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1. Uvod

Peroralni tablety s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva jsou
nedilnou soucasti dne$ni farmakoterapie. Ve srovnani
s konvencnimi lékovymi formami maji celou fadu terapeu-
tickych a farmakokinetickych vyhod'. K nejdalezit&j$im
znich patfi optimalni pfivod 1é¢ivé latky do organismu
pozadovanou rychlosti v ureném casovém intervalu.
V¢lenénim do vhodné 1ékové formy pak 1écivé latka vyka-

zuje prodlouzené, zpozdéné nebo pulzni uvoliovani a uci-

MOLEKULY LECIVA

NEHYDRATOVANA
MATRICOVA TABLETA

nek. Tablety mohou byt zdsobnikového nebo matricového
typu. U zasobnikového typu je za zptisob uvoliovani 1€¢i-
va zodpovédny polymerni obal. Nerozpustné obaly
z amonioalkylmethakrylatovych polymert nebo ethylcelu-
losy zajistuji prodlouzené uvoliiovani léciva, obaly roz-
pustné pii hodnoté pH vyssi nez 6 (napt. celacefat nebo
aniontové kopolymery kyseliny methakrylové s ethyl-
akrylatem, methyl-akrylatem nebo methyl-methakrylatem)
uvolnovani zpozdené, tj. absorbcei 1éCivé latky az ve stfev-
nim traktu. Matricovy typ tablety piedstavuje nejjednodus-
81 design 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim. Je tvofen
1é¢ivem rovnomérné rozptylenym v nosné pomocné latce.
Ta fidi uvolnovani 1é¢iva, v nekterych ptipadech s pomoci
dalsich aditiv, napt. plniv, kluznych a antiadhezivnich
latek. Podle charakteru nosné pomocné latky miZzeme
rozliSit polymerni nerozpustné (skeletové), lipofilni, hyd-
rofilni gelové, popt. smésné — tzv. hydrofilné-lipofilni
matricové tablety’. Kombinované formy maji matricové
jadro a polymerni obal a na fizeném uvolnovani se podileji
ob¢ slozky. Zakladem hydrofilnich matricovych systémi
je hydrofilni polymer, ktery pfi styku s vodou nebo hydro-
filnimi kapalinami bobtna a na povrchu vytvaii gelovou
vrstvu fidici uvoliiovani 1é¢iva z matrice’. Léciva latka se
z matrice uvoliiuje na zdkladé¢ kombinace difuze molekul
rozpuSténého 1éciva gelovou vrstvou, ktera prevazuje
u snadno rozpustnych latek, a eroze gelové vrstvy, ktera je
charakteristi¢téjsi pro latky tézce rozpustné az prakticky
nerozpustné ve vodé (obr. 1)*°. Tableta funguje jako jeden
systém a jeji vlastnosti zaviseji pfedevSim na vlastnostech
polymerniho nosice a vlastnostech 1é¢ivé latky, které mo-
hou byt do jist¢ miry upraveny dalSimi aditivy tak, aby
splitovaly pozadované farmakologické vlastnosti a stabili-
tu®. Mezi pouzivané hydrofilni polymery patii latky ptvo-
du ptirodniho (napf. kyselina alginova a alginany, karage-
ny, arabska guma, pektiny, galaktomanany, ispagula, xan-
tanova guma), polosyntetického (derivaty celulosy a chito-
san) nebo syntetického (karbomery, povidon, polyvinylal-
kohol, poloxamery).
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Obr. 1. Schematické znazornéni mechanismu uvoliiovani lé¢iva z hydrofilni gelové matrice
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Obr. 2. Strukturni vzorec hypromelosy

Mezi nejcastéji pouzivané polymerni nosice pro hyd-
rofilni gelové matrice patii hypromelosa (hydroxy-
propylmethylcelulosa — HPMC)’. Chemicky se jedna
o ¢astetné O-methylovanou a O-hydroxypropylovanou
celulosu® (obr. 2). Jednotlivé typy HPMC, totiz K, E, F, se
vzajemné 1isSi pomérem vySe uvedenych skupin. Vliv
HPMC na zpomaleni uvoliiovani 1éCiv souvisi s jeji schop-
nosti velmi rychle vytvéfet viskoézni gelovou vrstvu. Typ
K s obsahem 19-24 % methoxylovych skupin a 7-12 %
hydroxypropoxylovych skupin hydratuje nejrychleji, proto
se také v peroralnich matricich vyuziva nejcastcji, zejména
v kvalité¢ CR (controlled release) s ultrajemnymi ¢asticemi.
Jednotlivé typy HPMC se vyrabé&ji v riznych viskozitnich
stupnich, napt. 4M, 15M, 100M, lisicich se viskozitou
svych roztokd i rigiditou vzniklych gelovych vrstev'. Me-
zi nesporné vyhody HPMC patii odolnost vi¢i pasobeni
enzymu a stabilita v $irokém rozmezi pH (3—11), zdravotni
nezavadnost, nedrazdivost’, snadna lisovatelnost'® aj. Na
trhu je dostupna pod obchodnimi nazvy Methocel®, Meto-
lose”™, Pharmacoat®(cit.”).

Vlastnosti gelové vrstvy matricové tablety ovliviiuje
cela fada faktort, jejichz cilenou zménou lze ovliviiovat
liberaci 1é¢iva z matricovych tablet. Mezi faktory souvise-
jici s pouzitou polymerni latkou patii napt. typ polymeru,
jeho koncentrace, viskozitni stupen, stupen substituce,
molekulova hmotnost, velikost ¢astic polymeru, rychlost
hydratace polymeru apod. U v¢lenéného 1é¢iva je dulezita
jeho chemicka struktura, rozpustnost, velikost Castic! 12,
polymorfismus'>'* atd. Dal§i moznosti je ptidani farma-
ceutickych pomocnych latek — aditiv'®, ktera ovliviiuji
uvolnovani 1é¢iv svymi fyzikalné-chemickymi vlastnost-
mi. Mohou ptisobit na zakladé své rozpustnosti (rozpustna
a nerozpustnd plniva), zvySovat rozpustnost léciva
(cyklodextriny), interagovat s ostatnimi slozkami matrice
(polymery, iontoménice, tenzidy) nebo ménit pH mikro-
prostiedi tablety (kyselé a zasadité modifikatory pH).
Vlastnosti gelové vrstvy lze dale ovliviiovat napf. tvarem
matrice nebo pouzitou lisovaci silou, tj. pevnosti vylisku.
Tato prehledova prace je zaméfena na moznosti ovlivnéni
disolu¢niho profilu 1é¢iv z HPMC matricovych tablet pii-
danim aditiv.
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2. Ovlivnéni propustnosti gelové vrstvy

Jak je uvedeno vySe, ke zlepSeni technologickych
i libera¢nich charakteristik 1ékdi s fizenym uvolilovanim
mohou pfispivat pfidané farmaceutické pomocné latky,
napi. plniva'®. Pfidani t&chto aditiv patti vedle typu a kon-
centrace nosného polymeru do skupiny formula¢nich pro-
ménnych®. Pfidani plniva do polymerni matrice vede zpra-
vidla k rychlej§imu uvoliovani 1é¢ivych latek, v ptipadé
rozpustnych plniv (napf. laktosa, sacharosa) byva tacinek
vyraznéj$i nez u plniv nerozpustnych (napf. fosfore¢nan
vapenaty)'’, protoZe je podpofen jejich osmotickou aktivi-
tou'®. Snizenim vzajemného pomeéru polymer/plnivo se
zvySuje propustnost gelové vrstvy fidici uvoliovani 1éciva
v dasledku poklesu jeji viskozity. Obecné plati, ze vliv
plniv je vyrazné€jsi u malo rozpustnych 1éCiv v porovnani
s lé¢ivy dobfe rozpustnymi, u kterych je zpomaleni libera-

Lze to doloZit konkrétnimi ptiklady hypromelosovych
matric s modelovymi 1éC¢ivy snadno rozpustnymi
(promethazin) aZz prakticky nerozpustnymi (alprazolam).
U matric se snadno rozpustnym antihistaminikem prome-
thazinem vedl pokles vzdjemného poméru HPMC K15M:
plnivo k rychlejsimu uvoliiovani 1é¢ivé latky v destilované
vodé. Vliv rozpustnosti pouzitého plniva (laktosa, fosfo-
reCnan vapenaty) se vyrazné neprojevil pravdépodobné
diky dobré rozpustnosti promethazinu'’. Podobné vysled-
ky byly zvefejnény také u hypromelosovych matric s obsa-
hem mirmné rozpustného P-blokatoru atenololu po pfidani
stejnych plniv. Také v tomto pfipadé se 1é¢ivo uvoliiovalo
rychleji s klesajicim pomérem HMPC/plnivo v disolu¢nim
prostiedi pufrii s proménlivou hodnotou pH (1,2 a 6,8)
a rozpustnost plniva vyrazné disoluéni profil neovlivnila®.
Vliv dvou rozpustnych plniv, tj. makrogolu 6000 a laktosy,
na disolu¢ni profil mirné rozpustného léciva paracetamolu
u hypromelosovych (HPMC K15M) matric se hodnotil
v prostiedi fosfore¢nanového pufru o pH 6,8. Vliv prida-
nych plniv na disoluci 1éCiva se vyrazné€ neprojevil ve
srovnani s matricemi obsahujicimi pouze HPMC. Pfidani
velmi snadno rozpustného makrogolu 6000 (1 g v 1 ml)
neurychlilo disoluci 1é¢iva pravdépodobné diky tomu, Ze
tato pomocna latka vytvari velmi viskdzni roztoky a spolu
s HPMC brzdi uvoliovani lé¢iva. Velmi maly vliv laktosy
na disolu¢ni profil mirné rozpustného 1éciva je ve shod¢
s predeslymi studiemi. Pii hodnoceni matricovych tablet
stejného sloZeni in vivo se vSak vliv plniv na rychlost ab-
sorbce 1éCiva i jeho dosazenou plasmatickou koncentraci
prokézal. Nejrychleji se 1éCiva latka absorbovala z matric
obsahujicich makrogol 6000, pomaleji z matric obsahuji-
cich laktosu a nejpomaleji z tablet bez hydrofilnich plniv.
Pric¢inu odlisného vysledku v podminkach in vitro a in vivo
autor vysvétluje rozdilnou mechanickou zat&€zi na lékovou
formu pii disoluéni zkousce (niz$i zatéz) a v gastro-
intestinalnim traktu zvifat (pst)®'. Vliv $krobu, laktosy
a jejich kombinace na uvolnovani diklofenaku sodné soli
z HPMC (K15M) matric byl sledovan v prostredi fosforec-
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nanového tlumivého roztoku o pH 6,8, ve kterém je diklo-
fenak sodna stl téZce rozpustny. Pouziti Skrobu vyrazné
urychlilo uvolnéni 1é¢iva ve srovnani se vzorky stejného
slozeni obsahujicimi laktosu. Uginek se vysvétluje desinte-
gracnim pusobenim Skrobu, ktery zptsobil okamzité vnik-
nuti disoluéniho média do matrice. Desintegrace tablety
byla zastavena naslednym rychlym bobtnanim HPMC
(cit.?).

Pomoci plniv lze uspésné modifikovat disoluéni profil
prakticky nerozpustného lipofilniho 1éCiva alprazolamu
z HPMC (K4M) matric. Pti zkouSce disoluce v prostiedi
0,1 M HCI se 1é¢ivo uvolitovalo rychleji pii pouziti roz-
pustnych plniv (rychlost klesala v potadi: dextrosa, lakto-
sa, sacharosa), pomaleji pfi pouziti plniv nerozpustnych
(rychlost klesala v potadi: bezvody fosfore¢nan vapenaty,
siran vapenaty dihydrat, fosforeénan véapenaty dihydrat)".
U dextrosy hrala pozitivni roli jeji vysoka osmoticka akti-
vita’, nejpomalej§i uvoliiovani pii pouziti fosfore¢nanu
vapenatého dihydratu bylo pravdépodobné zptisobeno
vétsi velikosti Castic, diky niz se v hydratované matrici
tvoril mensi pocet pori.

Hydrofobni pomocné latky, jako napf. stearan hotec-
naty, kyselina stearovd, vosky a dal$i, omezuji smaceni
povrchu matrice, snizuji rychlost hydratace a zpomaluji
uvoliovani 16¢iv'®***, Tyto latky plni v matricich funkci
antiadheziv, kluznych latek a tavitelnych pojiv u termo-
plastické granulace.

3. ZvySeni rozpustnosti 1é¢ivé latky

Prostup 1é¢ivé latky gelovou vrstvou urcuje do znacné
miry jeji rozpustnost. Ke zvySeni rozpustnosti 1éCiv lze
vyuzit snadno rozpustné pomocné latky, napt. cyklodextri-
ny (CD). Jsou to cyklické oligosacharidy, které vznikaji
enzymatickym odbouranim Skrobu. Molekula CD ma
schopnost uzavirat jiné molekuly (tedy i molekuly 1é¢i-
vych latek) uvniti svych chiralnich kavit. Pomoci nekova-
lentnich vazeb vznikaji inkluzni komplexy25.

Tyto komplexy se vyuzily u hypromelosovych matric
s theofylinem. Porovnavaly se matricové tablety s HPMC
KI5M s lécivem bez obsahu cyklodextrinit a s -cyklo-
dextrinem. Matrice s CD uvolnovaly IéCivo rychleji:
100 % obsazeného léciva se uvolnilo za 6 h, vzorek stejné-
ho slozeni bez CD uvolnil za stejny casovy interval pouze
60 % modelového 1é¢iva®. Jingm piikladem je téZce roz-
pustné antiepileptikum karbamazepin, které se z komplexu
s B-CD uvoliovalo vyznamné rychleji z 30% hypromelo-
sové matrice, nez z matrice obsahujici pouze fyzikalni
smés'®. V jiné studii nebyl vliv cyklodextrinu na uvoliio-
vani antiflogistika ketoprofenu (prakticky nerozpustného
ve vode)® z hypromelosovych matric (HPMC KA4M,
K100M) ve srovnani s identickymi vzorky obsahujicimi
laktosu vyrazny. Divodem mohl byt vysoky, téméf 60%
obsah 1éciva a pouze 20% obsah 3-CD.
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4. Interakce slozek matrice

Dalsi moznosti ovlivnéni disoluéniho profilu 1é¢iva
z hypromelosovych matric je jeho interakce s jinou sloz-
kou tablety. Interagovat mohou i polymerni nosi¢e mezi
sebou. Téchto procesii se vyuziva u 1éCivych latek iontové
povahy. Interaktivni produkty vznikaji napf. reakci 1éCiv
s iontovymi polymery, iontoménic¢i nebo povrchoveé aktiv-
nimi latkami’®. Zména disoluéniho profilu je dana zejména
zménou rozpustnosti produktu a nartistem jeho molekulo-
vé hmotnosti. Interaktivni produkt l1ze ptipravit pied vlast-
nim formovanim matricovych tablet nebo vznika pfi tech-
nologické piipravé (vlhkd granulace), pfipadné ke vzniku
dochdzi az pii styku s hydrofilnim prostfedim po aplikaci
1ékové formy do organismu.

Vétsina 1éCivych latek ma charakter slabych kyselin,
slabych bazi nebo jejich soli. Jejich uvoliiovani z peroralni
1ékové formy v prostiedi gastrointestinalniho traktu
s proménlivou hodnotou pH je ¢asto nerovnomérné. Jako
priklad 1ze uvést propranolol-hydrochlorid, ktery je soli
silné kyseliny a slabé baze s rozpustnosti vyrazné zavislou
na pH. To vede k tomu, ze se v prostiedi o rizném pH
uvoliuje z HPMC (K100M) matric riznou rychlosti
(obr. 3a). Uvedeny nedostatek je mozné odstranit pridanim
aniontového polymeru (napi. kopolymeru kyseliny metha-
krylové a methyl-methakrylatu 1:1, tj. Eudragitu L*, 1:2,
tj. Eudragitu S®, sodné soli karmelosy — NaCMC) do hy-
promelosové matrice. Po vzajemné interakci iontového
1é¢iva a iontového polymeru se meéni disolucni profil 1€¢i-
vé latky. P¥ poméru HPMC a Eudragitu L® 1:1 neni jiz
disolu¢ni profil propranolol-hydrochloridu zavisly na pH
(obr. 3b)*’. U vzorkl s obsahem HPMC, NaCMC a pro-
pranolol-hydrochloridu se uplatituje pravdépodobné také
vzajemna interakce mezi polymery. Kombinaci neiontové-
ho polymeru (HPMC) a iontového polymeru (NaCMC) Ize
pfi optimalnim poméru dosahnout zddaného uvolfiovani
1é¢ivé latky kinetikou nultého #adu®°. Zpomaleni disolu-
ce 1éCiva se vysvétluje vznikem vodikovych vazeb mezi
karboxylovymi skupinami NaCMC a hydroxylovymi sku-
pinami HPMC***'| které zvysuji viskozitu gelové vrstvy
tvorici se v hydrofilnim prostfedi na povrchu matrice.

Podobné vysledky jako u propranolol-hydrochloridu
byly ziskany také u nékterych dalSich hydrochlorida sla-
bych bazi, napt. alprenolol-hydrochloridu32, oxprenolol-
hydrochloridu® nebo diltiazem-hydrochloridu®®. U posled-
né jmenovaného velmi snadno rozpustného 1é¢iva se uvol-
fovani z matrice z kombinovanych polymert HPMC
(K15M) a NaCMC vyrazné€ zpomalilo a probihalo kineti-
kou nultého tadu (obr. 4).

Dalsi moZnosti je kombinace HPMC a aniontového
karbomeru. Karbomery jsou aniontové polymery kyseliny
akrylové zesitované s polyalkenylethery cukrii nebo poly-
alkohol&®, znamé pod obchodnim nazvem Carbopol®.
Karbomer a HPMC tvori vodikové vazby, podobné jako
HPMC a NaCMC s naslednym zvysenim viskozity gelové
vrstvy a zpomalenym uvoliiovanim lé¢iva. Zvefejnéna
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Obr. 3. Mnoistvi propranolol-hydrochloridu uvolnéného
z matricovych tablet v disolu¢nich prostifedich o rizném
pH (M pH 6,8; ® pH 1,2; ® voda): A — HPMC (25 %), B —
HPMC (25 % ) + Eudragit L® (35 %) (cit.”")

byla studie kombinace Carbopolu 940 a HPMC v matrici
pro diklofenak sodnou stil. Kombinaci polymert se dosah-
lo pomalejSiho uvoliovéani 1é¢iva nez v piipad¢ matric
tvotenych pouze jednim z nich®.

Studiem vlivu iontoméni¢li na uvolfiovani iontovych
1éciv  (kationtovy propranolol-hydrochlorid, aniontovy
diklofenak sodna sil, neiontovy guaifenesin pro porovnani
vysledkt) z hypromelosovych matric (HPMC K15M) se
zabyval Sriwongjanya a spol.*®. Jako iontoménie byly
pouzity silny katex Amberlite® IRP 69 (kopolymer sulfo-
nované¢ho styrenu v Na cyklu a divinylbenzenu), slaby
katex Amberlite® IRP 88 (kopolymer kyseliny methakry-
lové v K cyklu a divinylbenzenu) a silny anex Duolite™
ATP 143 (cholestyramin). Vysledky potvrdily, ze katex
zpomaluje uvolnovani pouze kationtového propranolol-
hydrochloridu, anex pouze aniontového diklofenaku sodné
soli a uvoliiovani neiontového guaifenesinu neovliviioval
zadny z nich. Zpomalena disoluce se tykala jak predem
pfipravenych komplext léCivo-iontoméni¢, tak 1 jejich
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fyzikalnich smési. Je tedy zfejmé, ze v pripadé fyzikalni
smési se komplexy tvofily in situ. Vysledky byly prokaza-
telné ve fosforeCnanovém tlumivém roztoku o pH 7.4;
v destilované vode¢ se 1é¢iva z matric neuvolnila pro absen-
ci protiiontu, ktery by mohl nahradit kationt ¢i aniont 1€¢i-
vé latky ve struktufe iontoménice. Vyznamnym faktorem
ovliviiujicim  uvolilovani iontovych 1éCivych latek
z komplexu s iontoménicem je tedy iontova sila disolucni-
ho prostiedi®’.

Vliv komplexu lé€ivo-tenzid na uvoliovani 1écivé
latky z HPMC (K100M) matric potvrdil Feely a spol.,
ktery ve své praci sledoval jako modelova 1é¢iva kationto-
vy chlorfenamin-maleinat a aniontovy salicylan sodny
v hypromelosovych matricich s nasledujicimi tenzidy:
natrium-zn-oktyl-sulfatu, natrium-n-decyl-sulfatu, natrium-
n-dodecyl-sulfatu, natrium-n-tetradecyl-sulfatu, natrium-z-
hexadecyl-sulfatu, sodnymi mydly odvozenymi od kyseli-
ny laurové, palmitové, stearové a kaprylové a cetylpyridi-
nium-chloridem. Z dosazenych vysledk je ziejmé, ze
rychlost uvoliovani chlorfenamin-maleinatu z matric kle-
sala srostoucim mnozstvim tenzidu v tableté. Ionizace
molekul 1éCiva i tenzidu se ukéazala byt vyznamnym fakto-
rem. Pfitomnost n-dodecyl-sulfatu v matrici neméla vliv
na rychlost uvoliiovani salicylanu sodného jako predstavi-
tele aniontového 1é¢iva, zatimco cetylpyridinium-chlorid ji
vyrazné¢ ovlivnil. To potvrzuje fakt, Zze vzajemné spolu
mohou interagovat pouze opacné nabité latky. Velkd mole-
kulova hmotnost komplexu a jeho nizsi rozpustnost ome-
zuji moznost difuze gelovou vrstvou. Soucasné zvySuji
podil erozniho procesu pifi uvoliiovani Gc¢innych latek
z matricovych tablet’®.

Zaporn¢ nabité funkéni skupiny tenzidu mohou, po-
dobné jako je tomu u NaCMC ¢i karbomeru, interagovat
s hydroxylovymi skupinami HPMC a vyznamné zvysit
viskozitu gelové vrstvy formujici se na povrchu matrice
a fidici rychlost uvoliovani 1é¢iva. Interakce byla potvrze-
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Obr. 4. Mnozstvi diltiazem-hydrochloridu wuvolnéného
z matricové tablety obsahujici 36,6 % létiva; ® HPMC ,
HPMC:NaCMC - 1:1, B NaCMC v prostiedi fosforeénano-
vého tlumivého roztoku o pH 6,8 (cit.”®)
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na napft. v praci Dalyho a spol., ktery prokazal zpomalené
uvolovani jak kationového 1é¢iva chlorfenamin-
maleinatu, tak aniontového 1é¢iva z matric tvofenych Syn-
chronem (nizkomolekuldrni modifikovand HPMC) a natri-
um-dodecyl-sulfatem®. Tonizace molekuly tenzidu a 1é¢iva
je iv tomto ptipad€ velmi vyznamnym faktorem.

5. Zména pH v mikroprosti‘edi matrice

Vétsina 1é¢ivych latek, jak jiz bylo uvedeno, vykazuje
rozpustnost vyrazné zavislou na pH. K zajisténi vhodné
rozpustnosti a konstantniho uvoliovani 1éciv
v jednotlivych c¢astech GIT se mohou pouzit pufrovaci
pomocné latky — modifikatory pH. Vélenénim takovych
latek se vytvareji v matricové tablet¢ mikrooblasti s pH
zajiStujicim rovnomeérnou rozpustnost léc¢ivé latky bez
ohledu na pH okolniho prostredi. Optimalizuji se tak pod-
minky pro uvolnéni léciva, jeho absorpci i biologickou
dostupnost'®.

Piisobeni modifikator pH zavisi na jejich vlastnos-
tech, jako jsou rozpustnost, disoluce, ionizacni konstanta,
schopnost difuze gelovou vrstvou apod.*’ Efektivita modi-
fikatoru se zvySuje s jeho rostouci silou, ktera je dana jeho
disocia¢ni konstantou, a klesa s jeho rostouci rozpustnosti
v disoluénim prostiedi. Dobie rozpustné modifikatory
uéinkuji spide jako pomocné latky tvoici pory*. Najit
pufrovaci latku, ktera zajistuje pro danou 1éCivou latku
optimalni pH po celou dobu setrvani matricové tablety
v biosystému, je velmi obtizné. Pro modifikaci disolu¢niho
profilu 1é¢iv se nizkomolekuldrni modifikatory mohou
kombinovat s polymernimi latkami s rozpustnosti zavislou
na pH. Rada modifikatord patii mezi osmoticky aktivni
latky. Pfi sledovani vlivu rozdilné koncentrace takového
modifikatoru na disolu¢ni profil je optimalni udrzovat ve
sledovanych vzorcich tablet konstantni iontovou silu, napt.
pridavkem chloridu sodného*?. Pouze pii stejné iontové
sile vzorku 1ze ptesné sledovat vliv zmény pH v matrici na
uvoliiovani 1éciva.

Slabé kyseliny a soli slabych kyselin a silnych zasad
jsou 1épe rozpustné v alkalickém prostiedi. Zasadité modi-
fikatory pH se vyuZzivaji pro dosaZeni jejich lep$i rozpust-
nosti v kyselém pH, napt. v oblasti zaludku (pH 1,0-3,5).
Jako zasadité modifikatory se pouzily hydrogenfosforec-
nan sodny*, dihydrogenfosforetnan sodny™, uhligitan
sodny*"* | uhli¢itan vapenaty*, citran sodny**, hydroge-
nuhligitan sodny*', oxid hofe¢naty* nebo hydroxid hofed-
naty®.

Kombinace dihydrogen- a hydrogenfosfore¢nanu
sodného s aniontovym kopolymerem kyseliny methakrylo-
vé a ethyl-akrylatu (Eudragit L®) s rozpustnosti pfi pH nad
6,0 se pouzila k dosazeni na pH nezévislého disolucniho
profilu antiflogistika diklofenaku sodné soli z hypromelo-
sovych matricovych tablet (HPMC K100M). Lécivo i Eu-
dragit L® jsou pii kyselém pH nerozpustné, zatimco
v neutradlnim az slabé zasaditém prostiedi se rozpousteji.
Pridavkem fosforetnani se urychlilo uvoliiovani
v kyselém prostedi Zzaludku, zatimco Eudragit L* urychlil
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jeho rozpousténi pii pH 6-7. Ziskaly se tak disolu¢ni pro-
fily Ié&iva s kinetikou blizkou kinetice nultého fadu*.

Uhli¢itan sodny, vapenaty a citran sodny se pouzily
pfi modifikaci uvoliiovani té¢Zce rozpustného nesteroidniho
antiflogistika naproxenu. Nizka rozpustnost je pficinou
jeho Spatné biologické dostupnosti. Bez modifikatoru se
uvolnilo z hypromelosové matrice (HPMC K100M) pouze
40 % léciva za 6 hodin disolu¢ni zkousky v prostiedi fos-
fore¢nanového pufru o pH 7,4. Po ptidani uhli¢itanu sod-
ného se mnozstvi uvolnéného 1é¢iva pii stejnych experi-
mentalnich podminkach zvysilo na 90 % (cit.**). Uhli¢itan
sodny byl ze zkouSenych latek nejvhodnéjsi, protoze zvy-
Soval pH mikroprostiedi, mél vysokou osmotickou aktivitu
a vhodnou rychlost rozpousténi.

K zajisténi disolu¢niho profilu nezavislého na pH
z HPMC (K4M) matric u antiepileptika natrium-valproatu
se pouzil kationtovy kopolymer na bazi dimethylamino-
ethylmethakrylatu a neutrdlnich esterti kyseliny methakry-
lové — Eudragit E®. Natrium-valproat je t&Zce rozpustny
v kyselém prostiedi. Pouzitim Eudragitu E® se uvolnilo
v obou disolué¢nich prostiedich (pH 1,2 a 6,8) téméf stejné
mnozstvi 1é&iva. Mechanismus ptisobeni Eudragitu E® je
dan rozpustnosti zavislou na pH (rozpustny v kyselém
prostiedi a nerozpustny pii neutrdlnim a alkalickém pH)
a upravou pH mikroprostfedi matrice do neutralni oblasti
(pK, dimethylaminoethylové funkéni skupiny Eudragitu
E" je 8-9)".

Slabé zéasady a soli slabych zasad a silnych kyselin
jsou lépe rozpustné v kyselém prostiedi. Pro zvySeni jejich
rozpustnosti v oblasti tenkého stieva (pH 6,8-7,4) se jako
pomocné latky pouZivaji kyselé modifikatory pH, jejichz
tikolem je zajistit stalé kyselé prostfedi uvnité matrice®.
Do této skupiny patii napt. kyselina fumarova®**, citro-
nova! A48 jantarové23’45, askorbova®, adipové23’45, glu-
tarova™’, sorbova*’. Hodnotu pH mikroprosttedi v matrici
Ize monitorovat n¢kolika zptisoby, napt. pridanim barev-
né¢ho indikatoru do matricové tablety (methyl(vzervefl)45
nebo do disolué¢niho média (thymolova modf, methylCer-
vei1)*, popt. elektronovou paramagnetickou rezonanci®.

Disolu¢niho profilu nezavislého na pH okolniho pro-
stfedi se podafilo dosdhnout inkorporaci kyseliny fumaro-

Tabulka I
Fyzikalné-chemické vlastnosti nékterych kyselin pouziva-
nych k Gpravé pH mikroprostfedi matricovych tablet*

Kyselina pKa Rozpustnost” Rozpustnost
(pH 6,8) (0,1 M HCI)
[mg ml™] [mg ml™]
Fumarova 3,0 10,0 4.5
Citronova 3,1 651,9 608,8
Jantarova 42 72,5 66,6
Askorbova 4,2 301,5 296,1

# ve fosforeGnanovém tlumivém roztoku o pH 6,8
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Obr. 5. Vliv kyselin - modifikatori pH inkorporovanych do
matricovych tablet (20 %) na uvoliiovani DP v prostredi fos-
fore¢nanového tlumivého roztoku (pH 6,8)*; kyseliny B cit-
ronova, O fumarova, @ askorbova , jantarova, bez modi-
fikatoru

vé do hypromelosové matrice (HPMC K15M) pfii uvolio-
vani blokatoru kalciovych kanald verapamil-
hydrochloridu. Pfidanim kyseliny fumarové do matricové
tablety se uvoliovani léciva v prostfedi o pH 6,8 zvysilo
o 35 %. Modifikator pisobil po celou dobu disolu¢ni
zkousky, jak potvrdilo konstantni Cervené zbarveni me-
thyl¢ervené¢ v jadie matrice. Tento vysledek koreluje
s nizkou rozpustnosti kyseliny fumarové® (tab. I). Podob-
nych vysledkti se doséhlo také u matricovych tablet se
spasmolytikem oxybutinin-hydrochloridem®.

Vliv kyseliny fumarové, citronové, jantarové a askor-
bové na disolucni profil slabé bazické 1é¢ivé latky dipyri-
damolu se sledoval v disolu¢nim prostfedi o pH 6,8
(cit.*)). Rozpustnost tohoto 1é&iva je vyrazné zavisla na
pH, mirné rozpustné je v kyselém prostredi, zatimco pfi
neutralnim a zasaditém pH je prakticky nerozpustné. Vliv
jednotlivych modifikatort na disoluéni profil ukazuje
obr. 5. Nejucinngjsi latkou byla kyselina fumarova, nejmé-
né¢ G¢inna kyselina askorbova. Vyrazny vliv kyseliny fu-
marové na disoluéni profil dipyridamolu lze pfisoudit jeji
sile a mirné az t€zké rozpustnosti (tab. I), diky niz se udr-
zuje konstantni pH po pozadovany ¢asovy interval. Davo-
dem menSi G¢innosti kyseliny citronové je jeji vyssi roz-
pustnost, ktera vede k rychlé difuzi 1éciva i kyseliny
z matrice. Podobné vysledky popsal Espinoza a spol.
u antihypertenziva pelanserinu'’. Kyselina jantarové
a kyselina askorbova jsou nejslabSimi kyselinami, rozpust-
nost 1é¢iva zvysuji proto nejméné. Z téchto dvou kyselin je
méné u¢innd kyselina askorbova pro svou vétsi rozpust-
nost a rychlejsi eliminaci z tablety™.

6. Zavér

Prestoze jsou peroralni hypromelosové gelové matrice
v praxi nejvice vyuzivané formy s fizenym uvoliiovanim
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1écivé latky, jejich vyzkum neustava. Védci se zabyvaji jak
vyuzitim novych farmaceutickych pomocnych latek a for-
mulacnich postupt, tak i moznostmi ovlivnéni disoluc¢nich
profilti 1é¢iv z matric pfipravenych z bézné pouzivanych
polymerti. Dalsi ptidané pomocné latky ovliviiuji vlastnos-
ti gelové vrstvy polymeru svymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi a méni disolu¢ni profil 1é¢iva v souladu
s farmakoterapeutickymi pozadavky.

Seznam zkratek

CD cyklodextriny

DHCI diltiazem-hydrochlorid
DP dypiridamol

GIT gastrointestinalni trakt
HPMC  hypromelosa

NaCMC karmelosa sodna sil
PHC1 propranolol-hydrochlorid
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K. Dvorackova (Department of Pharmaceutical
Technology, Faculty of Pharmacy, University of Veteri-
nary and Pharmaceutical Sciences, Brno): Drug Release
from Oral Matrix Tablets Containing Hypromelose

Swellable-matrix tablets based on hydrophilic poly-
mers are simple dosage forms with controlled release,
which are currently used in pharmacotherapy of many
diseases. The most commonly used polymer is
(hydroxypropyl)methylcellulose (hypromelose). The drug
release from these systems through a gel layer can be
modified using additives changing the drug dissolution
profile. These excipients can be divided into several
groups such as indifferent fillers (soluble or insoluble),
substances increasing drug solubility (B-cyclodextrins),
excipients forming interactive products (polymers, ion-
exchange resins, surfactants) and substances influencing
pH in matrix microenvironment (acid and basic modifiers).



