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1. Uvod

Aerosoly jsou v klinické praxi soucasti 1écby Siroké
$kaly onemocnéni. Mohou byt podavany na kdzi i sliznice,
dominantné pak inhala¢né k 16¢bé€ respiraénich onemocné-
ni (infekce DCD, CHOPN, tuberkul6za, nadorova one-
mocnéni, cysticka fibroza, atd.), ale i k docileni systémo-
vého efektu (napt. u DM II, genové terapii, atd.)'2. Aplika-
ce inhala¢nich aerosolli pfedstavuje neinvazivni zpusob
podani nesouci fadu vyhod: omezeni , first-pass efektu®,
degradace 1éCiva v travicim traktu, bohaté krevni zasobeni
plicni tkan& a jeji velka absorpéni plocha®. Inhalaéni 1éky
ve farmaceutické terminologii délime podle skupenstvi
aplikovanych ¢astic na tzv. tekuté inhalacni pfipravky
(pary, tekutiny pro rozpraSovani, davkované tlakové pfi-
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pravky) a inhala¢ni praSky. PraSky pro inhalaci jsou do
plic dopravovany pomoci praskovych inhaldtord (DPI),
které jsou spolu s kapalnymi davkovanymi inhalatory
(MDI) pro své vyhody (stabilita, pfesnost davkovani, malé
rozméry) nejpouzivandj$imi typy®. Cilem piispévku je
poskytnout zakladni piehled o modernim trendu v oblasti
inhala¢nich aerosoltl, ktery predstavuji velké porézni Casti-
ce. Problematika je diskutovédna jak z pohledu vlastnosti,
které musi tyto formulace spliiovat, tak i metod farmaceu-
tické technologie pouzivanych pro pfipravu vhodnych
mikrocastic s uvedenim konkrétnich ptikladt z oblasti
vyzkumu i klinického pouziti.

2. Plicni depozice suchych ¢astic po inhalaénim
podani

Plice jsou silné prokrveny organ o absorp¢ni plose asi
100 m?. Tenk4 bun&&na bariéra umoznuje témsf okamzity
prostup i velkych molekul 1é¢iv. Vyhodou je i nizka enzy-
matickd aktivita epitelu. Podani farmaka plicni cestou
predstavuje neinvazivni zpisob aplikace v pfipadech, kdy
je nevhodna injekéni ¢i peroralni cesta. Prili§ velké ¢i malé
¢astice nemohou dosahnout terapeutického tucinku v distal-
nich oblastech plic. Malé ¢astice jsou vydechovany nebo
eliminovany buiikami imunitniho systému. Velké Castice
ulpivaji v hornich cestach dychacich nebo jiz v duting ust-
ni. Velikost ¢astic farmaceutickych aerosoli se proto musi
pohybovat v tzv. respirabilnim rozmezi (1-3 pm) (cit.?).
Nevyhodou téchto ¢astic je rychld eliminace ptirozenymi
mechanismy (imunitni systém, mukociliarni transport). To
vede k nutnosti ¢astého davkovani. Modernim formulac-
nim trendem pro pfipravu ¢astic pro hlubokou plicni depo-
zici jsou tzv. velké porézni Castice (LPP) o fyzickém pri-
méru > 5 pm a hustoté < 0,4 g cm™ (cit."). Pouzitim téchto
formulaci Ize docilit prodlouzeného uvoliiovani 1é&iva’.
Tyto Castice musi spliiovat fadu parametrii zasadnich pro
jejich ocekavanou depozici v dychacim traktu. Moderni
farmaceutické technologie umoziuji jejich piipravu rizny-
mi technikami, jejichz pfiklady jsou uvedeny v dalSich
kapitolach'~.

Kromé parametrii samotnych castic (tvar, velikost,
hustota, slozeni), resp. vlastnosti vysledného aerosolu
(fyzika aerosoll) ovlivituje depozici také anatomie dycha-
cich cest a zplisob dychani. Pti inhalaci ptisobi na ¢astice
nékolik fyzikalnich principl ovliviwyjicich jejich vysledné
chovani v dychacich cestach. Dulezitym faktorem je také
dispergace castic pred samotnou aplikaci. Pro popis depo-
zice suchych ¢astic v plicich bylo definovano nékolik me-
chanismu, u kterych hraji podstatnou roli prave jejich aero-
dynamické vlastnosti. Jde o principy: zachyceni — &astice
v blizkosti stény na ni ulpi; setrvaény mechanismus — pro-
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jevuje se prevazné v hornich cestach dychacich, kdy t€zsi
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Castice nejsou schopny pokracovat ve sméru proudéni
vzduchu dal do plic; sedimentace — uplatituje se pii nizsich
rychlostech v bronchiolech a jejich vétvenich, podle miry
proudéni dochazi k usazovani leh¢ich Eastic; difuze — po-
pisovand v celych plicich vlivem a mirou turbulentniho
proudéni; elektrostatickd precipitace — pokud se latka ne-
souci naboj priblizi ke sténé, je vytvoreno zrcadlové napéti
a &astice tak ke stén& piilne®. Heyder a spol. na zakladé
in vivo studie definovali tfi cesty transportu a mechanismy
usazovani  Castic na  povrchu dychacich  cest.
U termodynamické cesty (usazovéani difuznimi mechanis-
my) hraje roli pouze primér céstice, ne jeji hustota. Pre-
chodova cesta/mechanismus depozice je ovlivnén hlavné
délkou a hloubkou nadechu. Uplatituje se difuze, setrvac-
nost a gravitace. Tfeti aerodynamicky mechanismus je dle
velikosti deponovanych castic délen na dal$i tfi stupné.
Vliv na kone¢nou depozici ma pritok vzduchu, doba nade-
chu, hustota a velikost ¢astic. Depozice je povazovéana za
ucinnou, pokud je v zamysleném misté pfitomna polovina
aerosolu z celkového mnozstvi aerosolu deponovaného
v plicich®”.
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3. Hodnoceni vlastnosti ¢astic pro plicni aplikaci

Vlastnosti ¢astic suchych praskl pro inhala¢ni podani
(velikost, tvar, povrch, porovitost, hustota, aerodynamicky
pramér, povrchovy naboj, dispergovatelnost resp. aerosoli-
zovatelnost) ovliviiuji vSechny aspekty souvisejici s jejich
doru¢enim do dychacich cest. U finalnich ptipravkd se
navic testuje stejnomérnost podané davky a davka jem-
nych &stic (aerodynamické stanoveni jemnych &astic)'®.

3.1. Tokové vlastnosti, hustota, porovitost

Jsou nejcastéji hodnoceny na zakladé méfeni sypné
a setfesné hustoty, ze kterych je odvozen Hausnertv po-
mér. Sypna hustota je definovana jako hustota volné nasy-
paného prasku do kalibrovaného odmérného valce. Seties-
na hustota podava informace o tokovych vlastnostech pras-
ki a neptimo o silach ptisobicich mezi Casticemi a jejich
porovitosti. Porovitost ¢astic ma vliv na celkovou hustotu
materidlu, ovliviiuje aerosolizovatelnost, rychlost uvoltio-
vani léCiva nebo napiiklad rozpousténi 1écivé latky.
K méfeni pérovitosti materialii s trojrozmérné distribuovany-
mi pory je vyuZivano Brunauer-Emmett-Tellerovy metody,
spocivajici v absorbci plynu na pevny povrch materialu.
Zjisténim objemu plynu je pak mozno odvodit pérovitost.
Porovitost miize byt téz odvozena ze zdanlivé (setfesné) a
pravé (pyknometrické) hustoty materidlu. Avsak v tomto
piipadé nejde urcit oddélené pro samotnou &astici, ale jako
komplexni vlastnost praskového materialu, kde je brana
v ivahu i mezerovitost prasku (void fraction)'""'.

3.2. Fyzicka velikost a morfologie
Morfologie c¢éstic vyrazné ovliviiuje jejich chovani

v dychacich cestach. Nejcastéji je hodnocena mikroskopic-
kymi metodami. Optickou analyzou lze hodnotit plochu
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Castic, ekvivalentni pramér, obvod ¢&astice, délku, Sitku,
kruhovitost, tvarovy faktor, hrubost, velikostni distribuci
a fadu dalSich parametrli. Pro detailni zobrazeni struktury
povrchu se vyuziva elektronova mikroskopie. Velikost
¢astic je mozné stanovit také pomoci rozptylu svétla —
laserové difrakce. Jedné se o optickou metodu vyuZivajici
rozptyl laserového paprsku v kapalném nebo plynném
prosttedi po dopadu na vzorek'* ™.

3.3. Aerodynamicky primeér

U praski ur€enych k plicnimu podani je pro tspésnou
depozici v dolnich partiich plic klicovy tzv. aerodynamic-
ky ekvivalentni primér vyjadieny rovnici (/) (prumér
sférické &astice o hustoté 1 g cm™, ktera ma v gravitaénim
polissét?éjnou sedimentacni rychlost jako sledovana ¢astice)
(cit.”>™™®):

P
d,=d
: geo pl"ef .Xr

kde d, je acrodynamicky ekvivalentni primeér, dg., geome-
tricky pramér Castice (obvykle zméteny pomoci laserové
difrakce, kdy jde o primér referencni kulovité ¢astice roz-
ptylujici svétlo stejné€, jako Céstice méfend; nebo ziskany
analyzou velikosti ¢astic pomoci Andersenova kaskadové-
ho impaktoru), X; tvarovy faktor (hodnota 1 znamena kou-
li), p zdanliva hustota (u téchto formulaci Casto hustota
setfesnd), prsreferenéni hustota 1 g cm™ (cit.>'*).

Pro sférické cCastice je aerodynamicky ekvivalentni
primér rovny geometrickému priméru dy, (v tomto piipa-
dé mozno oznacit jako fyzicky primér ¢astice) nasobené-
mu druhou odmocninou hustoty Castice:

dy = (VP ) deo 2)

V podstaté to znamena, ze aerodynamicky primér d,
velké porézni Castice (nizka hustota) mize byt mensi nez
malé &astice o vysoké hustots®.

Stfedni aerodynamicky primér (MMAD) inhalova-
telnych castic je 1ékopisné urc¢ovan pomoci tzv. Anderse-
nova kaskadového impaktoru. Zafizenim proudi plyn, kte-
ry unasi Castice, ty se pak dle svych parametrd usazuji na
odpovidajici trovni sit. Pouzitim Andersonova impaktoru
lze také ziskat parametry celkového vydeje 1éCiva (mass
output) z aplikatoru, parametr ,,impactor mass* (mg resp.
%) udavajici hmotnost ¢éstic o velikosti mensi nez 10 pm
usazenych v impaktoru. Klinicky nejvyznamnéj$i parametr
je udaj o frakci jemnych castic tzv. ,.fine particle fracti-
on“ (FPF) uvadény v procentudlnim zastoupeni respirabil-
nich ¢astic (fine particles). Jedna se o frakci emitovanych
Castic, které jsou mensi nez Castice o velikosti kolem
3,5 um, coz je povazovano za horni hranici dychatelnych
&astic'*'>!7. Z hodnot zdanlivé (setiesné) hustoty lze vyu-
zitim rovnice (/) vypocitat aerodynamicky priamér. Pro
sférické castice je vzorec zjednodusen dle Edwardse
(rovnice (2)). Dle dosavadnich poznatki ma nejvetsi
mnozstvi Castic, které dosdhnou alveolarni oblasti plic,
velikost okolo 3 um. Na zakladé rovnice (/) se primér

)
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porézni Castice d, [pm], kterd docili maximalni hluboké
plicni depozice pro svoji nizkou hustotu p < 1 stanovi dle
vztahu’:

d:3

p ﬁ

kde d, je primér ¢astice, p, hustota ¢astic (mensi nez 1).
Pro neporézni ¢astice miize byt pouzit vzorec teoretic-
kého aerodynamického priméru MMADt:

MMAD! = /& dyeo
P

kde d,., je geometricky primér Castice, p, hustota €astice,
pi referencni hustota o hodnoté 1 g em (cit.'?).

Aerodynamické vlastnosti se daji zméfit i pomoci tzv.
APS. Principem této metody je méteni doby priletu ¢asti-
ce mezi dvéma lasery. Velké Castice maji vetsi setrvacnost,
vetsi Stokesovo Cislo. Porovnanim s castici o znamych
parametrech ve znamém konstantnim pratoku vzduchu Ize
dle Stokesova ¢&isla zjistit aerodynamickou velikost®:

()

“)

RY
18ud,

Stk

)

kde d, (um) je aerodynamicky promér &astice, U (ms™)
rychlost proudéni vzduchu, u (Pa.s), viskozita vzduchu
a do (cm) pramér segmentu®.

3.4. Depozice ¢astic v modelu plic

V prubéhu minulého stoleti byly plice popsany vice-
krat, av§ak k zhotoveni realistického modelu plic doslo az
s ptichodem technologii jako CT a MRL V Ceské republi-
ce byl na zdkladé kombinace Schmidtova modelu a CT
plic dobrovolnikli za spoluprace s Fakultni nemocnici
u svat¢ Anny a VUT Brno vytvofen realisticky model
s nosni i Gstni dutinou uréeny k méteni regionalni depozice
aerosold. Nedokonalosti tohoto modelu je, ze podava in-
formace jen do sedmé generace vétveni, neobsahuje plicni
surfaktant, je pomérné obtizna simulace plicniho prostiedi
0 100% vlhkosti, atd. Kombinaci s poc¢itacovou simulaci
vSak model dava hodnotna data o proudéni a chovani ¢as-
tic v dychaci soustavé. Model samotny (obr. 1) je sloZzen
z 21 od sebe oddélitelnych segment. Nejuzsi vétve
(bronchioly) maji vnitini primér 3 mm. Terminalni bron-
chy ¢itaji deset svodovych vystupi. Kazdy plicni lalok je
zastoupen parem piislusnych svodd. Zminény model byl
pouzit v nékolika métenich. Farkas a spol. ve studii porov-
navali pocitacové simulace lokalni depozi¢ni frakce ¢astic
s expgign;?ntem na modelu plic za rozdilnych dechovych
cykla™ =,
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4. Metody pripravy suchych ¢astic pro plicni
aplikaci

S modernim trendem pfipravy vétsich Castic s vyso-
kou porovitosti se kromé zdokonalovani klasickych metod
pripravy mikrocasticovych systémi do vyzkumu dostavaji
i nékteré technologie nové®.

4.1. Krystaliza¢ni techniky

Velikost a tvar krystali hraji vyznamnou roli pii for-
mulaci prasku pro plicni podani a jeho chovani v dycha-
cich cestach. Malé krystaly mivaji obvykle nevhodné toko-
vé vlastnosti omezujici jejich plnéni do aplikatoru a des-
agregaci pii aplikaci. Tvar krystald ovliviiuje moznosti
mikronizace, sypnou a setfesnou hustotu a také depozici
v plicich. K pozadované krystalizaci je nutné nastaveni
a kontrola fady procesnich parametrii (rozpoustédlo/
srazedlo, obsah vody v ném; teplota; tlak; doba, za kterou
se dosahne ptesyceného roztoku; intenzita michani; pH

Obr. 1. Umélé plice — segmentirni model plic (konstrukce VUT
Brno 2019)*': 1— segment s dutinou Gstni, 2 — pradunice, 3 —
bifurkace, 3 — leva priduska, 5 — meziclanek k vétveni lalokd, 6 —
vétveni do pravého dolniho laloku (14, 15 — vétve predstavujici
dolni levy lalok), 7 — vétveni do levého horniho laloku (13, 16 —
horni levy lalok), 8 — prava priduska, 10 — vétveni k pravému
dolnimu a pravému stfednimu laloku, 12 — vétveni do pravého
dolniho laloku (22, 18 — pravy dolni lalok), 11 — vétveni do pra-
vého stfedniho laloku (17, 20 — pravy stiedni lalok), 9 — vétveni
do pravého horniho laloku (19, 21 — pravy horni lalok)
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roztoku a dal$f). Rizena krystalizace je sloZit&jsim proce-
sem pro detailni nastaveni procesnich podminek a jejich
znalosti. Vede k produkei ¢astic o poZadované velikosti
s dobrou reprodukovatelnosti procesu. Je nutno znat kfiv-
ky rozpustnosti, Sifku metastabilni oblasti, polymorfni
chovéani dané latky, pouzit a volit vhodné rozpoustédla ¢i
aditiva. NejCastéji vyuzivanym principem je ptidani krys-
taléi do mate&ného roztoku (tzv. otkovani)>. Obecné je pii
tvorbé inhaland klasicka krystalizaéni metoda ve farma-
ceutické praxi vyuZivand jako pocatecni krok pro ziskani
krystalické u¢inné latky. Ta je vétSinou déle upravovéana
jinymi pfevazn€ mikronizacnimi metodami. Pfi pokusech
o zménu tvaru ¢astic laktosy pro vyhodné;jsi plicni depozi-
ci bylo zjisténo, ze jehlicovité Castice mély pti dal$im
zpracovani vhodngjsi vlastnosti nez kvadrové'®. P¥i zmen-
Sovani velikosti ¢astice je nutno brat v potaz moznou fyzi-
kalné-chemickou zménu produktu (povrchova energie,
velikost distribuce ¢astic, povrch, hustota, vznik el. naboje,
zvyseni hygroskopicity, vyskyt amorfnich struktur atd.)>.

Sonokrystalizace umoziiuje piipravu produktu
o pozadovanych  vlastnostech pro plicni aplika-
¢i***® Vlivem tzv. kavitaéniho efektu jsou ultrazvukem
o frekvenci 20-100 Hz tvofeny v mate¢ném roztoku mi-
krobubliny. Ty jsou mistem, kde vznikaji mate¢nd jadra,
coz umozni uniformni rust ¢astic. Ultrazvukem generova-
na teplota a tlakovy gradient maji vliv na vyslednou mor-
fologii a snizuji agregaci vznikajicich ¢astic*2. Sonokrysta-
lizaci lze formulovat napf. antiastmatikum salbutamol.
Muhammad a spol. pripravili z roztoku salbutamol-fosfatu
suchy krystalicky prasek s krystaly délky 0,5-3,0 um
o sitce 0,01-0,30 um. Byl pouzit ultrazvuk o frekvenci
24 Hz a isopropanol jako antisolvent. Za pouZiti sprejové
sudarny byly zformované &astice vysuseny”®?’. Piikladem
lécivého pripravku pouzivaného k 1é¢bé astmatu a CHOPN
je pomoci sonokrystalizace vyrabény Seretide® (Glaxo-
SmithKline, Irsko) s obsahem bronchodilatans salmeterol-
xinafoatu®®.

Piiprava ¢astic pomoci superkritické fluidni technolo-
gie je jednou z nov¢jsich krystalizacnich metod v piipravé
mikro- i nanocasticovych systémi. Technologie vyuziva
vlastnosti tzv. superkritickych kapalin (nejcastéji oxid
uhli¢ity nebo ethanol), které maji vlastnosti na hranici
mezi plynem a kapalinou. Jde o latky vysoce stladitelné
s hustotou kapaliny a vysokou rozpoustéci kapacitou
i selektivitou®?°. Tuto metodu lze vyuZzit dvéma sméry.
V prvnim pfipadé je superkritickd kapalina vyuzita jako
rozpoustédlo. Latka rozpusténa v superkritické kapalin€ po
dekompresi precipituje a je ziskan vysledny produkt. Za-
stupci této metody jsou REES a PGSS. REES je schopna
produkovat ¢astice s relativné tizkou velikostni distribuci.
PGSS se pouziva nejcastéji u polymernich materialt, kde
je vyuzito jejich plastifikace diky rozpustnosti v SC-CO,.
Druhy zptisob vyuziti SC je jeji pouziti jako antisolventu
(snizuje rozpustnost uc¢inné latky v primarnim rozpouste-
dle). SC jako antisolvent probublava roztokem léciva
a diky nerozpustnosti u¢inné latky v ném se tvoii Castice.
Produkované ¢astice jsou obvykle nesférické a vykazuji
nizkou sypnou hustotu. Velky vliv na vysledny produkt
ma geometrie trysky. SEDS je modifikaci PGSS metody,
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kde je pouzita multikomponentni tryska. Dal§i novéjsi
technikou je tzv. ASES, kdy je roztok ucinné latky rozpra-
Sovéan do prostfedi superkritické kapaliny. SFEE se vyuZi-
va k extrakci vnitini fdze emulze olej ve vodé (o/v). Vy-
sledné ¢astice vykazuji termodynamicky stabilni vlastnosti
a jsou uniformni***. Kanlara a spol. s vyuzitim SC for-
mulovali porézni chitosanové Castice s inkorporovanymi
nanocasticemi nesouci GLP-1 a si-RNA pro 1é¢bu diabetu.
V prvnim kroku byly pfipraveny nanocastice si-RNA
o velikosti 100-150 nm enkapsulované do chitosanu meto-
dou iontové gelace. Nasledné z takto pfipravenych nano-
¢astic vznikly pomoci CO, jako antisolventu nano-mikro
porézni ¢astice. Jejich nosi¢ byl tvofen PGLA a GLP-1 byl
pouzit jako ucinna latka. Stfedni velikost vyslednych ¢as-
tic dosahovala 4,7 um. Inhala¢ni podani laboratornim my-
§im prokazalo prodlouzeny tc¢inek snizeni glykemie, zpi-
sobeny synergickym vlivem GLP-1 a si-RNA (cit.**°).

4.2. Mikronizace a mleti

Pro produkci ¢astic s respirabilni velikosti se vyuziva-
ji dva typy mlyni — kulové a fluidni. Princip nejcastéji
pouzivaného tryskového mlynu (fluidni mleti) spociva ve
vzajemné kolizi ¢astic unasenych hnacich médiem pfi
vysoké rychlosti. Vzniklé castice jsou turbulenci plynt
odvadény z pracovni komory, vétsi setrvavaji k dalsi mi-
kronizaci*’. Touto metodou mohou byt produkovany asti-
ce o velikosti 1-20 um. Dilezita je velikost (75-1000 um)
a fyzikalni vlastnosti vstupniho materialu (kiehkost, plasti-
cita atd.)***¥. Mleti v kulovém mlynu je centrifugalni
nebo planetarni pohyb mlecich kouli, které svym pohybem
drti material v prostoru mezi nimi’’. Nevyhodou mlecich
procest je nedostate¢na kontrola velikosti, morfologie
a povrchovych vlastnosti ¢astic a vznik elektrostatického
naboje, ktery snizuje aerosolizovatelnost vzniklého prasku.
Mikronizaci samotnou nelze docilit vzniku ¢astic sloZitéj-
Sich struktur (napf. porézni, duté castice, nanocasticové
struktury, &astice s modifikovanym povrchem)***’. Gan-
derton a spol. pouzitim tryskového mlynu mikronizovali
inzulinovy praSek na inhalovatelnou velikost okolo 2,4 pm
(cit.**). Zhang a spol. tryskovym mletim pfipravili sedmi-
fragmentovy usek CSP, ktery ma potencial pro 1éc¢bu idio-
patické cystické fibrozy. Vysledné Castice o aerodynamic-
kém praméru 1,58 = 0,1 um a FPF 93,3 + 3,3 % byly inha-
la¢né podany laboratornim mys$im. Uginek depozice byl
potvrzen statisticky vyznamnym snizenim kolagenni tkané
v postizenych plicich™.

4.3. Sprejové susSeni

Pfedstavuje jednoduchou a ekonomicky pfijatelnou
cestu piipravy ¢astic pro plicni podani. Principem je roz-
praseni kapalné disperze uc¢innych a pomocnych latek pres
trysku a nasledné vysuseni leticich kapek odpafenim roz-
poustédla®®*°. V prvnim kroku dochazi k atomizaci
vstupni disperze pies trysku. Tento krok ma vyrazny vliv
na parametry vysledného produktu. Zalezi na rychlosti
proudiciho plynu, typu pouzitého atomizéru, koncentraci
a viskozité disperze a rychlosti postupu disperze smérem
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k atomizéru®. V daldim kroku dochizi v temperované
pracovni komote k odpareni rozpoustédla z kapek vznik-
lych atomizaci. Nejprve se odpafuje rozpoustédlo z po-
vrchu, tim se zvySuje koncentrace pevné slozky na po-
vrchu. Formuje se ¢astice s kapalnym jadrem. Nasledné se
smérem dovnitf cela ¢astice prohfiva, ¢imz je dosuseno
zbylé mnozstvi rozpoustédla. Cely proces se odehrava za
letu kapek susici komorou’. Vzniklé &astice putuji pres
separacni zafizeni (cyklona, filtr, elektrostaticka separace)
do sb&rmé nadoby**™!. Sprejové suseni se asto kombinuje
s jinymi metodami, napfiklad enkapsulaci. Vanbever
a spol. pfipravili sprejovym susenim $kalu suchych poréz-
nich praskovych formulaci z B-laktosy a albuminu s obsa-
hem 1é¢iv (albuterol, inzulin, B-estradiol) s geometrickym
primérem 3—15 um a setfesnou hustotou 0,04-0,60 g cm ™.
Primérna hodnota aerodynamického priméru byla ur¢ena
v rozmezi 1-3 pm. Respirabilni frakce a emitovana davka
byly urCeny za pouziti Andersonova kaskadového impak-
toru, kdy byl prasek aerosolizovan z DPI Spinhaler™
(Aventis, France)*.

4.4. Sprejova lyofilizace

Jedna se o proces, kdy je disperze s 1éCivem nastiik-
nuta do pracovni komory, kterd je podchlazena kryogenni
kapalinou, typicky kapalnym dusikem. Touto metodou lze
pfipravit nano- a mikroc¢astice k plicni aplikaci. Metoda je
suSeni. Vyuziva se pfevazné pro termolabilni latky urcené
k inhalaci®. V prvnim kroku dochazi k prudkému zmraze-
ni nastiikovanych kapek disperze??. Tento krok je uréujici
z pohledu vysledné velikosti a tvaru ¢astic. Nasledné dojde
k lyofilizaci rozpoustédla. Vysledkem jsou obvykle sféric-
ké porézni Castice s nizkou hustotou, vykazujici lepsi aero-
solizaéni a tokové vlastnosti*’. Ve studii Al-Hakima
a spol. byla porovnana morfologie ¢astic vzniklych sprejo-
vym su$enim a sprejovou lyofilizaci. SD ¢astice mély
hladky povrch a vyss$i hustotu oproti poréznim c¢asticim
vzniklych SFD (cit.*). P¥i provedeni metody klasickym
zpuisobem tzv. SFG dochazi ke zmrazeni kapek nad hladi-
nou kapalného dusiku. Modifikovana metoda SFL spociva
v nastiiku disperze piimo do kryogenni kapaliny a vede ke
vzniku jemné&j$ich povrchovych struktur a snizené ag-
regaci ¢astic. Yu a spol. ptipravili SFL porézni inzuli-
nové mikrocastice o aerodynamickém priméru 5-7 pm
a nizké hustot& 0,002-0,015 g cm (cit.*).

4.5. Kombinované techniky (emulgace, enkapsulace)

Pro tvorbu suchych praskovych formulaci jsou emul-
gacni a enkapsulaéni techniky pouzivany jako mezioperac-
ni postup. Castice se do pevné faze pievadi pouzitim dalsi
metody (sprejové suseni, lyofilizace, odpareni druhé faze
atd.). Velikost a uniformita vznikajicich sférickych ¢astic
hraji v inhalaéni terapii vyznamnou roli (biodostupnost,
cilend depozice, chemicka a fyzikalni stalost). Vhodna je
naptiklad metoda membranové emulzifikace. Kapalina je
do jiné nemisitelné kapaliny extrudovana ptfes membranu
o definované velikosti pori (pfima emulzifikace), nebo
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muze byt vnitini faze ¢astecné predemulgovana (premixni
metoda)*”’. Edwards a spol. pouzili emulgatni metody
k ptiprave poréznich a neporéznich ¢éstic z PLGA a testo-
steronu. Neporézni Castice (pozn. fyzickd velikost dyeo=
3,5um, p = 0,8 gcm™) vykazovaly vyrazné nizsi respira-
bilni frakce oproti ¢asticim poréznim (dg, = 8,5 pm, p =
0,1 gecm™)’. Enkapsulace resp. mikroenkapsulace piinasi
fadu vyhod ptevazné pro léCiva, u nichz lze touto techni-
kou zvysit jejich stabilitu a uéinek. Vhodnym nosi¢em
mohou byt napt. liposomy, které maji schopnost difundo-
vat do mukoézni vrstvy plic. Liposomy jsou aerosolizovany
nebulizérem produkujicim homogenni velikost ¢astic. En-
kapsulaci je mozné kombinovat s dalSimi metodami za
cich jako nosi¢ liposomalnich resp. nanoc¢asticovych for-
mulaci'®. P¥ikladem liposomalni formulace je Ambisome®
(Astellas Pharma US Inc., USA). Jde o nebulizaéni piipra-
vek obsahujici antifungalni makrolid amfotericin B pouzi-
vanifgjako prevence aspergilosy u pacientl po transplantaci
plic™.

5. Zavér

Za optimalni zplsob dopraveni 1é¢iva do poZzadova-
nych ¢asti plic lze v soucasnosti povazovat aplikaci vel-
kych poréznich suchych ¢astic slouzicich jako nosice Gcin-
nych latek. Tyto Castice se vyznacuji lepsimi aerodynamic-
kymi vlastnostmi umoziiujicimi hlubokou plicni depozici
a delSim setrvanim v misté ptisobeni. V soucasnosti se dale
rozvijeji metody jejich ptipravy. Sprejové suseni patii
k nejpouzivanéjSim metoddm, a lze ho kombinovat
s ostatnimi vyrobnimi procesy (enkapsulace, emulgace,
mikronizace atd.). Pro vyhodnoceni aerodynamickych
vlastnosti Castic jsou pouZivany specifické metody jako
hodnoceni pomoci Andersonova kaskadového impaktoru,
na VUT Brno vytvofen model umélych plic a simulator
dechového cyklu. Experimentem in vitro tak lze zjistit
koncentraci aerosolu v konkrétni ¢asti plic za pouziti riz-
nych dechovych modi (normélni dychani, astmatik, lobek-
tomie atd.).

Prace vznikla za podpory projektu MUNI/1213/2020.

Seznam zkratek

APS aerodynamic particle sizer

ASES aerosol solvent extraction system process
CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc
DSC diferenéni skenovaci kalorimetrie
CSP caveolin scaffolding domain peptide
CT pocitacova tomografie

DCD dolni cesty dychaci

DM II diabetes mellitus druhého typu

DPI dry powder inhaler

GLP-1 glucagon like peptide 1

LPP large porous particles

MDI metered dose inhaler
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MMAD mass median aerodynamic diameter

MRI magneticka rezonance

PGSS particle from gas saturated solution process

PLAL-Lys kopolymer kyseliny polymlécné a lysinu

PLGA poly(mlééna-glykolova) kyselina

PLLA kyselina polymlécna

REES rapid expansion of supercritical solutions

SC supercritical

SC-CO, supercritical carbon dioxide

SEDS solution enhanced dispersion by supercritical
fluid

SF superkritickd kapalina

SFEE supercritical fluid extraction from emulsion

SFG spray freezing into gas

SFL spray freezing into liquids

SFV spray freezing into vapour

si-RNA small interfering ribonucleic acid

STK Stokesovo ¢islo

VUT Vysoké uceni technické

XRD rentgenova praskova difrakce
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J. Karas, D. Vetchy, and J. Gajdziok (Department
of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Ma-
saryk University, Brno): Dry Powder Particles for Pul-
monary Application

The deposition of a drug to its required destination is
crucial for effective lung treatment. It is important to de-
sign a suitable formulation that delivers the active ingredi-
ent to the desired site and resists the natural cleansing
mechanisms of the airways. Large porous particles used as
active substance carriers appear to be the most effective
option for lung drug delivery. The present article provides
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a basic overview of the mechanisms of deposition of dry
inhalable powders and methods of their preparation and
evaluation. Spray drying together with micronization and
crystallization techniques are among the most used meth-
ods of preparation of the discussed particles. Besides,
these techniques can be combined with other production
processes (encapsulation, emulsification, etc.). The evalua-
tion of the properties of particles suitable for pulmonary
application is based on specific requirements for their den-
sity, porosity, shape, aerodynamic parameters, and deposi-
tion in the lungs, which can now be simulated on an accu-
rate model of artificial lungs.

Keywords: dry powder inhalation, large porous particles,
particles preparation methods, spray drying, lung particle
deposition, artificial lungs
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