cilem zvysit jejich zpracovatelnost, rozpustnost ¢i rych-
lost rozpousténi, a to predev§im u Spatné rozpustnych 1&¢i-
vych latek. Mleti patii mezi tzv. pfistupy shora dolu, které
vedou k ziskani jemnych ¢astic, které jsou zvlasté zadouci
v Iékovych formach ur¢enych pro peroralni, parenteralni,
respiracni a transdermalni pouziti. Vyznamné pokroky
v technologii mleti umoznuji snadnou vyrobu mikro- ¢i
nanocastic, které se vyznacuji vétsim specifickym povr-
chem. Kromé zmény ve velikosti ¢astic miize mleti vést
ike zmén€  jejich tvaru, k amorfizaci ¢i
k mechanochemické aktivaci povrchu. Na druhou stranu,
velky povrch zhorSuje i vyslednou termodynamickou sta-
bilitu, coz vysledné vede k aglomeraci ¢i agregaci jemnych
¢astic a s nimi spojenymi dal§imi jevy, které mohou zhor-
$it napt. iéinnost mleti, sypné vlastnosti, dispergovatelnost
¢i dokonce i rozpustnost 1é¢iva. K feSeni tohoto problému
lze vyuzit celou fadu stabilizator. Nicméné, v této oblasti
stale chybi systematické porozumeéni a jejich vyber je stale
provadén na bazi pokus-omyl.

V soucasné dobé existuje cela fada technik mleti,
které maji urcité vyhody i nevyhody. Vybér optimalniho
typu zafizeni pro mleti je ovlivnén piedevsim vlastnostmi
dané¢ho 1é¢iva. Podrobné informace a znalosti procesu
mleti jsou proto nezbytné pro uspé$né pouziti této techniky
ke zvyseni rychlosti rozpousténi, a tim zpravidla i ke zlep-
Seni biologické dostupnosti.
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Referat

T. Skolikova and P. Zamostny (Department of Or-
ganic Technology, University of Chemistry and Technolo-
gy, Prague): Milling and Co-milling Techniques as Ap-
proaches to Increase the Dissolution Rate of Poorly
Soluble Drugs

Milling and co-milling are widely used techniques for
reducing particle size of drugs leading to an increase of
their surface area. Therefore, these approaches can subse-
quently improve the processability and drug delivery char-
acteristics, such as dissolution rate, solubility, bioavailabil-
ity and uniform mixing related to content uniformity, sta-
bility, etc. However, milled particles are also known to
have certain typical disadvantages, namely agglomeration,
poor flowability or no dissolution improvement. A number
of different methods of particle size reduction can be used;
they include wet and dry milling techniques having ad-
vantages as well as disadvantages. The paper summarizes
the backgrounds on milling and co-milling followed by an
introduction of their benefits and drawbacks. Attention is
also paid to the types of mills for particle size reduction
and factors affecting their selection.

Keywords: milling, co-milling, dry milling, wet milling,
improving solubility, Rehbinder effect, Ostwald ripening,
mechanochemically-activated surfaces



