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ANOTACE 

Tato bakalářská práce je literární rešerší na téma použití přírodních polymerů na bázi 

polysacharidů v pevných lékových formách pro prodloužené uvolňování verapamil 

hydrochloridu.  

Jsou zde popsány obecně matricové tablety, jejich typy a využití, dále biopolymery, 

které se nejčastěji uplatňují při výrobě matricových tablet, včetně jejich chemických a 

biologických vlastností. Největší pozornost je věnována alginátu, chitosanu a karagenanu a 

jejich použití v pevných lékových formách s verapamil hydrochloridem. V neposlední řadě se 

bakalářská práce zabývá účinnou látkou verapamil hydrochlorid a jeho farmakokinetickými a 

farmakodynamickými účinky. 
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ANNOTATION 

This bachelor thesis is a literary research on the topic of the use of biopolymers based 

on polysaccharides on verapamil hydrochloride release from solid drug forms.  

There are generally described matrix tablets as well as biopolymers, which are most 

often used in the production of matrix tablets, including their chemical and biological 

properties. The most attention is paid to polymer systems (alginate, chitosan and carrageenan) 

and their use in solid dosage forms with verapamil hydrochloride. Lastly, the bachelor thesis 

deals with the active substance verapamil hydrochloride and its pharmacokinetic and 

pharmacodynamic effects. 
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ÚVOD 

Prvotním impulsem k vytvoření nových lékových forem v 2. polovině dvacátého století 

byl rozvoj farmakokinetiky a biomedicíny. Současná farmakoterapie si vyžaduje perorální 

tablety s řízeným uvolňováním léčiva stále častěji, neboť mají celou řadu výhod, a to jak 

farmaceutických, tak terapeutických. Mezi jejich hlavní benefity se řadí zejména snížená 

frekvence dávkování léků, zmírnění kolísání plazmatické hladiny léčiva, udržení 

terapeutického působení po delší časový interval a v neposlední řadě menší výskyt nežádoucích 

účinků. [1-3, 10] 

Matricové tablety jsou jednoduché lékové formy, které fungují jako jeden systém a dělí 

se dle rozdílného uvolňování účinné látky na polymerní nerozpustné, lipofilní, hydrofilní 

gelové a směsné. Neobsahují částice a jejich vlastnosti jsou ovlivňovány nejen jednotlivými 

typy účinných látek a farmakologických excipientů (retardující složky, pojiva a lubrikanty), ale 

i jejich vzájemným poměrem. Retardující složka ovlivňuje mechanismus a rychlost uvolňování 

účinné látky. [3,4] 

Předmětem této bakalářské práce jsou biopolymery na bázi polysacharidů používané 

v matricových tabletách pro prodloužené uvolňování verapamil hydrochloridu. Verapamil 

hydrochlorid (VH) patří mezi selektivní blokátory kalciových kanálů s přímým kardiálním 

účinkem. Po perorálním užití je zejména cíleno na to, aby bylo dosaženo prodlouženého 

uvolňování léčiva VH v tlustém střevě, neboť v této části GIT zůstává léčivo nejdéle. [5] 
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1 MATRICOVÉ TABLETY 

Matricové tablety řadíme mezi jednoduché lékové formy, které neobsahují částice, a tím 

se liší od běžných násobných forem. Použití tzv. retardujících komponent v matricových 

tabletách umožňuje modifikaci disolučního profilu léčiva a vznik zpožděného, pulzního či 

prodlouženého uvolňování léčiva z pevné lékové formy. Prodloužené uvolňování léčiva se liší 

tím, že má kontinuální průběh, na rozdíl od zbylých dvou, které mají průběh diskontinuální. 

Vlastnost tablety je ovlivněna především kvalitou nosných (pomocných) látek, které jsou 

upravovány dalšími přídavnými látky (aditivy) tak, aby přípravek splnil požadovaná 

farmakologická kritéria a především stabilitu. [2,6,7,10]  

Hlavními výhodami matricových tablet jsou nižší výskyty nežádoucích účinků, redukce 

výkyvů plazmatické hladiny léčiva a snížená frekvence při podávání léků. Rychlost uvolňování 

léčiva se postupně snižuje (s výjimkou kinetiky 0. řádu), což je u některých indikací nevýhodou. 

Dle charakteru nosiče rozdělujeme matricové tablety na tři hlavní druhy: polymerní 

nerozpustné, lipofilní a hydrofilní tablety [2,7] 

 

1.1 Nerozpustné tablety 

Nerozpustné polymery jsou základní stavební látkou pro nerozpustné tablety, které díky 

své porózní struktuře (obrázek č. 1), zajišťují prodloužené uvolňováním léčiva. Nejčastěji se 

používají ethylcelulosa (EC) a amonioalkylmethakrylátové kopolymery (Eudragit), méně často 

pak polyvinylchlorid, polystyren a polyethylen. [7,8,9,11] 

Pevná pórovitá struktura (skelet) vzniká po slisování nosného polymeru s excipienty a 

účinnou látkou. Vzhledem tato pórovitá struktura připomíná skelet, a proto tento druh tablet 

označujeme jako skeletové. V gastrointestinálním traktu (GIT) tento skelet zabezpečuje 

zpomalené rozpouštění dispergované látky, její prodloužený účinek a absorpci. Rychlost 

uvolňování léčiva se postupně snižuje. [7,8,9,11] 
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Obrázek 1 Polymerní nerozpustná matrice převzato z [3] 

 

 

1.2 Lipofilní tablety 

Tuky a vosky jsou hlavní složkou lipofilních matricových tablet. Nejběžnější látky pro 

výrobu lipofilních tablet jsou mastné alkoholy (často se používá cetylalkohol) a estery 

(glyceroldibehenát, glyceroltribehenát). Léčivá látka se rozptýlí v nosiči a tableta obsahuje další 

pomocnou látku, hlavně pojivo, které výrazně ovlivní rychlost uvolňování léčiva. Po narušení 

povrchu při kontaktu s vodným prostředím se tableta zmenšuje vlivem eroze a tím se postupně 

uvolňuje léčivo. Léčivo se uvolňuje i díky dalším chemickým pochodům, např. enzymatické 

rozpuštění tuků a vosků, změny pH v GIT. Vlastnosti a koncentrace nosných látek (i látek 

přídavných) ovlivňují výslednou rychlost uvolňování léčiva. [3] 

 

1.3 Hydrofilní gelové tablety 

V současnosti jsou tablety s hydrofilním polymerem nejčastějším typem perorální 

lékové formy s řízeným uvolňováním. Nosné pomocné látky na bázi bobtnajících hydrofilních 

polymerů jsou základem pro vznik hydrofilních gelových matric. Nejčastějšími polymery z 

řady celulosových derivátů, které se používají pro výrobu tohoto druhu matricových tablet, jsou 

následující : hypromelosa, sodná sůl karmelosy, hydroxypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa 

a methylcelulosa. Hydrofilní matrice lze připravit i z dalších látek, kterými jsou např. 
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modifikované škroby, povidony nebo látky, jejichž základem je přírodní báze (kyselina 

alginová, želatina, přírodní gumy). [3,20] 

Kontakt s vodným prostředím, včetně žaludečních či střevních šťáv gastrointestinálního 

traktu (GIT), a následné zvlhčení umožní hydrofilní matrici uvolnit počáteční dávku léčiva 

z povrchu tablety. V krevní plazmě je následně dosažena odpovídající terapeutická 

koncentrace. Hydratací polymeru na povrchu tablety dochází k rozvolnění polymerních řetězců 

a postupně ke vzniku gelu, což je základní krok pro řízené uvolňování léčiva z hydrofilních 

matricových tablet. [3] 

Cílení léčiv z hydrofilních gelových tablet do tlustého střeva 

Vhodným místem pro podání hydrofilních tablet s prodlouženým uvolňování je beze 

sporu tlusté střevo (též kolon). Ačkoliv je plocha tlustého střeva podstatně menší než tenkého 

střeva, i tak je vhodným místem pro aplikaci léčiv, neboť v tlustém střevě zůstává chymus 

(trávenina) až po dobu 24 hod. Zde se pH posouvá zpět ke kyselejšímu charakteru (pH 5-7). 

Pro většinu pevných lékových forem je právě kolon lokací pro vstup do krevního oběhu. 

Důležitá je tedy doba, po kterou léčivo zůstalo v kolonu, ale také úroveň motility GIT. [89-93] 

Léčiva, která zde vykazují výborné absorpční schopnosti, jsou výhodná pro výrobu 

lékových forem s prodlouženým uvolňování léčiva. Pomocné látky při výrobě léčiv těchto 

pevných lékových forem musí být nejen acidorezistentní (tj. být odolná kyselému pH 

v žaludku), ale musí být též odolná vyššímu pH tenkého střeva a v neposlední řadě musí čelit 

působení několik trávicích enzymů.  Látky splňující tyto parametry jsou zejména 

biopolysacharidy.  Jedná se o látky s vysokou molekulární hmotností a biodegrabilitou, např. 

chitosan, alginát a karagenan. [90,93-94] 

2 VERAPAMIL HYDROCHLORID – ÚČINNÁ LÁTKA 

Verapamil hydrochlorid (VH) řadíme z chemického hlediska mezi deriváty 

fenylalkylaminu. Tato látka účinkuje přímo na srdeční soustavu a patří do skupiny inhibitorů 

vápníkového kanálu, což znamená, že přímo blokuje vstup vápníku přes membránu svalové 

buňky. Působí tedy i jako blokátor v dalších buňkách hladkého svalu, zejména v oblasti GIT a 

v cévním řečišti. Verapamil je nejčastěji indikován k léčbě ischemické choroby, k léčbě 

poruchy srdečního rytmu a k léčbě hypertenze. Dle SÚKL musí být verapamil hydrochlorid 

v příbalovém letáku označen registračním číslem 13/208/00-C.  [57,58] 
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2.1 Farmakodynamické účinky VH 

 

Verapamil působí na hladkou svalovinu cév a tento účinek se následně projeví 

samotným rozšířením cévy, tj. vazodilatací. Verapamil výrazně ovlivňuje srdeční svalovinu, 

neboť má značný účinek na AV uzel a SA uzel a ovlivňuje převod kalciového vzruchu. 

V důsledku na srdečním vzruchu pak závisí i samotná elektroaktivita srdce. [57,58] 

 

AV uzel zajišťuje tvorbu srdečních vzruchů a jejich šíření po srdci, AV je tedy jednou 

z nejdůležitějších součástí převodního systému srdečního (obrázek č. 2). Verapamil tedy 

zpomaluje AV převodní systém. Účinek verapamilu na AV uzel se projeví prodloužením doby 

převodu a na myokard působí negativně inotropně, což znamená, že snižuje kontraktilitu srdce 

(snížení srdeční zátěže). Zároveň se snižuje amplituda a depolarizační rychlost, ale akční 

potenciál síní či vedení vzruchu srdeční komorou zůstává beze změny. Ke snížení normálního 

systémového arteriálního tlaku dochází při běžně používaných dávkách do 10 mg VH. Při 

těchto dávkách se dále snižuje systémová cévní rezistence a kontraktility, naopak plnící tlak u 

levé srdeční komory se zvyšuje. [57,58] 

 

 

Obrázek 2 Převodní systém srdeční převzato z [56] 
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Mezi častá srdeční onemocnění patří angina pectoris, kdy vlivem omezení přísunu 

kyslíku k myokardu nedochází k jeho správnému stahování, a tím pádem srdce nestíhá plnit 

svou úlohu tělní pumpy. Po podání VH dochází následkem vazodilatace k poklesu celkového 

periferního odporu. Nedochází k reflexnímu vzestupu minutového objemu srdce, a proto tedy 

klesá krevní tlak. Dále se VH používá při léčbě arytmií srdce, při hypertenzi. Nejčastěji se VH 

užívá perorálně, méně často intravenózně. Doporučená denní dávka pro dospělého člověka 

v rámci jednoho dne je od 120 mg do 480 mg verapamilu hydrochloridu. [57,58] 

 

2.2 Farmakokinetické účinky VH 

VH se užívá ve formě racemické směsi (racemát), která obsahuje stejný podíl R-

enantiomeru a S-enantiomeru. Verapamil prochází složitými látkovými přeměnami 

v organismu a je také metabolizován cytochromy (bílkoviny vázané na cytoplazmatickou 

membránu), např. P450 CYP3A4 a CYP1A2.  Játra zprostředkovávají složitý mechanismus 

celé biotransformace VH, výsledné metabolity se nachází v těle ve stopovém množství, 

výsledné produkty jsou N a O-dealkylovány. Jedním z 12 metabolitů verapamilu je 

norverapamil (obrázek č.3) a nalezeneme ho v moči, tvoří více jak 5 % celkového 

vyloučeného přípravku. Koncentrace norverapamilu a verapamilu v plazmě se vyrovnají 

zhruba za 3 až 4 dny při opakovaném podávání.  [57,58] 

 

 

Obrázek 3 Strukturní vzorec verapamilu a norverapamilu převzato z [59] 

 

Verapamil je při podání ústy rychle vstřebáván z tenkého střeva z více než 90 %. 

Koncentrace verapamilu nabývá nejvyšších hodnot v plazmě za 1 až 2 hodiny po podání, 

norverapamil nabývá nejvyšších plazmatických koncentrací až po 4 či 5 hodinách. Potrava 

nijak neovlivňuje biologickou dostupnost VH. Poločas rozpadu se udává 7 hod při 

perorálním podání. Ledviny vyloučí polovinu dávky během jednoho dne a 5 dní trvá, než 

se vyloučí celkem 70 %. [57,58] 
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3 EXCIPIENTY MATRICOVÝCH TABLET 

Každá matricová tableta obsahuje kromě účinné látky/látek i látky pomocné, tzv. 

excipienty. Pomocné látky upravují vlastnosti tablety, ale také ovlivňují technologický proces 

při výrobě tablet. Mezi pomocné látky patří např. plniva, pojiva, lubrikanty, modifikátory pH, 

ale také polymery, které mají v tabletách funkci retardantu, tj. látky, která zajišťuje prodloužené 

uvolňování léčiva. [14,16] 

V poslední době se stále častěji v oblasti farmaceutické technologie používají pomocné 

látky na přírodní bázi. Mnoho syntetických pomocných látek je pro lidské tělo toxických, a 

proto mohou představovat problémy při schvalování léčivých přípravků příslušnými 

regulačními orgány. [15-18] 

 Pomocné látky na přírodní bázi poskytují při výrobě léčiv řadu výhod, právě díky 

svému přírodnímu původu – jsou netoxické, biokompatibilní a mají minimální riziko vedlejších 

účinků. [15-18] 

Obecně jsou polymery makromolekulární chemické látky, složené z minimálně z 10 

makromolekul sestávajících z atomů uhlíku, vodíku, kyslíku, dusíku a často i chloru (a někdy i 

dalších prvků). Mer je základní opakující se jednotkou řetězců. Od ostatních materiálů se liší 

svou řetězcovou strukturou, která může být přerušena větvením. [15-18] 

Přírodní polymery, též biopolymery, jsou sloučeniny s vysokou molekulovou hmotností 

složené z opakujících se strukturálních jednotek (též nazývány monomery). Biopolymer lze 

definovat jako přírodní látku, jenž je produkována živými organismy a všechny molekuly jsou 

odvozeny z buněčných či extracelulárních látek. Přírodní polymery nachází svá uplatnění i ve 

farmacii, kde se používají jako pomocné látky. Ovlivňují výrobní zpracování, stabilitu, 

rozpustnost a biologickou dostupnost lékových forem, zvyšují bezpečnost, účinnost a musí být 

v souladu s požadavky pacientů. [15-18,20,48].  

Biopolymery, zejména polysacharidy, se v poslední době stále častěji uplatňují také ve 

farmaceutické technologii. [19,48]  
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3.1 Přírodní polysacharidy používané v matricových tabletách 

 

Mezi nejčastěji používané biopolymery na bázi polysacharidů v matricových tabletách 

patří: alginát, kyselina alginová, chitin, chitosan, karagenany, galaktomanany, škrob, xantan, 

guarová guma, pektiny, arabská a dammarská guma. Tyto látky se většinou v matricových 

tabletách vyskytují ve funkci retardantu. [21,22]  

3.1.1 Algináty  

Algináty jsou nerozvětvené lineární polymery, obsahující β (1-4) glykosidickou vazbu. 

Jsou složeny z jednotek kyseliny a L-guluronové (G) a D-mannurové (M). Bakteriální algináty 

jsou navíc O-acetylovány, přičemž bakteriální O-acetyláza může být použita i k O-acetylaci 

alginátů řas, čímž se zvyšuje jejich vaznost na vodu. [36,37] 

Algináty se významně podílí na blokaci střevní absorpce několika radioaktivních 

izotopů, blokuje např.  radium (Ra 226) a stroncium (Sr 90). Dalším benefitem alginátů je jejich 

nízká toxicita a dobrá snášenlivost látek v biologickém prostředí (tj. biokompatibilita). Soli a 

estery alginové kyseliny se nejčastěji používají jako hydratační gely (hydrogely), slouží jako 

impregnační materiály a absorpční materiály pro chirurgické obvazy. Své uplatnění nachází 

v poslední době zejména v kosmetice, neboť se používají jako výrobní látka pro přírodní krémy 

a jsou součástí masek na obličej. Ve farmacii se uplatňuje zejména alginát sodný a vápenatý. 

[36,37] 

 

Alginát sodný  

Alginát sodný (obrázek č.4) je forma sodné soli kyseliny alginové neboli sodium 

3,4,5,6-tetrahydroxyoxane-2-carboxylate (M = 216.12 g/mol). Bývá extrahován z buněčných 

stěn hnědých řas. Po perorálním podání alginát sodný váže vodu. Dokáže na sebe rychle navázat 

až 300x násobek své hmotnosti a díky své hydrofilní povaze nachází řadu uplatnění ve farmacii. 

[36,37] 

V oblasti farmaceutické technologie nachází alginát sodný uplatnění zejména při výrobě 

matricových tablet na bázi polyelektrolytového komplexu. 
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Obrázek 4 Alginát sodný a jeho struktura převzato z [36] 

Matricové tablety s alginátem sodným a VH-tvorba polyelektrolytu 

Verapamil hydrochlorid (VH) je blokátor vápníkových kanálů zejména v myokardu. 

Vykazuje relativně krátký biologický poločas rozpadu, a proto je nutné častější dávkování, aby 

se po perorálním podání pacientům se srdečními problémy udržovala požadovaná plazmatická 

hladina tohoto léčiva. Jednou z možností prodloužení dávkovacího intervalu jsou matricové 

tablety s prodlouženým uvolňováním VH. Touto problematikou se zabývala řada vědeckých 

týmů. Cílem studií [79, 80] byla příprava mikrosfér na bázi polyelektrolytového komplexu alginát-

chitosan s řízeným uvolňováním VH. Studován byl vliv poměru léčiva, polymeru a různých 

koncentrací síťujícího činidla (též známo pod pojmem CLA, crosslinking agent) na rychlost 

uvolňování VH. U připravených formulací byl sledován rovněž index bobtnání,  morfologie 

povrchu a vliv velikosti částic na jejich disoluční chování. K charakterizaci byla použita metoda 

FTIR, XRPD a DSC. [79,80] 

 Připravené mikrosféry s velikostí částic v rozmezí od 1133 um do 1 534 um a obsahem 

léčiva 74,8–84,4 % vykazovaly hladký povrch, dobré tokové vlastnosti indikované indexem 

stlačitelnosti (3,38–7,18 %), vysokou procentuální bobtnavost, dobrou floatibilitu (55,4–84,6% 

po 12 hodinách). Data ze spektroskopie potvrdila tvorbu polyelektrolytového alginát-

chitosanového komplexu, který zajišťuje řízené uvolňování pro verapamil hydrochloridu. 

Mikrosféry vykazovaly uvolňování léčiva in vitro 85–95 % za 12 hodin. [79,80] 

Zvýšení koncentrace CLA ukázalo pokles kompresibility; zvýšení bobtnavosti 

v kyselém prostředí o pH 1,2 i v pufru pH 6,8 a zvýšení rychlosti uvolňování VH. Ze získaných 

dat lze usuzovat, že mikrosféry na bázi alginát-chitosanového polyelektrolytového komplexu 

jsou vhodným výchozím materiálem pro řízené uvolňování verapamil hydrochloridu. [79,80]  
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Matricové tablety s alginátem sodným a verapamil hydrochloridem   

Účinná látka VH je zásaditého charakteru. Rozpustnost léčiv je závislá mimo jiné i na 

pH. VH vykazuje vyšší rozpustnost při nižším pH, což často vede k nežádoucímu rychlejšímu 

uvolňování léčiva při zmiňovaném nižším pH. Cílem studie [23] bylo prostudovat možnosti pH 

nezávislého prodlouženého uvolňování slabě bazických léčiv z formulací na bázi alginátu 

sodného. Uvolňování léčiva během průchodu GIT je proces závislý na pH. Rozdíly v rychlosti 

uvolňování léčiva vlivem rozdílného pH v různých částech GIT jsou klíčové při určení 

plazmatického profilu léčiva (tj. závislosti koncentrace léčiva na čase od doby podání) a při 

hodnocení celkové biologické dostupnosti léčiva. [23-25] 

V rámci studie [23] byla studována rychlost uvolňování VH ze tří různých formulací. 

V první části studie se jednalo o matrice, které byly připraveny přímým lisováním léčivé látky 

pouze s různými typy alginátu sodného. Další formulace obsahovala přidané modifikátory pH 

do matricového systému lék/alginát. A jako poslední byly studovány tablety s modifikovaným 

pH pouze v jádru tablety, ale vnější obal tvořený z alginátu sodného a léčiva byl bez úpravy 

pH. Bylo potvrzeno, že pro prodloužené uvolňování VH jsou vhodné matricové tablety 

sestávající pouze z alginátu a léčivé látky. Algináty jsou lépe rozpustné při vyšším pH, a při 

modifikovaném pH jsou tedy schopny kompenzovat horší rozpustnost léčiv. [23-25] 

 

Pro dosažení pH-nezávislého uvolňování verapamil hydrochloridu byla do formulací 

přidávána kyselina fumarová, která je schopna modifikovat pH matrice, ale má relativně nízkou 

rozpustnost v HCI, tudíž nebude negativně ovlivňovat (urychlovat) uvolňování VH z matrice. 

Studie vychází z předpokladu, že kyselé pH uvnitř matricové tablety udrží relativně vysokou 

rozpustnost verapamil hydrochloridu. Přidání 15% (hm.) kyseliny fumarové vedlo k pH- 

nezávislému uvolňování léčiva (v 0,1 N HC1 a fosfátovém pufru pH 6,8).  [23-25] 

 

 V rámci studie bylo prokázáno, že přidání kyseliny fumarové do matricových systémů 

na bázi VH/alginát snižuje pH v mikroprostředí tablety, čímž se zvýší rozpustnost slabě 

bazického léčiva VH. [23-25] Studované formulace byly porovnávány s referenčním přípravkem 

Protanal® LF 120 M na bázi alginátu a kyseliny fumarové, ze kterého se po 8 hod postupně 

uvolnilo přibližně 80 % účinné látky.  [23-25] 
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Matricové tablety s alginátem sodným pro výrobu nasálních insertů  

Alginát nachází uplatnění také při nazálním podání. Studie [51] z r. 2013 se zabývala 

přípravou a hodnocením bioadhezivních insertů obsahujících verapamil hydrochlorid pro 

nasální podání. Gelující mukoadhezivní nosní vložky byly úspěšně navrženy pro prodloužené 

uvolňování VH. Nejlepší formulace byla získána s alginátem sodným při koncentraci 4,5 % 

(hm).  Nosní vložka znatelně vykazuje vyšší mukoadhezivní vlastnosti pro sliznici nosu. Ať už 

se jednalo o formulaci, obsahující polyethylenglykol (PEG) nebo bez PEG, prodloužené 

uvolňování VH ve studii bylo jednoznačně prokázáno. [51] 

Alginát sodný a jeho účinek střevní hlen 

Alginát sodný snižuje propustnost střevního hlenu. V tenkém střevě vede povaha 

prostředí k vysoce heterogenní slizové vrstvě, která se skládá především z mucinu (podtypu 

MUC2). Dle výzkumu [70] může rozpustný dietní vlákninový alginát sodný změnit permeabilitu 

slizové vrstvy. Ukázalo se, že alginát volně difunduje do hlenu a má minimální účinek na 

objemovou reologii, když je přidán v koncentracích menších než 0,1 %.  Bylo dokázáno, že 

přidáním 0,1% roztoku alginátu do střevního hlenu prasat se sníží množství lipidu přítomného 

v emulzi digesta. Toto snížení může být dostatečné pro snížení problémů spojených s vysokou 

mírou absorpce lipidů, jako je například hyperlipidémie. [69-74] 

 

Gastroezofaegální reflux a alginát sodný 

Alginát sodný se používá k úlevě od příznaků gastroezofageálního refluxního 

onemocnění, kdy pH v horním jícnu klesá pod 4. V kombinaci s kyselinou se alginát sodný 

vysráží a vytvoří gelovou formu. Alginátové formulace obsahující hydrogenuhličitan uvolňují 

do GIT oxid uhličitý jako reakci na žaludeční kyselinu a oxid uhličitý je zachycen v gelové 

sraženině, čímž se vytvoří „raft“. [97-99] 

Dospělá žena podstoupila EGD (esophagogastroduodenoskopie) pro chronickou 

dyspepsii (příznaky, jako jsou nevolnost, plynatost, nadýmání a zvracení). Během EGD byla 

provedena biopsie pro malou erozi. Poté, aby se zabránilo krvácení z místa biopsie, alginát byl 

infundován do žaludku pod EGD. Brzy po infuzi alginátu sodného se na povrchu žaludeční 

tekutiny vyvinula sraženina, poté se na hranici žaludeční tekutiny vytvořil tenký materiál 

podobný membráně a velikost membrány rostla, čímž se vytvořil „raft“.  [97-99] 
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3.1.2   Chitin  

Chitin a je důležitý polysacharid, který se vyskytuje zejména v houbách, u hmyzu a 

nalezneme ho ve schránkách mořských živočichů, ze kterých se získává (např. z krabů, krevet 

a humrů). Při získávání chitinu se dbá na co nejvyšší čistotu, aby se předcházelo problémům 

při jeho aplikacích, jelikož se tento biopolymer hojně uplatňuje v biomedicíně jako součást 

vláken, filmů, hydrogelů. [26-30] 

 Chitin je v gastrointestinálním traktu člověka chemicky neaktivní (inertní), setkáváme 

se s ním i v imunologii, kde patří mezi hlavní složky imunitních odpovědí a působí na NK 

buňky (natural killers cell, přirozené zabijáky). Z pohledu medicíny urychluje hojení ran, podílí 

se na regulaci vlhkosti mikroflóry člověka, je součástí stehů a je také mimořádně odolný 

výkyvům pH, tj. odolává tělním tekutinám, které se zásadně podílejí na funkci GIT. [26-30] 

3.1.3   Chitosan 

Chitosan se vyskytuje ve čtyřech krystalických formách, přičemž je jedna nehydratovaná a 

zbylé tři jsou hydratované. Z hydratované formy po zahřátí na 200 °C vzniká nehydratovaná 

forma chitosanu (obrázek č. 5). Chitosan vzniká z chitinu následnou chemickou reakcí buď 

pomocí alkalické deacetylace, kde reaguje s hydroxidem sodným, nebo enzymaticky díky 

působícímu enzymu N-acetylasa. [26-29]   

 

Obrázek 5 Vznik chitosanu částečnou deacetylací chitinu převzato z [11] 
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Míra reaktivity chitosanu je podmíněna reakčními centry: aminoskupinou (primární) a 

hydroxylovou (primární a sekundární). Rozpouštění chitosanu ve vodě ovliňuje pH (v kyselém 

prostředí se chitosan rozpouští lépe), hydroxylová sekundární skupina má podobný účinek jako 

aminoskupina, tedy také umožňuje rychlejší rozpuštění v polárním rozpouštědle.   [26,29,31,32,33] 

Existuje mnoho faktorů, které ovlivňují výslednou rozpustnost chitosanu - například 

iontová síla prostředí, míra protonace či molekulová hmotnost chitosanu. Hodnota pH patří 

mezi nejdůležitější faktory ovlivňující rozpustnost, přičemž chitosan se stává rozpustným při 

kyselém pH (nižší než 6). Při pH = 7 je chitosan rozpustný pouze z 50 %.  [32,33] 

Chitosan je velmi důležitým polysacharidem ve farmacii pro svoji hydrofilitu, 

biodegradatelnost, stabilitu, mukoadhezivní i antibakteriální vlastnosti a nízkou toxicitu. 

Nejčastěji se využívá jako nosič pro nukleové kyseliny, různé enzymy a specifické antigeny. 

[29,31] 

 

Využití chitosanu při výrobě léčiv 

Chitosan se v dnešní době využívá jako nosič léčiv, jeho výborná biologická 

odbouratelnost ho tak činí jako jeden z nejlepších biopolymerů pro matricové tablety, dále jeho 

snadná aplikace umožňuje dobré zabudování do matricové tablety a je tak vhodným materiálem 

pro prodloužené uvolňování léčiva. Neméně důležitou vlastností u biopolymeru je i nulová 

toxicita produktů po samotném rozkladu, která je pro další aplikace klíčová. [32,34] 

Jedna z aplikací chitosanu spočívá v tom, že se uplatňuje jako nosič léčiva, které působí 

protinádorově, zejména při léčbě tumorů močového měchýře, žaludku a tlustého střeva. 

Vlastnosti chitosanu ovlivňují účinnost léčiva, kdy nízkomolekulární chitosan má vyšší 

účinnost než jeho vysokomolekulární forma. [32,34] 

Využití chitosanu při hojení ran 

Angiogeneze, neboli proces novotvorby krevních kapilár, je urychlován chitosanem (ale 

i chitinem) a stejně tak se oba dva polysacharidy podílí na regeneraci pojivové tkáně. Hojení 

ran doprovází řada biochemických cyklů. Samotná biovýroba obvazů může být zajištěna 

chitosanem. Tento bioobvaz má funkci jakési antimikrobiální bariéry, která slouží proti 

patogenům. Chitosanové obvazy se využívají při léčbě rohovky, popálenin a drobných ran. 

CMC deriváty spolu s alginátem tvoří vhodné matrice pro regenerativní medicínu, právě díky 

jejich vlastnostem v tekutinách - hydrogely nabobtnají, tím je zajištěno zvětšení pórů a snadný 
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průnik buněk do poraněného místa. Aplikace CMC derivátu jsou bezpečné, neboť snižují riziko 

zdravotních komplikací. [32-34] 

 

Chitosan pro cílení léčiv do tlustého střeva 

V poslední době zažívají aplikace přírodních polymerů pro cílení léčiv do tlustého 

střeva (kolon) obrovský růst. Chitosan, polysacharid na bázi kationtu, má řadu jedinečných 

vlastností, právě díky svým životně důležitým aplikacím v oblasti dodání léčiva do tlustého 

střeva. [81] Trimethylchitosan a monokarboxymethylchitosan jsou účinné jako látky zvyšující 

absorpci střeva, a to díky jejich fyziologickým vlastnostem. Bylo zjištěno, že konjugáty 

kyseliny chitosan-thioglykolové jsou slibným materiálem pro aplikace v tkáňovém inženýrství. 

[100] 

Aplikace chitosanu a jeho derivátů při přípravě pevných lékových forem 

Chitosan byl široce zkoumán nejen jako nosič léčiv, ale také pro dodání peptidů, 

proteinů a genů do tlustého střeva pro různé terapeutické aplikace. Řízeného uvolňování léčiva 

lze dosáhnout různými druhy pevných či polotuhých lékových forem na bázi chitosanu - tablety 

potažené chitosanem, chitosanové gely, tobolky, kuličky, mikročástice i nanočástice. [81] 

Hlavním problémem spojeným s pevnými lékovými formami na bázi chitosanu je jeho 

omezená rozpustnost při vyšším pH, kdy klesá jeho kationtová povaha, a tím se sníží i 

mukoadhezivita. Proto studie lékových forem na bázi chitosanu se často věnují úpravě pH a 

zlepšení biologické dostupnosti léčiva. [81] 

 

Matricové tablety na bázi chitosanu a guarové gumy pro prodloužené uvolňování VH  

Chitosan je vhodným polymerem pro cílení léčiv do tlustého střeva. Při použití 

speciálních enterosolventních potahových materiálů mohou být matricové tablety na bázi 

tohoto biopolymeru účinně použity pro cílení léků na tlusté střevo pro léčení lokálních i 

systémových poruch. [84,85] 

V rámci různých studií [83-85] byly testovány formulace matricových tablet za použití 

nosičů na bázi přírodních polysacharidů jako je chitosan a guarová guma pro cílené uvolňování 

modelového léčiva do tlustého střeva. Ze směsi polymeru a léčiva byla připraveny tablety a 

potaženy dvěma vrstvami potahu - inulinem jako vnitřním potahem a šelakem jako vnějším 



27 

 

potahem.  Uvolňování léčiva z připravených potahovaných tablet v podmínkách in vitro bylo 

sledováno metodou disolučního testu. Test probíhal po dobu 2 hodin v kyselém žaludečním 

médiu (pH 1,2), poté 3 hodiny ve fosfátovém pufru (pH 7,4) a 6 hodin v simulované střevní 

tekutině. Tyto podmínky se změnou disolučního média simulují průchod léčiva trávícím 

traktem. Uvolňování léčiva z potahovaného systému bylo monitorováno pomocí UV VIS 

spektroskopie. Tyto studie in vitro potvrdily, že tablety potažené inulinem a šelakem regulují 

uvolňování léčiva v žaludku a v tenkém střevě, a většina dávky léčiva se uvolňuje až 

v modelovaném prostředí tlustého střeva. [83-85] 

 

Matricové tablety s chitosanem a VH  

Chitosanové mikrosféry jsou dobré potenciální nosiče léčiv pro nosní aplikaci. Cílem  

studie [50] bylo vyvinout a charakterizovat mukoadhezivní mikrosféru chitosanu s verapamil 

hydrochloridem (bez dalších excipientů) pro intranazální aplikaci jako alternativu k perorálním 

formám, které vykazují nízkou biologickou dostupnost VH (20 %). Na charakterizaci částic 

byly použity metody: SEM (morfologie částic), laserové difrakce (velikost částic) a DSC 

(stabilita léčiva). [50]   

Studie ukázala, že mikrosféry s velikostí 21-53 μm připravené metodou rozprašování a 

sušení jsou vhodné pro nasální podání VH. Studie biologické dostupnosti prokázala, že 

chitosanové mikrosféry pro nosní inhalaci vykazovaly výrazně vyšší biologickou dostupnost 

(58,6 %) než samotný nosní roztok VH (47,8 %) a perorální roztok VH (13 %). Závěrem lze 

říci, že nosní přípravky na bázi chitosanem slibují zvýšení biologické dostupnosti VH ve 

srovnání s tabletami s prodlouženým uvolňováním VH. Díky chitosanu je zamezeno snížení 

koncentrace léčiva vlivem first-pass efektu (metabolismus prvního průchodu). [50]   

 

Mukoadhezivní bukální filmy s chitosanem a VH  

Mukoadhezivní bukální filmy na bázi chitosanu s prodlouženým uvolňováním léčiva 

nabývají v poslední době na svém významu ve farmaceutickém průmyslu, neboť bukální oblast 

ústní dutiny je atraktivním cílem pro podávání zvoleného hydrofilního léčiva. [64] 

Mukoadheze je označení pro interakci na rozhraní lékové formy a slizové vrstvy na 

tělní sliznici. Možnými místy pro aplikaci mukoadhezívních látek (a z nich následně 

formulovaných lékových forem) jsou ústní dutina, nosní sliznice, oční bulva, respirační trakt, 
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gastrointestinální trakt, ale i ženské pohlavní orgány. Všechny výše zmíněné oblasti 

v organismu jsou ohraničeny slizovou vrstvou, která je nezbytná pro vznik mukoadhezivní 

vazby, obsahující glykoproteinové mucinové struktury. Mukoadheze je v poslední době hojně 

diskutována, neboť tento jev umožňuje na základě vytvoření adhezivních vazeb na hlenové 

vrstvě sliznice prodloužené setrvání vhodné lékové formy přímo v místě aplikace, a tím 

výrazné zlepšení compliance pacientů (dodržování užívání léků dle doporučení lékaře), 

efektivity terapie, biologické dostupnosti léčiva a zkvalitnění průběhu léčby. [64-67] 

Byly vyvinuty různé formulace ke zvýšení biologické dostupnosti léčiva tak, aby se 

zabránilo metabolismu léčiva při prvním průchodu (first pass). Jako nosiče verapamil 

hydrochloridu byly připraveny např. bukální filmy na bázi chitosanu a PVP K-30 a účinnost 

filmu jako nosiče API (účinné substance) byla sledována po dobu 6 hodin. Cílem práce bylo 

optimalizovat složení filmu a popsat uvolňování VH z mukoadhezívního bukálního filmu.       

[60-63] 

Bylo připraveno celkem 6 formulací, přičemž každá formulovaná šarže byla podrobena 

hodnotícím testům. Bylo zjištěno, že procento bobtnání je funkcí rozpustnosti léčiva a 

použitého PVP. Vzhled a morfologie bukální náplasti byly detailně sledován pomocí SEM. 

Výsledky disoluční studie ukázaly, že léčivo se nejlépe uvolňuje ze systémů, ve kterých dochází 

ke změně povrchu a průměru částic přítomných v lékové formě. [60-63]  

Jako nejvýhodnější se ukázala formulace C06 obsahující 50 mg VH, 1,5 % chitosanu 

(20 ml), 5 % propylenglykolu a 150 mg PVP K-30, ze které se uvolnilo 82,42 % léčiva. 

Uvolňování probíhalo téměř lineárně po dobu 6 hod. Při testech in vivo  bylo zjištěno, že 

dochází k minimálnímu first-pass efektu a zvýšení biologické dostupnosti léčiva. Lze tedy 

konstatovat, že chitosan s PVP K-30 je vhodnou volbou pro bukální aplikaci VH. [60,61] 

 

Chitosan a jeho působení na tlusté střevo 

Farmakoterapie věnuje v poslední době velkou pozornost aplikacím přírodních 

polymerů pro dodání terapeutických léčiv do tlustého střeva. Chitosanové jedinečné vlastnosti 

upoutávají čím dál více pozornost vědců. Konkrétně kationtový polysacharid chitosan má 

mnoho životně důležitých aplikací v oblasti do tlustého střeva. [101,102] 

Chitosan byl široce zkoumán pro dodávání léčiv, peptidů, proteinů a genů do tlustého 

střeva pro různé terapeutické aplikace. Trvalého a kontrolovaného dodávání lze dosáhnout 
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formulacemi na bázi chitosanu (např. tablety potažené chitosanem, tobolky, kuličky, gely, 

mikročástice a nanočástice).  [101,102] 

Životně důležité vlastnosti chitosanu z něj činí nejen univerzální pomocnou látku pro 

aplikace s řízeným či trvalým uvolňováním léčiv (v pevných lékových formách), ale také 

biologicky rozložitelný, biokompatibilní a bioadhezivní biopolymer. [101,102] 

Tlusté střevo je rozpoznáno jako výhodné absorpční místo pro orálně podávané 

proteinové a peptidové léky. Hlavním problémem spojeným s chitosanem je omezená 

rozpustnost při vyšším pH v důsledku snížené kationtové povahy, což také snižuje 

mukoadhezivitu. Použití novější cílové skupiny s formulacemi na bázi chitosanu pro vysoce 

místně specifické dodávání bioaktivní musí být hodnoceno z hlediska dalšího zlepšení 

terapeutického indexu (biologická dostupnost). [101,102] 

3.1.4   Karagenan 

Karagenan se vedle alginátu řadí mezi potravinářsky důležité polysacharidy. Tento 

biopolysacharid je produktem červených řas Rhodophycaea. Z chemického hlediska se jedná o 

lineární heteropolysacharid (obrázek č.6), který má ve své struktuře podjednotky galaktózy a 

anhydrogalaktózy, které jsou spojeny pro polysacharidy typickou, glykosidickou vazbou. [53,54] 

 Různorodé vlastnosti karagenanů umožňují jejich různorodá uplatnění zejména 

v potravinářském průmyslu.  Jde o tzv. přídatnou látku a najdeme jej v mléčných výrobcích, 

pečivu, želé bonbonech, trvanlivých dezertech, šlehačce ve spreji, ale také v dětské výživě. 

Další uplatnění nachází karagenany ve farmacii, ale i v kosmetickém průmyslu. [53,54] 

Z chemického hlediska se jedná o hydrofilní látky, tedy rozpustné ve vodě, ale lze je 

rozpustit i například v kravském mléce. Rozlišujeme 3 hlavní typy karagenanů : kappa, lambda 

a iota. Kappa tvoří silné, tuhé gely v přítomnosti draslíkových iontů a poskytují reakci s 

mléčnými proteiny. Iota tvoří měkké gely v přítomnosti vápenatých iontů. Lambda gelovatí a 

používá se k zahušťování mléčných výrobků. [53,54] 

Veškeré karagenany vykazují silnou schopnost vázat vodu a bobtnat (i při pokojové 

teplotě), ale ne vždy dochází k úplnému rozpuštění. Pro úplnou hydrataci kappa a iota-

karagenanu je nutno vždy roztok zahřát (alespoň na 80 °C). Lambda-karagenan se rozpouští 

snadno i při nižších teplotách (např. 25 °C) a vzniká viskózní roztok. Rozpustnost karagenanů 

ve vodě závisí také nejen na pH a teplotě, ale také na obsahu solí. V prostředí organických 

rozpouštědel, tuků nebo olejů jsou karagenany nerozpustné. [53,54] 
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Obrázek 6 Struktura a přechody mezi jednotlivými typy karagenanů převzato z [52] 
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Karagenan v lékových formách s verapamil hydrochloridem  

Cílem studií [86-88] bylo hodnocení karagenanových mikrosfér se dvěma různými 

zabudovanými léčivy. Byly připraveny dva typy formulací karagenanových mikrosfér, přičemž 

první obsahovala VH a druhá ibuprofen. Karagenanové kuličky byly připraveny ionotropní 

gelovací metodou a následně byly hodnoceny jako systém s řízeným uvolňováním pro dobře 

rozpustné léčivo verapamil hydrochlorid a špatně rozpustný ibuprofen. Byl zkoumán vliv 

formulačních faktorů (obsah léčiva a koncentrace polymeru) na velikost částic, účinnost 

zapouzdření a uvolňování léčiva. [86-88].  

Enkapsulační účinnost pro ibuprofen byla nižší (23,6–58 %) než účinnost pro VH  

(34,8–71,1 %). Uvolňování špatně rozpustného ibuprofenu z připravených mikrosfér bylo 

podstatně pomalejší (6 % ibuprofenu bylo uvolněno za 6 hodin) ve srovnání s dobře rozpustným 

VH (cca 70 % VH bylo uvolněno za 5 hodin). [86-88] 

 

3.1.5   Guarová guma 

Mezi další čistě přírodní látky se řadí guarová guma, též známá pod názvy, jakož jsou 

guar nebo také E 412. Z chemické stránky se jedná o polysacharid (obrázek č. 7), který je dobře 

rozpustný ve vodě. Získáme jej loupáním a mletím semen z guarových bobů a z rostliny z čeledi 

bobovitých (Cyamopsis tetragonoleba). [41,42] 

Pro získání potřebných technologických vlastností je nutno gumy z přírodních zdrojů 

různě modifikovat. Guarová guma se značí výbornou rozpustností ve vodě, díky své vysoké 

hydrofilitě vytváří silně viskózní roztok. Tento polysacharid řadíme k rozpustným vlákninám, 

což jsou látky, které projdou trávením beze změny a nevstřebávají se organismem. [41,42]  

V kosmetickém průmyslu se tyto polymery používají jako zahušťovadla, stabilizátory a 

emulgátory. Jako zahušťovadlo je guarová guma až 8x silnější než běžný kukuřičný škrob, a 

z tohoto důvodu stačí malé množství k tomu, aby se zvýšila celková viskozita roztoku (k 

zahuštění vodného roztoku není nezbytné gumu zahřívat). Guarová guma nachází využití také 

při výrobě bělidel, mýdel a zubních past.  [41,42] 
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Obrázek 7 Guarová guma- strukturní vzorec převzato z [41] 

 

Matricové tablety s guarovou gumou a verapamil hydrochloridem 

Předmětem studie [39] bylo uvolňování verapamil hydrochloridu z matricových tablet na 

bázi guarové gumy. Bylo zjištěno, že fyzikálně-chemické vlastnosti přidaných pomocných 

látek (excipientů) významně ovlivňují kinetiku a mechanismus uvolňování verapamilu z 

matricových tablet na bázi guarové gumy. Pomocné látky také ovlivňují bobtnání a erozi 

celistvé matrice.  [39,40]  

Vhodný výběr pomocných látek může být použit jako nástroj pro modulaci disolučního 

chování. Pomocné látky různým způsobem ovlivňují strukturu gelové matrice, a to má za 

následek změnu vnitřní struktury v matrici v průběhu disoluce, ale i vnější texturní rozdíly v 

hydratované matrici, které se mění v čase. Zejména iontové a vysoce rozpustné pomocné látky, 

jako je např. glycin a NaCl, jsou schopny redukovat počáteční rychlé uvolňování léčiva při 

uvolňování léku, neboť jsou určitou konkurencí omezeného množství vody v gelu matrice. [39,40] 

Látky rozpustné ve vodě (chlorid sodný, glycin) snižují počáteční hydrataci matrice, a 

proto mají schopnost omezit počáteční rychlou difúzi léčiva. Hydrofilní látky se tedy podílí na 

udržení téměř lineárního uvolňování po dobu 24 hodin, což je pro pacienty výhodné.  [39] 
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3.1.6   Galaktomannany 

Polysacharidy, které vznikly sloučením mannózy s galaktózou se nazývají 

galaktomanany. Jsou často používány v potravinářských výrobcích pro zvýšení viskozity vodné 

fáze a v potravinách jako stabilizátory. Galaktomannany jsou také součástí buněčné stěny hub 

rodu Aspergillus a jsou uvolněny během jejich růstu. Pokud se v krvi nachází galaktomannany, 

lze diagnostikovat invazivní aspergillózní infekci. [43,44] 

 

 

 

Obrázek 8 Strukturní jednotka galaktomannanu převzato z [43] 

 

 

3.1.7   Xantan 

Xanthan (nebo též xantanová guma) je hydrofilní aniontový, extracelulární 

heteropolysacharid, který vznikl fermentací sacharidů kmenem bakterií Xanthomonas 

campestis. Po chemické stránce se jedná o polysacharid, který tvoří dvě glukózové a dvě 

manózové podjednotky a poslední jednotkou je kyselina D-glukoronová. Ve 3D struktuře 

vypadá tato sloučenina jako jednoduchá či dvojitá šroubovice, jejíž stabilita je zaručena 

postranními řetězci. Na manózové podjednotce můžou být substituenty kyselina pyrohroznová 

nebo acetátové skupiny. Tento biopolysacharid se vyznačuje poměrně vysokou molekulovou 

hmotností 15000 kDa (kilodalton). [47-49] 

Ve farmaceutickém průmyslu se xanthan používá při výrobě matricových hydrofilních 

tablet a také jako emulgační činidlo v polotuhých lékových formách.  [47] 
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Matricové tablety s VH na bázi xantanové gumy 

Předmětem studie [47] bylo hodnocení matricových tablet na bázi xantanu s VH.  Byl 

optimalizován poměr léčiva a polymeru, všechny ostatní parametry lékové formulace byly 

konstantní. [47] 

Byly připraveny 3 formulace komplexu verapamil hydrochlorid-xanthan (VS1, VS2 a 

VS3). Různý poměr VH : guma ve formulaci  [1: 0,2, 1:0,4 a 1:0,6] určuje výslednou účinnost 

komplexu. Uvolňování léčiva v podmínkách in vitro z komplexu VS3 [1: 0,6] dosáhlo po 1 

hodině 97,56 %, po 3 hodinách 99,74 % a po 5 hodinách 99,34 %.  Ze srovnávací formulace 

bez retardující komponenty se uvolnilo 98,98 % VH za 30 minut. [47]  

Ideální poměr léčiva a gumy je tedy [1:0,6]. Účinnost komplexů se zvyšuje se 

zvyšováním koncentrace hydrofilní gumy. Komplexy verapamil hydrochlorid-xanthan 

vykazují vhodný mechanismus prodlouženého uvolňování VH. [47] 
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ZÁVĚR 

Tato bakalářská práce pojednává o matricových tabletách a dalších pevných lékových 

formách na bázi biopolymerů (zejména polysacharidů), které se používají pro řízené 

uvolňování verapamil hydrochloridu.  

Popsány a diskutovány jsou polysacharidy (alginát, chitosan a karagenan), které se 

používají při výrobě pevných lékových forem zejména ve funkci retardující komponenty, ale 

pozornost je věnována také mukoadhezívním vlastnostem vybraných biopolymerů. Použití 

látek přírodního původu v oblasti farmaceutické technologie je v současné době stále častější. 

Pomocné látky na přírodní bázi poskytují při výrobě léčiv řadu výhod, právě díky svému 

přírodnímu původu – jsou netoxické, biokompatibilní a mají minimální riziko vedlejších 

účinků. 

Bylo zjištěno, že rychlost uvolňování léčiva z formulace (matricové tablety, mikrosféry) 

na bázi biopolymerů ovlivňuje nejen druh použitého biopolymeru, ale také výrobní postup, 

poměr polymeru a léčiva, pomocné látky a další faktory. 

Častým polysacharidem používaným pro řízené uvolňování řady léčiv je alginát. 

Alginát sodný se používá k cílení léčiv do oblasti tlustého střeva, dále k úlevě od příznaků 

gastroezofageálního refluxního onemocnění a též snižuje propustnost střevního hlenu. 

Nejvýhodnější formou alginátu pro prodloužené uvolňování verapamil hydrochloridu je tvorba 

polyelektrolytu. Mikrokuličky na bázi alginátového polyelektrolytu vykazují uvolňování 

verapamil hydrochloridu in vitro 85,0 –95,45 % za 12 hodin. [80]   

U mikrosfér na bázi alginát-chitosanového polyelektrolytového komplexu bylo 

prokázáno, že systém má mnohem nižší toxicitu ve srovnání se syntetickým polymerem a 

výhodné řízené uvolňování léčiva zaměřené na tlusté střevo. 

Chitosan má výhodné vlastnosti, které z něj činí v současnosti velmi žádanou pomocnou 

látku pro aplikace s prodlouženým uvolňováním. Jedná se o biologicky rozložitelný, 

biokompatibilní, a bioadhezivní polysacharid. Na bázi chitosanu byly také připraveny bukální 

filmy pro prodloužené uvolňování verapamil hydrochloridu. Chitosanové mikrosféry jsou 

dobré potenciální nosiče léčiv pro nazální aplikaci verapamil hydrochloridu.  [50,64] 

Jedna z aplikací chitosanu spočívá také v tom, že se uplatňuje jako nosič léčiva, které 

působí protinádorově, zejména při léčbě tumorů tlustého střeva. 

Biopolymery jsou obrovskou příležitostí, jak vyrobit zcela nové formulace léčiv. Léčivo 

zůstává v tlustém střevě ze všech oblastí GIT nejdéle, proto je distální část GIT největší 

příležitostí pro výzkum matricových tablet s prodlouženým uvolňováním. 
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