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1. Uvod

Nejcastéjsim zptusobem aplikace 1éCivého pripravku
je peroralni nebo oralni cesta podani. Velka skupina 1é¢iv
ma vsak nepfijemnou chut’, vétsinou hotkou. Tato skutec-
nost mize vést k omezenému uzivani jinak vysoce UCin-
nych a bezpeénych 1é¢iv. Z tohoto diivodu je maskovani
chuti Ié¢iv klicové pro posileni kladného vztahu pacienta
k 1é¢bé, souvisejici s uspésnosti a efektivitou terapie i ko-
merénim spéchem 1é¢ivého piipravku'?. Idealni technolo-
gie pro maskovani chuti by méla vyuzivat co nejmensiho
poctu pomocnych latek, zafizeni a procesnich kroku, ne-
méla by mit negativni dopad na biodostupnost aktivnich
latek nebo dokonce na bezpec€nost ¢i stabilitu piipravku.
Vyuzivané pomocné latky by mély byt levné a bezpecné

a cely proces by mél byt rychly a jednoduchy’. Tato prace
navazuje a dopliiuje dfive publikovany referat na téma
,»Maskovani chuti uc¢innych latek u oralné dispergovatel-
nych tablet, kdy se pokousi rozpracovat nejpouzivangjsi
a inovativni metody spadajici do rozsahlé problematiky
maskovani chuti pouzivané ve farmacii s uvedenim kon-
krétnich ptiklad ve forme ptipadovych studii dokumentu-
jicich jejich pouzitelnost a efektivitu.

2. Vnimani chuti

Obecné se rozeznavaji Ctyti zakladni chuté a Casto se
k nim pfifazuje i chut umami (chutny, delikatni), ktera je
vyvolavana glutamatem. Za standardy chuté se obvykle
povazuji sacharosa, chinin, chlorid sodny, kyselina chloro-
vodikova a glutamat sodny, podle kterych se urcuje inten-
zita chuti ostatnich latek. Na vnimani chuti se podili také
¢ich a opticky i hmatovy vjem po kontaktu pfedmétu
s jazykem, p¥ipadng dal3i efekty™®.

Chut’ jsou schopné vnimat chut'ové buiiky nachézejici
se v chutovych poharcich ve slizni¢nim epitelu jazyka,
meékkého patra a na zadni sténé hltanu. Chut'ové buniky
byly nalezeny i na sliznici stfeva, kdy po podrazdéni vyvo-
lavaji zvraceni’. Zakladni pochopeni fyziologie a zptisobu
fungovani chutovych pohark je podminkou pro navrh
zplsobu maskovani chuti 1é¢iv. Po pfechodu rozpusténé
ucinné latky pres usti chutového poharku reaguje tato se
specializovanymi chutovymi receptory na povrchu chut'o-
vych bun¢k nebo iontovymi kanaly. Depolarizaci mem-
bran chutovych bun€k dochazi ke vzniku akéniho potenci-
alu. Frekvence a pocet téchto akénich potencialii nasledné
koduji intenzitu chuti.

Hotka chut je vyvolavana mnoha chemickymi slouce-
ninami, vétsina z nich jsou soli organickych a anorganic-
kych sloucenin (vapenaté a hotecnaté). Horka chut’ je Cas-
to spojovana s pritomnosti dusiku v molekule (napf. alka-
loidy, mocovina), maji ji dale slouc¢eniny obsahujici hete-
rocykly. Velmi hotké jsou také glykosidy — anthrachinony
(vyskytujici se v antibioticich), steroidy nebo srde¢ni gly-
kosidy®’.

Sladka chut je zpusobena chemickymi latkami, které
nemaji zjevnou podobnost ve své struktute®'’. Byva &asto
spojovana s piitomnosti aldehydovych a ketonovych
funkénich skupin'' a jeji intenzita roste s poétem hydroxy-
lovych skupin v molekule. Sladkd chut' je vyvolavana
napf. cukry. Aminokyseliny také mohou interagovat se
senzorickymi bunikami zpusobujici sladkou chut. Uméla
sladidla, ktera jsou mnohonasobn¢ sladsi nez cukry, obsa-
huji v molekule Casto velké mnoZzstvi hydroxylovych sku-
pin a atomi kysliku vazanych dvojnou vazbou (tab. ).
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Tabulka I
Seznam nejpouzivanéjsich sladidel a jejich relativni sladi-
vost'?

Sladidlo Relativni sladivost
Aspartam 200
Acesulfam K 137-200
Glycyrrhizin 50
Mannitol 0,67
Sacharin 450
Sacharosa 1
Steviosid 300
Sukralosa 600

Slanou chut’ vyvolavaji hlavné sodné, ale i draselné,
amoniové nebo hofetnaté soli'>. Mnoho soli halogent
(chlorid sodny, bromid draselny, jodid sodny) ma vyrazné
slanou chut’, s rostouci molekulovou hmotnosti téchto soli
sland chut' prechazi v hotkou — jodid amonny (Mr =
144,94 gmol™") ma slanou chut, jodid draselny (Mr
166,00 g mol ") ma spi§ chut’ hotkou®.

Kyselou chut' zptisobuje primarné oxoniovy kation
vznikajici disociaci kyselin, ov§em piesny mechanismus je

Chut’ umami vyvolava rtiznorodéa skupina latek, pre-
devsim kyselina L-glutamova a jeji soli a derivaty (napf.
kyselina ibotenovd), N-acetylglycin, 5'-O-inosin-fosfat,
guanosin-monofosfat, a dal3i’.

3. Chut'ové preference a chut’ 1éciv

Preference chuti maji silny vrozeny zéklad. V duasled-
ku genového polymorfismu miize byt vnimani chuti mezi
jedinci znacné odlisné. Obecné je sladka chut’ pfijemna,
siln€ kysela a slan tolerovéna, vyrazné hotka chut’ je vSak
pro vétsinu populace neptijemna. Z evolucniho hlediska je
tato skuteCnost velmi dillezita, jelikoz sladk4 potrava obsa-
huje glukosu jako zakladni zdroj energie, zatimco hotké
latky jsou Casto toxické. Mechanismus Gcinku 1é¢iv spoci-
va v zasahu do fyziologickych procest, kdy néktera 1é¢iva
maji po dostatecné dévce potencidl toxicity. Hotka chut’
fady 1é¢iv miZe byt proto vysvétlena potfebou ochrany

organismu pied otravou'*".

4. Hodnoceni chuti

In vivo studie jsou zaloZeny na schopnosti lidského
a zvifeciho jazyka reagovat na chutové podnéty'®.

Hodnoceni skupinou dobrovolnikil je metoda zaloZe-
na na porovnavani chuti testovaného a referencniho vzorku
skupinou vyskolenych dobrovolniki'’. Panel dobrovolniki
je nejpouzivangjsi metodou pro hodnoceni chuti 1é¢iv, ma
vSak omezeni — nizk4 vykonnost, problém pfi zkouSeni
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toxickych substanci, subjektivita, Casovd narocnost a po-
tteba vyskoleného personalu. Pro zkouseni nemohou byt
pouzity déti, pfi hodnoceni chuti 1é¢iv pro pediatrické pa-
cienty dochazi ke zkresleni vysledka®'®.

Pti hodnoceni chovani zvifat se sleduje jejich chovani
po aplikaci testovaného vzorku. Zaznamenava se preferen-
ce nebo averze, kterd se predpokladd predevSim u latek
hotké chuti. Pro toto testovani se nejéastéji pouzivaji mysi,
krysy, kocky nebo psi'®.

Metoda elektrofyziologického zkouseni vychazi
z poznatkl o fungovani vnimani chuti. Pfi tomto zkouseni
se sleduje aktivita glossofaryngealniho nervu nebo vétve
licntho nervu po chutové stimulaci. V téchto testech se
pouzivaji anestetizované zaby nebo mysi, kterym se do
nervu implantuji elektrody. Zkouseny roztok je nanesen na
jazyk a zaznamenava se elektrickd aktivita nervu. Touto
metodou se hodnoti chut'ové rozdily mezi 1é¢ivy. Nevyho-
dou je nutny chirurgicky zasah, nakladné zatizeni, slozita
analyza a interpretace dat nebo problematicka eticka stran-
ka'’.

In vitro metody jsou nepiimé metody pro hodnoceni
chuti, jelikoz neposkytuji informace o piesné chuti 16&iv'®.

Testovani uvoliiovani 1é¢iva z 1¢kové formy se obec-
né¢ pouziva u obalovanych lékovych forem nebo po masko-
vani chuti granulaci a komplexaci. Principem této metody
je zkouska disoluce ve specialnim médiu, které simuluje
prostfedi dutiny tstni (pufr o pH 5,8-7,4). U¢inného mas-
kovani chuti je dosaZeno tehdy, pokud neni po 5 minutach
v médiu 1é¢iva latka detegovana nebo je jeji mnozstvi pro
vyvolani chutového viemu podprahové'®.

Biochemicka analyza je metoda zalozend na méfeni
aktivity  G-proteinu  gustducinu.  Aktivace  tohoto
G-proteinu na membrané chutovych bun¢k mize byt me-
fena za UCelem rozezndni riiznych nejen hotkych latek
nebo inhibitort hotké chuti. Ne vSechny latky vsak vyvo-
lavaji in vitro reakci (napf. kofein), coz mize byt vysvétle-
no aktivaci vice signalnich cest'®.

Bioelektronicky jazyk je zafizeni schopné napodobo-
vat vnimani chuti Zivého organismu a kvalitativné i kvanti-
tativné analyzovat chut. Soucasti tohoto zafizeni je
transduktor, ktery je slozen z né&kolika druhd lipido-
polymerovych membran s odlisnymi vlastnostmi, které
jsou schopny detegovat chut' podobnym zptisobem jako
lidsky jazyk. Chut'ova odpovéd’ je slozena z elektrickych
signald membranovych potencialll, tyto signaly jsou na-
sledng analyzovany'.

5. Maskovani chuti

Postupy maskovani chuti pouzivané ve farmacii lze
rozdélit na fyzikalni, chemické a fyziologické. Fyzikalni
metody jsou metody obalovani pevnych lékovych forem,
mikroenkapsulace 1é¢iv, zvySeni viskozity kapalnych for-
mulaci, adsorpce t¢innych latek na vhodné porézni nosice,
zména pH piipravku, granulace 1éCiv a tvorba nasobnych
emulzi a lipozomt. K chemickym metodam se fadi prida-
vek Sumivych ptisad, komplexace a tvorba prolé¢iv nebo
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soli. Mezi fyziologické metody patfi pridani sladidel,
ochucovadel a inhibice chutovych receptori. Mezi tzv.
bariérové metody maskovani chuti lze zaradit obalovani
tablet, tobolek nebo mikrocastic, mikroenkapsulaci 1éCiva,
pfipadné jeho granulaci. Obecnym principem téchto metod
je zpozdéni uvoliovani lé¢iva pomoci obalu, resp. matrice,
a tim zabranéni uvolnéni v duting Ustni. Dale 1ze zpomale-
ni uvolnéni 1é¢iva z 1ékové formy dosahnout tvorbou ne-
rozpustného komplexu s iontoméni¢ovymi pryskyficemi,
cyklodextriny nebo adsorbenty. Zménou pH lze docilit
tvorby srazeniny léCiva, pficemz nerozpusténé 1é¢ivo neni
schopné zpusobit chutovy vjem. K ovlivnéni interakce
lé¢iva s chutovym receptorem dochdzi po modifikaci mo-
lekuly aktivni latky tvorbou proléciva nebo soli, inhibici
receptorll pro hotkou chut’ nebo potlacenim nepfijemné
chuti 1é¢iva néjakou jinou intenzivni chuti pouzitim chuto-
vych korigencii®”.

Volba vhodné metody maskovani chuti zavisi na
vlastnostech 1é¢iva — na intenzité nepiijemné chuti nebo na
jeho rozpustnosti. Obalovani je nejucinnéjsi metodou pro
maskovani chuti intenzivné hotkych 1é¢iv formulovanych
do jednotkovych pevnych 1ékovych forem.

Pro maskovani chuti roztokd se nejcastéji pouzivaji
chutova korigencia nebo komplexace. U suspenzi se navic
pouziva mikroenkapsulace a ptidavek enhancert viskozity.
Kapalné 1ékové formy jsou vSak spojeny s fadou problé-
m, jako je fyzikalni a chemicka nestabilita, problémy pfi
ni. Proto se rychle rozpadajici pevné Iékové formy
(orodispergovatelné nebo zvykaci) stavaji stale atraktivnéj-
§i volbou. U rychle se rozpadajicich forem je maskovani
chuti komplikovangjsi kvili delsi dob& pobytu léciva
v ustech. Pii jejich vyrobé je Casto nezbytné pouziti pfi-
chuti a sladidel.

5.1. Obalovani

Obalovani tablet, tobolek, nebo 1ékovych mikroforem
je jednou z nejpouzivangjSich metod pro maskovani chuti.
Principem je vytvotfeni bariéry mezi u¢innou latkou a chu-
tovymi receptory a zabranéni pruniku slin do obaleného
substratu a tim rozpusténi aktivni latky s nepiijemnou
chuti'®. Obaly se nanaseji nejcastéji na tablety, obalovat
1ze vSak i pelety, tobolky, mikro¢astice nebo granulaty.

Cilem prikladové studie bylo maskovani hotké chuti
chininu (antimalarikum) ve formé pelet. Pro obalovani
byla pouzita vodna disperze polymethakrylatového kopo-
lymeru Eudragit® E PO (Rohm Degussa, Némecko). Tento
kopolymer je rozpustny pii pH niz§im nez 5, tim brani
uvolnéni 1éCiva ve slinach (pH 6,8-7,4) a rychle se roz-
pousti v kyselém prostiedi zaludku (pH 1,0-1,5). Zkouska
disoluce potvrdila zpozdéné uvolnéni 1éCiva z pelet. Mnoz-
stvi naneseného obalového materidlu hridlo vyznamnou
roli. Z neobalenych pelet se béhem prvnich 5 min uvolnilo
14 % 1é¢iva. Po obaleni s vyslednym mnoZstvim obalova-
ciho materidlu na jadrech 10 %; 20 %; 30 % se v prvnich
5 minutach uvolnilo 9,2 %; 5,9 %; 2,1 % léciva (roztok
s obsahem chinin sulfatu pod 9 % jiz nevyvolava hotkou
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chut)'®. Pro presn&jii simulaci fyziologickych podminek
byly pelety smichany se 100 ml vody po dobu 5 min. Po
zfiltrovani byl roztok analyzovédn pomoci elektronického
jazyka (Alpha M.O.S, Francie). Na zaklad¢é zkousky diso-
luce a in vitro hodnoceni hotké chuti bylo zjiSténo, Ze pro
dostatecné ucinné zamaskovani chuti a rychlé rozpusténi
v zaludku pelet s chinin-sulfitem je tfeba obalit pelety
kopolymerem Eudragit® E PO v 20% mnozstvi (w/w)"’.

Cilem dalsi studie bylo zamaskovat nepfijemnou chut
theofylinu (bronchodilatans) a zajistit jeho ochranu proti
vlhkosti. K tomuto ucelu byla pouzita metoda suchého
obalovani za pouziti polymethakrylatového polymeru Eu-
dragit® E PO (R6hm America, USA). B&hem prvni faze se
neobalené tablety predehialy na definovanou teplotu. Poté
byl praskovany polymer pfeveden na rotujici talif sfero-
nizéru a nanaSen na jadra, kde doslo k pfilnuti na povrch
substratu a ke vzniku polymerniho filmu. Pfilnavost pras-
ku byla podpofena ¢asteénym roztavenim polymeru, kdy
vznikly vazebné sily mezi ¢asticemi. OSetfovani probihalo
12 hodin pfi teploté 80 °C do vzniku kompaktniho filmu.
Hodnoceni u¢innosti maskovani chuti bylo provedeno
zkouskou disoluce. V médiu o pH 6,8 byla prokazana za-
vislost mezi mnozstvim nanesen¢ho polymeru a délkou
zpozdéni uvoliiovani. Lé€ivo se z tablet s mnoZzstvim nane-
seného polymeru 7; 10 a 14 mg cm 2 uvolnilo b&hem 15;
45 a 330 min. V médiu o pH 1,0 doslo k rychlému uvolné-
ni 1éCiva. Z téchto vysledkd vyplynulo, Ze metoda suchého
obalovani mize byt ucinnou metodou maskovani chuti
16civ>.

Cilem jiné studie bylo maskovani chuti granulatu
s obsahem cetirizin hydrochloridu (H; antihistaminikum),
ktery byl nésledné lisovan za vzniku oralné€ dispergovatel-
nych tablet (ODT). Pro obalovani byl pouzit polyme-
thakrylatovy polymer Eudragit® RL 30 D (Evonik Pharma
Polymers, Némecko). Pro zachovani G¢inného maskovani
chuti a rychlého uvolnéni 1é¢iva bylo tfeba nanést 15-40
hm.% obalu. Hodnoceni maskovani chuti ODT in vivo
bylo provedeno deseti dobrovolniky. Podle této skupiny
dobrovolnikl byl stupenn hotkosti tablet i po 10 minutach
nulovy. I kdyZ pouzity polymer neni rozpustny v kyselém
prostiedi. Z divodu vysoké permeability bylo zkouskou
disoluce potvrzeno témer 100% uvolnéni 1éCiva béhem
30 min (cit.?}).

Dalsi studie byla zaméfena na maskovani chuti granu-
latu s obsahem paracetamolu (analgetikum, antipyreti-
kum). K obalovani byla pouzita smes dvou polymerti pod
obchodnimi nazvy Surelease®™ a Opadry® (oba Colorcon,
USA), coz je smés vodné disperze ethylcelulosy a hypro-
melosy. Ethylcelulosa je nerozpustny polymer, ktery brani
kontaktu jadra s chutovymi buiikami, zatimco hypromelo-
sa jako ve vodé rozpustny polymer vytvaii v obalu pory
pro uvolnéni 1éCiva. Proces probihal ve fluidni aparatufe
nanesenim smési ethylcelulosy a hypromelosy v poméru
80:20 a 85:15. Poté byl granulat obalovan az po dosazeni
30% hmotnostniho narfistu ¢astic. Ze studie vyplyva, ze
smés ethylcelulosy a hypromelosy zarucuje nizké pocatec-
ni uvolnéni lé¢iva, coz vede ke spolehlivému maskovani
chuti, avSak stale dochazi k zadoucimu okamzitému uvol-
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néni 1é¢iva v zaludku™,

Cilem nasledujici studie bylo ptipravit ODT obsahuji-
ci paracetamol (analgetikum, antipyretikum) a zamaskovat
jejich chut’. Maskovani chuti tablet bylo provedeno poly-
merem Kollicoat” Smart Seal 30 D (BASF Signet Chemi-
cals Pvt. Ltd., Némecko), coz je vodna disperze kopolyme-
ru methylmethakryldtu a diethylaminoethylmethakrylatu
v poméru 6:4. Tento kopolymer je pii pH slin stabilni,
zatimco v kyselém prostiedi se rychle rozpousti. Hodnoce-
ni maskovani chuti bylo provedeno skupinou dobrovolni-
ku, ktefi hodnotili chut’ ODT s ¢asem rozpadu do 29 s.
Vysledky byly zaznamenany na Skale hotkosti vytvorené
pomoci standardu ¢istého paracetamolu. Diky obaleni gra-
nulatu ve fluidni aparatute vznikl celistvy film a po dobu
30 s nebyla dobrovolniky hotka chut’ detegovana®.

Jina studie méla za cil maskovat hotkou chut’ pelet
s obsahem bromhexinu (expektorans) a salbutamol-sulfatu
(B2-sympatomimetikum). Maskovani chuti bylo provedeno
obalovanim taveninou z vceliho vosku. Pelety pfipravené
extruzi-sferonizaci byly vlozeny do obalovaciho bubnu
predehratého na 50 °C. Roztaveny vceli vosk byl po ma-
Iych davkach tryskou nanasen na rotujici pelety v mnoz-
stvi 2-5 % (w/w). U¢innost maskovani chuti byla hodno-
cena skupinou dobrovolnikil a disolu¢ni zkouskou v pufru
o pH 6,8. Skupina deseti dobrovolnikti stanovila prahovou
koncentraci 1é€iv, pii které je jiz citit jejich horké chut, na
300 pug ml™'. Horka chut nebyla detegovana po obaleni
pelet s vyslednym 5% mnozstvim obalovaciho materialu.
Mnozstvi 1é¢iva uvolnéného z pelet po 5 minutach bylo
niz§i nez prahova koncentrace. Z vysledku vyplyva, Ze
vceli vosk je ucinny pii maskovani hotké chuti metodou
obalovani*.

5.2. Mikroenkapsulace

Mikroenkapsulace je v principu modifikovana forma
obalovani lisici se metodami pfipravy a velikosti obalova-
nych jader’. Je to proces, pii kterém dochazi k zapouzdio-
vani mikroskopickych ¢astic kapalin, plyna ¢i pevnych
latek do souvislého polymerniho obalu. Vyhodou mikroen-
kapsulace je moznost zapracovani enkapsulované¢ho 1é¢iva
do vétsiho mnozstvi 1ékovych forem (suspenze, v Gstech se
rozpadajici 1ékové formy, tablety, tobolky, atd.). Nevyho-
dou miZze byt nestabilita obalu a jeho rozpad u kapalnych
1ékovych forem s obsahem mikroenkapsulovanych castic,
které jsou v kontaktu s kapalnym médiem po dlouhou do-
bu. Alternativou proto mohou byt chutové maskované
Castice ve formé praSku pro perordlni suspenzi (prasky
k rekonstituci) nebo ve formé rychle se rozpadajicich pev-
nych lékovych forem (tablety, filmy, oplatky)®. K mikro-
enkapsulaci dochazi na zakladé chemickych reakci, fyzi-
kalnich jevu, ptipadné kombinaci obojiho. Pro tvorbu mi-
kroenkapsulaci chutové maskovanych ¢éstic se nejcastéji
pouziva koacervace, sprejové suseni, sprejové chlazeni,
odstranéni rozpoustédla, iontova gelace a dali'” .

V publikované studii bylo cilem maskovat chut’ sodné
soli diklofenaku (nesteroidni antiflogistikum) metodou
fazové separace pomoci ethylcelulosy. Mikrocastice byly
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pfipraveny procesem jednoduché koacervace. Uginnost
maskovani chuti byla ovéfena zkouskou disoluce ve fosfa-
tovém pufru o pH 7,4 a invivo hodnocenim. Rychlost
uvolnovani 1é¢iva byla ovlivnéna druhem a mnozstvim
zvlaciovadla a pomérem jadro:obal. Skupinou deseti dob-
rovolnikti bylo dokazéano, ze mikrocastice s pomérem ja-
dro:obal 2:1 mély horsi chut’ nez mikrocastice s pomérem
jadro:obal 1:1. Nejlepsi chut' vykazovaly mikrocastice
s diethylftalatem jako zvlacnovadlem. Chut' diklofenaku
byla Gspésné maskovana ethylcelulosovym obalem fazo-
vou separaci bez zpozdéni uvoliiovani 1é¢iva?’.

Cilem dalsi studie bylo pftipravit chutové maskované
mikrocastice sildenafil-citratu (IéCivo erektilni dysfunkce)
za Ucelem zlepseni jejich pfijatelnosti pro pacienta. Mikro-
enkapsulace byla provedena sprejovym suSenim Iléciva
s Eudragitem® E 100 (Evonik-Degussa GmbH, Némecko).
Z hodnoceni pfipravenych mikrocastic vyplynulo, Ze se
zvySujici se koncentraci polymeru dochazi ke snizeni hot-
ké chuti. Dostatecné maskovani prirozené horké chuti 1é¢i-
va bylo dosazeno sprejovym suSenim s polymerem ve vice
nez dvojnasobném mnozstvi k 1é&ivu®.

5.3. Granulace

Granulace 1éCiv s pomocnymi latkami se mize vyuzi-
vat jako metoda maskovani chuti lehce hotkych 1éciv, kdy
dochazi ke zmenseni povrchu aktivni latky a tim omezeni
rozpousténi a kontaktu s chutovymi receptory3. Pti proce-
su granulace s cilem maskovat nepfijemnou chut’ je 1é¢ivo
obvykle inkorporovano v polymerové nebo tukové matrici.
Na rozdil od obalovani 1é¢ivo neni kompletné obaleno.
Metody pouZzivané pro piipravu granuldtu pro zajiSténi
maskovani chuti jsou vlhka nebo termoplasticka granulace,
sprejové suSeni nebo chlazeni a extruze taveniny nebo jeji
modifikace jako napi. solid-lipid extruze (extruze tukl
v pevném stavu) nebo gelova extruze®.

Cilem uvedené studie bylo pripravit chutové masko-
vany granulat obsahujici paracetamol (analgetikum, anti-
pyretikum) tfemi metodami vlhké granulace — granulaci
pomoci vody, roztoku polyvinylpyrrolidonu a granulaci
vyuzivajici paru. Z disoluéni zkousky i z testovani pomoci
skupiny dobrovolnik vyplynulo, ze G¢innost maskovani
chuti byla nejvyssi pfi granulaci vodni parou, coz muze
byt vysvétleno jemnéj§im a pravidelngjsim povrchem gra-
nuli v porovnani s dal§imi metodami. Granulace vodni
parou je tedy vhodnou metodou pro maskovani chuti, ktera
navic neovliviiuje negativné biodostupnost 16&iva™.

Cilem jiné studie bylo maskovat chut" ondasetronu
(antiemetikum) a zhodnotit vliv mnozstvi lipidového nosi-
¢e na ucinnost maskovani chuti. Lipidové matrice obsahu-
jici glycerol-monostearat a 1é¢ivo byly pfipraveny meto-
dou termoplastické granulace. Hodnoceni maskovani chuti
zkouskou disoluce prokazalo, ze mnozstvi uvolnéného
1éc¢iva v prvnich 5 minutach bylo niz$i nez prahova kon-
centrace ondasetronu vyvolavajici hoikou chut’ (22 pg ml™).
Se zvySujicim se mnozstvim lipidu se mnozstvi uvolnéné-
ho 1é¢iva snizovalo®'.
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V nésledujici studii bylo cilem maskovat hotkou chut
chlorfenyramin-maleinatu (H; antihistaminikum) gelovou
extruzi za vzniku granulatu. Jako nosi¢ v gelové matrici
byl pouzit Eudragit® E 100 (R6hm Pharma, Némecko).
Skupinou dobrovolnikll byla stanovena prahova koncentrace
pro vnimani hotké chuti chlorfenyraminu na 500 pg ml™.
Z disolucniho profilu granuldtu vyplynulo, ze se bé¢hem
prvnich 30 s uvolnilo okolo 42 pg ml™ 1é&iva. Piipraveny
granulat byl tedy usp&$n€ maskovany. Zkouskou disoluce
tablet v pH 6,8 doSlo béhem 10 minut k uvolnéné
0,089 ng ml™', coZ je vyrazné méné nez prahova koncen-
trace. Pfi zkouSce disoluce v pH 1,2 doslo k uvolnéni vice
nez 80 % léciva z tablety béhem 30 min. Z téchto vysledkl
vyplyva, Zze metodou gelové extruze lze pripravit ODT se
zpoiglzén}’/m uvoliiovanim dostatenym pro maskovani
chuti™.

5.4. Komplexace

Komplexace 1é¢iva je jednoducha metoda, pii které
dochazi ke vzniku komplexu s vysokomolekularni struktu-
rou, coz vede bud’ ke snizeni rozpustnosti 1é¢iva ve sli-
nach, nebo k zabranéni vystaveni hotkych 1é¢iv chutovym
poharkiim. Pro komplexaci se nejastéji vyuZiva iontomé-
nicovych pryskyfic a cyklodextrint, dale 1ze pouzit povi-
don, kyselinu alginovou nebo karboxymethycelulosu®.

Pouzivané iontoménicové pryskyfice jsou inertni syn-
tetické ve vod¢ nerozpustné polymery. Jsou slozené
z uhlovodikovych fetézcl (napf. styren-divinylbenzen), ke
kterym jsou pfipojeny funkéni skupiny schopné vymeéio-
vat své ionty. Pro vznik komplexu je nutné 1écivo
s opacnym néabojem. Iontoménicové pryskyfice vytvareji
stabilni komplexy v prostiedi chudém na ionty, zatimco
v prostfedi iontové bohatém (zaludek, stfevo) jsou nesta-
bilni a 1é¢ivo z komplexu uvolnuji. V duting ustni je mnoz-
stvi iontll minimalni. Diky tomu je riziko uvolnéni 1éciva
pfi polykani a tim i percepce nepfijemné chuti nizka
a zéro;ger‘l nedochazi k ovlivnéni biologické dostupnosti
léciva™.

Tabulka II
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Mechanismem ucinku cyklodextrini pro maskovani
chuti 1éciv je inkorporace 1éCiva za tvorby inkluzniho
komplexu, nebo paralyza receptorti chutovych poharka®.
Samotna nepfijemna chut’ aktivni latky mizi az po jejim
zabudovani do komplexu. Tyto komplexy jsou na svém
vnéjsim povrchu silné hydratované, a proto se nevazou na
chut'ové receptory'”.

Cilem predstavené studie bylo maskovat hotkou chut
klindamycinu  (antibiotikum)  tvorbou  komplexu
s iontoméni¢ovou pryskyfici a formulovat toto 1é¢ivo do
peroralni suspenze pro pediatrické pouziti. Komplexace
byla provedena pomoci Amberlite® IRP69 — pryskyfice
obsahujici funkéni skupiny kyseliny sulfonové (Dow Che-
mical Company, USA). Jelikoz ma klindamycin aminovou
skupinu, vaze se k zaporné nabité skupin€ pryskyfice (tzn.
ke kationtové pryskytici). Hodnoceni maskovani chuti
suspenze bylo provedeno dvanacti dobrovolniky na Skale
hotkosti 1-10. Navic byl hodnocen i 30% roztok klin-
damycinu. Suspenze byla zhodnocena v priméru na
9 bodd, roztok v priméru na 2 body**.

Cilem jiné studie bylo maskovat hotkou chut’ levoce-
tirizinu (H; antihistaminikum) tvorbou komplexu s cyk-
lodextrinem. Celkem 10 zdravych dobrovolnikii testovalo
chut’ komplexu s mnozstvim l1é¢iva 5 mg. Nejméné hoikou
chut;Smél komplex s pomérem Iécivo:B-cyklodextrin 1:1
(cit.™).

5.5. Chutova korigencia

Vyuziti samotnych chutovych korigencii u velmi
hotkych latek je nedostacujici. Jsou vétSinou pouzivana
v kombinaci sjinymi technikami maskovani chuti
(obalovanim, mikroenkapsulaci a granulaci) za tUcelem
zvyseni jejich uginnosti’. Mezi chutova korigencia patfi
predevsim sladidla (pfirodni a synteticka)?, silice (napt.
matova, fenyklova, skoficova, pomerancova), latky pavo-
dem ze silic (menthol), rostlinné extrakty (extrakty
z rostlin, ovoce, zeleniny, kofeni aj.), pfichuté a aromata.
Chut'ové poharky mohou byt docasné znecitlivény latkami
s chladivym efektem. Toto znecitlivéni trva 4-5 vtefin.

Ptiklady pouzitych sladidel a ptichuti u vybranych uginnych latek™

Utinna latka

Pouzité ochucovadlo, sladidlo

Eukalyptovy olej

Ibuprofen

Thymol, triklosan
Paracetamol, dextrometorfan
Aminokyseliny a bilkoviny
Levofloxacin
Acetylsalicylova kyselina
Pseudoefedrin

Vitaminy

fenchon, borneol, izoborneol
sacharin sodny

limonen, citronové ochucovadlo
sukralosa, citronova kyselina
sukralosa

aspartam, sukralosa, sacharin sodny
menthol, sukralosa, aspartam

PEG se sukralosou

kakaovy prasek, extrakt ze stévie, aspartam
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I nekterd sladidla maji chladivy efekt (steviosid, erythritol,
maltitol, xylitol nebo mannitol)®. P¥iklady pouzitych sladi-
del a ochucovadel pro maskovéni chuti vybranych ucin-
nych latek jsou uvedeny v tab. II.

5.6. Inhibitory receptort

Zatimco chutové receptory pro hofkou chut jsou
aktivovany mnoha chemickymi latkami, pouze nékolik
znamych sloucenin je schopno je blokovat. Ideélni latka
schopnd zabrafiovat vnimani hotké chuti by méla mit tuto
schopnost pro Sirokou paletu chemickych slouc¢enin. Inhi-
bice by méla byt reverzibilni a selektivni pouze pro hotkou
chut.

V publikované studii byl proveden screening slouce-
nin schopnych inhibovat receptory pro hofkou chut’
hTAS2R31 a hTAS2R43, které jsou aktivovany umélymi
sladidly sacharinem a acesulfamem K. Tato uméla sladidla
sulfonamidové povahy maji mirn€ hotkou pachut’. Scree-
ningem byla vybrana molekula GIV3727, ktera prokazala
inhibici receptort pro hotkou chut’ a jeji G¢innost masko-
véni chuti t&chto sladidel byla prokazana in vivo®.

Probenecid se vaze na podtiidu receptoru pro hotkou
chut' (hnTAS2R16) a jako antagonista ho inhibuje. Bylo
prokazano, ze invivo inhiboval hoikou chut salicinu,
avSak ne sacharinu, ktery se vaze na jinou podttidu recep-
toru. Tim bylo prokazano, ze probenecid je schopny blo-
kovat hotkou chut’ na receptorové urovni®’.

Cilem dalsi studie bylo dokazat, ze lipoproteiny jsou
schopné snizovat vnimani hotké chuti. Nejlépe hotkou
chut’ snizoval lipoprotein slozeny z fosfatidové kyseliny
a B-laktoglobulinu, ktery zamaskoval hotkou chut’ vSech
12 hotkych standardt 1é¢iv (chinin, promethazin, theofy-
lin, propanolol atd.). Zarovent vnimani slané a sladké chuti
zpusobené NaCl, resp. sacharosou, nebyla ovlivnéna. Tato
inhibice byla reverzibilni a nezavisla na tom, jestli byl
inhibitor podavan spole¢né s 1é¢ivem nebo bezprostiedné
pfed nim. Vyhodou je, ze lipoproteiny jsou rostlinného
nebo Zzivoc¢isného puvodu (sdjové boby, mléko, vejce)
a z toho dliivodu jsou povazovany za bezpecné pro masko-
vani chuti 16¢iv™".

5.7. Proléciva a soli

Pro maskovani chuti je prolé¢ivo méné rozpustné ve
slindch nebo mé diky zméné chemické struktury nizsi afi-
nitu k chutovym receptoram®’. Vétsina studii se soustie-
d’uje na tvorbu proléciv antibiotik (tab. III). Problémem
uzivani vétSiny antibiotik je jejich hotka chut’, zvlasté pak
pfi terapii u pediatrickych pacienttl, ktefi nemohou uzivat
tablety™.

Hotka chut' cefuroxim-axetilu je zplsobena navaza-
nim amidové skupiny antibiotika vodikovou nebo ionto-
vou vazbou na aktivni ¢ast chutového receptoru pro hoi-
kou chut’. Prolécivo vzniké spojenim molekuly antibiotika
se zbytkem obsahujicim karboxylovou skupinu pfes pepti-
dovou vazbu s dusikem amidové skupiny zptsobujici hot-
kou chut’. Strategii bylo syntetizovat transportni molekulu
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Tabulka IIT
Antibiotika a jejich chutové maskovana proléciva'?

Antibiotikum Provedend zména
Klindamycin alkylester

Chloramfenikol alkylester

Erythromycin alkylester

Linkomycin alkylester

Tetracyklin 3,4,5-trimethoxybenzoat (sil)

(anhydrid kyseliny alkylmaleinové) schopnou modifikovat
farmakokinetické vlastnosti a zablokovat dusik zodpovéd-
ny za hotkou chut’. Analogicky navazanim tohoto anhydri-
du na aminovou skupinu cefalexinu, amoxicilinu (oba
antibiotika), atenololu (B; sympatolytikum) nebo na feno-
lickou skupinu paracetamolu (analgetikum, antipyretikum)
miize byt dosazeno maskovani horké chuti tdchto 16&iv™>.

Hofka chut’ famotidinu, kofeinu, sildenafilu, loratadi-
nu a buspironu byla maskovana glycyrrhizinovou kyseli-
nou vznikem iontové vazby mezi dusikem aktivnich latek
a karboxylovym kyslikem glycyrrhizinu. Tyto latky mo-
hou byt dale formulovany do dispergovatelnych filmu,
tablet nebo do kapalnych lékovych forem™.

5.8. Adsorpce

Adsorpci hotkych 1é¢iv mize byt dosazeno snizeni
rozpustnosti nebo zpozdéni uvolnéni 1é¢iva v dutiné ustni
a tim maskovani jejich hotké chuti. Adsorpce je vétSinou
dosazena smisenim roztoku lé¢iva s nerozpustnym poréz-
nim praskem, ktery 1éCivo adsorbuje, po kterém nasleduje
odstranéni rozpoustédla a vysuSeni prasku. Timto zpiso-
bem byla maskovana hotka chut’ napf. ranitidinu (H, anti-
histaminikum), dextrometorfanu (antitusikum), trimetopri-
mu  (chemoterapeutikum) nebo loperamidu (anti-
diarhoikum)"’.

5.9. Tvorba lipozomt a mnohocetnych emulzi

Ve farmacii slouzi lipozomy ptedev§im jako nosice
1é¢iv. Dal$im méné Castym vyuzitim (kvuli vysoké cené
surovin a technologické naro¢nosti) je ,,uvéznéni“ 1éciva
pro maskovéni jeho nepifjemné chuti'. Lipozom slozeny
z vajeCného fosfatidylcholinu (lecitinu) a antimalarika
chlorochinu byl formulovén s cilem zamaskovat nepiijem-
nou chut’ 1é¢iva. Vysledkem podlozenym disolucni zkous-
kou bylo, Ze uzavieni chlorochinu do lipozomu tvofeného
vajecnym fosfatidylcholinem bylo uspé$né dosaZeno mas-
kovani hotké chuti lé¢iva®’.

Mnohocetné emulze nalézaji vyuZiti pii tvorbé 1éko-
vych forem s fizenym uvolfiovanim nebo s cilenou distri-
buci (targeting) nebo pro maskovani chuti. Mnohocetné
emulze se rovnéz vyuzivaji jako mezikrok pii mikroenkap-
sulacnich procesech a jsou pfedmétem z&jmu pro oralné
podavana 1éCiva nestabilni v gastrointestinalnim traktu
(peptidy, proteiny). Tvorbou mnohocetné emulze v/o/v
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byla maskovéna hotké chut’ napf. u chlorochinu, jako Siro-
ce dostupného a dobie tolerovaného antimalarika s dobrou
absorpci z traviciho traktu. Pripravou emulze nedoSlo
k negativnimu ovlivnéni uvoliovani 1éCiva. Z vysledkt
stability vyplynulo, Ze 1é¢ivo bylo z mnohocetné emulze
uvolnovano diky difuzi z vnitinich kapek, nikoliv jako
diisledek nestability emulze™®.

5.10. ZvySovani viskozity, zména pH a pfidavek
Sumivych ptisad

ZvySenim viskozity slin vznikd bariéra pro prostup
hotkych lé¢iv slinami a tim se snizuje mnozstvi téchto
latek prichazejicich do kontaktu schutovymi poharky.
Mezi enhancery viskozity patii gelotvorné latky jako kyseli-
na alginova, karagenan, dextran, chondroitin sulfat, xantha-
nova nebo guarovd guma, i dal$i polymerni latky jako
ethery a estery celulosy, akrylaty nebo oxid kifemidity.
Tyto latky jsou pfidavany také ke zvySeni viskozity pro-
sttedi vzniklého po rozpadu tablety v tstech. Pfikladem
maskovani chuti zvySenim viskozity miize byt guajfenesin
(expektorans), ktery je bézné podavan v mnozstvi 100 mg
na 5 ml kapalného vehikula. Po zvyseni viskozity je moz-
no bez vnimani jeho hotké chuti zapracovat dvojnasobné
mnozstvi 16¢iva’. Horka chut’ suspenze obsahujici parace-
tamol (analgetikum, antipyretikum) byla maskovana ptida-
nim xanthanové gumy a mikrokrystalické celulosy®*.

Modifikatory pH jsou schopny ve vodném prostfedi
vytvorit specifické pH, které ma schopnost usnadnit in situ
srazeni hotkych 1é¢iv ve slindch a tim sniZovat celkovou
chut’ kapalné lékové formy tvorbou suspenze®. Mnozstvi
rozpusténého 1éciva je tak pod prahovou koncentraci zpi-
sobujici nepfijemnou chut’. I pfesto, Ze po zméné pH je
lé¢ivo ve formulaci nerozpustné, po spolknuti davky zlsta-
vaji v duting ustni zbytkové castice 1éCiva, které se po ob-
noveni normalniho pH ustni dutiny rozpoustéji. V pfipadg,
ze je jejich koncentrace vyssi nez prahova, mohou zpiso-
bovat naslednou nepiijemnou chut”. Piikladem je masko-
vani chuti ondasetronu (antiemetikum) ve formé rychle se
rozpadajici tablety. Rozpustnost ondasetronu ve vodé pfi
vys$§im pH byla sniZzena pfidanim alkalické slouceniny —
hydrogenuhli¢itanu sodného. SniZzenim rozpustnosti ve
vodg se snizila i nasledna chutové percepce’.

Efervescentni reakce napomaha maskovani chuti 1é¢iv
diky topickému anestetickému ucinku. Pro zvySeni ucinku
maskovani chuti se k Sumivym pfisaddm casto pridavaji
lokalni anestetika jako benzokain nebo také sladidla. Po-
kud je Iékova forma pted podanim do dutiny ustni roz-
pousténa ve vod¢, je nutné pro G¢inné maskovani chuti ji
po tomto rozpusténi rychle podat. Tato doba miize byt
prodlouzena pfiddnim inulinu, ktery prodluzuje dobu
suméni*®. Cilem studie bylo zvyseni absorpce 1é¢iva pres
mukoézni membranu pomoci efervescentni reakce, kterd
rovnéz prispiva k maskovani chuti 1écCiva. Tablety obsaho-
valy uc¢innou latku prochlorperazin (antipsychotikum, anti-
emetikum), latky Sumivé (uhli¢itan sodny, kyselina citro-
nova), pojivo (HPMC), plnivo (mannitol), stearat hotecna-
ty a latku upravujici pH pro udrzeni neionizované formy
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léciva (hydrogenfosforeCnan vapenaty). Pfidanim Sumi-
vych prtisad bylo dosazeno zvyseni absorpce 1éCiva pies
muko6zni membranu a rovnéz byla maskovéna jeho nepfi-

jemna chut™.

6. Zavér

Maskovani chuti 1éCiv je v soucasnosti nedilnou sou-
Casti vyvoje a vyroby 1éCiv. Farmaceutické firmy stale
vyvijeji inovativni technologie pro maskovani chuti. Bu-
douci vyzkum ohledn& problematiky maskovéni chuti se
s velkou pravdépodobnosti soustfedi na objevovani vysoce
ucinnych sladidel pfirodniho ptivodu a na hledani blokato-
ru hotké chuti na receptorové urovni.

LITERATURA

1. Valleri M., Mura P., Maestrelli F., Cirri M., Ballerini
R.: Drug Dev. Ind. Pharm. 30, 525 (2004).
Vummaneni V., Nagpal D.: Int. J. Res. Pharm. Biome-
dic. Sci. 3,510 (2012).

. Chirag J. P., Tyagi S., Dhruv M., Ishita M., Gupta A.,
Mohammed Usman M. R., Paswan S. K.: J. Drug
Discov. Therap. 7, 39 (2013).

Krejzova E., Bélohlav Z.: Chem. Listy 108, 17 (2014).
Smith D. V., Margolskee R. F.: Sci. Am. 284, 32
(2001).

Moravcova I., Opletal L., Lapé¢ik O., Copikové J.,
Uher M., Drasar P.: Chem. Listy /01, 1002 (2007).

. Mennella J. A., Spector A. C., Reed D. R., Coldwell
S. E.: Clin. Ther. 35, 1225 (2013).

Gowthamarajan K., Kulkarni G. T., Kumar M. N.:
Resonance 9, 25 (2004).

Opletal L., Copikova J., Uher M., Lap¢ik O., Morav-
cova J., Drasar P.: Chem. Listy 101, 895 (2007).
Lapéik O., Copikova J., Uher M., Moravcova J., Dra-
Sar P.: Chem. Listy 101, 44 (2007).

Kinnamon S. C., Cummings T. A.: Annu. Rev. Physi-
ol. 54,715 (1992).

Opletal L., Wimmer Z., Copikové J., Lapcik O., Mo-
ravcova J., Cahlikova L., Drasar P.: Chem. Listy /035,
761 (2011).

Lapcik O., Wimmer Z., Opletal L., Moravcova J.,
Copikové J., Dragar P.: Chem. Listy 109, 488 (2015).
Szejtli J., Szente L.: Eur. J. Pharm. Biopharm. 67, 115
(2005).

Kumar K. S., Bhowmik D., Deb L., Yadav A., Dutta,
A. S.: J. Drug Delivery Res. 1, 1 (2013).

Anand V., Kataria M., Kukkar V., Saharan V., Choud-
hury P. K.: Drug Discovery Today 12, 257 (2007).
Patil V., Tambe V., Pathare B., Dhole S.: WJPPS 3,
293 (2014).

Sohi H., Sultana Y., Khar R. K.: Drug Dev. Ind.
Pharm. 30, 429 (2004).

Kayumba P. C., Huyghebaert N., Cordella C., Nta-
wukuliryayo J. D., Vervaet C., Remon J. P.: Eur. J.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.



Chem. Listy 773, 522529 (2019)

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Pharm. Biopharm. 66, 460 (2007).

Cerea M., Zheng W., Young C. R., McGinity J. W.:
Int. J. Pharm. 279, 127 (2004).

Douroumis D. D., Gryczke A., Schminke S.: AAPS
12, 141 (2011).

To D., Teckoe J., Rajabi-Siahboomi A.: AAPS (2013).
Sujitha V., Bhattacharyya S., Geetha T.: Der Pharma-
cia Lettre 2, 82 (2014).

Arun P., Sandip C., Deepak K., Sudhir U., Jasmine
A.: Int. Res. J. Pharm. 2, 169 (2011).

Al-Kasmi B., Alsirawan M. B., Bashimam M.,
El-Zein H.: J. Controlled Release 260, 134 (2017).
Lynch E. J., Petrov A. P. (ed.): The Sense of Taste.
Nova Sci. Publish., Hauppauge, NY 2012.

Al-Omran M. F., Al-Suwayeh S. A., El-Helw A. M.,
Saleh S. I.: J. Microencapsulation 79, 45 (2002).
YiE.J,KimJ. Y., Rhee Y. S., Kim S. H., Lee H. J.,
Park C. W., Park E. S.: Int. J. Pharm. 466, 286 (2014).
Pai R., Kohli K.: Int. J. Drug Delivery 3, 329 (2011).
Albertini B., Cavallari C., Passerini N., Voinovich D.,
Gonzalez-Rodriguez M. L., Magarotto L., Rodriguez
L.: Eur. J. Pharm. Sci. 21, 295 (2004).

Kharb V., Saharan V. A., Kharb V., Jadhav H., Pu-
rohit S.: Eur. J. Pharm. Sci. 62, 180 (2014).

Shishu G., Bhatti A., Singh T.: Ind. J. Pharm. Sci. 69,
80 (2007).

Srikanth M. V., Sunil S. A., Rao N. S., Uhumwangho
M. U., Murthy K. R.: J. Sci. Res. 2, 597 (2010).

Stella V. J., He Q.: Toxicol. Pathol. 36, 30 (2008).
Durga D. K. N., Narasimha R. N., Geeta P. K., Naga
D. K., Venkata M. G.: Int. J. PharmTech Res. 8, 470
(2015).

Slack J. P., Brockhoff A., Batram C., Menzel S.,
Sonnabend C., Born S., Simons C. T.: Curr. Biol. 20,
1104 (2010).

529

Referat

37. Greene T. A., Alarcon S., Thomas A., Berdougo E.,
Doranz B. J., Breslin P. A., Rucker J. B.: PLoS One 6,
€20123 (2011).

Katsuragi Y., Sugiura Y., Lee C., Otsuji K., Kurihara
K.: Pharm. Res. 12, 658 (2015).

Karaman R.: J. Mol. Model. 79, 2399 (2013).

Chen L.-L. H., Tao L., Liang A.: US7125564 (2006).
Wadhwa J., Puri S.: Int. J. Biopharm. Toxicol. Res. /,
47 (2011).

Popescu M. C., Mertz E. T.: US5009819 (1991).
Vaziri A., Warburton B.: J. Microencapsulation 71,
641 (1994).

Blasé C. M., Shah M. N.: EP0556057 (1993).

Pather S. I., Khankari R. K., Eichman J. D., Robinson
J.R., Hontz J.: US6200604 (2001).

38.

39.
40.
41.

42.
43.

44,
45.

J. Gajdziok and D. Vetchy (Department of Pharma-
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Pharmaceutical Sciences Brno): Taste Masking Proce-
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Many drugs have an unpleasant taste, mostly bitter.
This could lead to a limitation of their therapeutic effect
after oral administration. Therefore, taste masking of drugs
is the key factor how to improve the patient's compliance
that is closely connected with therapeutic success and ther-
apy effectiveness and also with the commercial success of
the medicine. The presented article explains the mecha-
nism of taste perception and generally defines the taste of
drugs. It further brings a brief overview of taste masking
methods used in pharmaceutical technology and describes
their use on specific examples from research and practice.

Keywords: drug taste, taste masking, bitter taste, patient
compliance, dosage form



