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ANOTACE

Tato bakalarska prace je literarni reSersi na téma pouziti pfirodnich polymerti na bazi
polysacharidi v pevnych 1ékovych formach pro prodlouzené uvoliiovani verapamil
hydrochloridu.

Jsou zde popsany obecné matricové tablety, jejich typy a vyuziti, dale biopolymery,
které se nejcastéji uplatituji pfi vyrobé matricovych tablet, véetné¢ jejich chemickych a
biologickych vlastnosti. Nejvétsi pozornost je vénovana algindtu, chitosanu a karagenanu a
jejich pouziti v pevnych lékovych formach s verapamil hydrochloridem. V neposledni fadé se
bakaléfska prace zabyva Uc¢innou latkou verapamil hydrochlorid a jeho farmakokinetickymi a

farmakodynamickymi Gc¢inky.
KLICOVA SLOVA

Verapamil hydrochlorid, matricové tablety, biopolymery, prodlouZené uvoliovani l1é¢iva, GIT

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.

KEYWORDS

Verapamil hydrochloride, matrix tablets, biopolymers, extended drug release, GIT
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UvVOD

Prvotnim impulsem k vytvofeni novych lékovych forem v 2. poloving dvacétého stoleti
byl rozvoj farmakokinetiky a biomediciny. Soucasnd farmakoterapie si vyzaduje peroralni
tablety s fizenym uvolilovanim 1éCiva stale Castéji, nebot’” maji celou fadu vyhod, a to jak
farmaceutickych, tak terapeutickych. Mezi jejich hlavni benefity se fadi zejména snizena
frekvence davkovani 1€kti, zmirnéni kolisani plazmatické hladiny 1éCiva, udrzeni
terapeutického piisobeni po delsi Casovy interval a v neposledni fadé mensi vyskyt nezddoucich

Geinkd. -3 10]

Matricové tablety jsou jednoduché 1ékové formy, které funguji jako jeden systém a déli
se dle rozdilného uvoliiovani ucinné latky na polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni
gelové a smésné. Neobsahuji Castice a jejich vlastnosti jsou ovliviiovany nejen jednotlivymi
typy ucinnych latek a farmakologickych excipientl (retardujici slozky, pojiva a lubrikanty), ale
ijejich vzajemnym pomérem. Retardujici slozka ovliviiuje mechanismus a rychlost uvoliiovani

G¢inné latky. 341

Predmétem této bakalaiské prace jsou biopolymery na bazi polysacharidii pouZivané
v matricovych tabletach pro prodlouZené uvolnovani verapamil hydrochloridu. Verapamil
hydrochlorid (VH) patii mezi selektivni blokatory kalciovych kanall s pfimym kardidlnim
ucinkem. Po perordlnim uZiti je zejména cileno na to, aby bylo dosaZeno prodlouZeného

uvoliiovani 1é¢iva VH v tlustém stfevé, nebot v této ¢asti GIT ziistava 1é¢ivo nejdéle. )
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1 MATRICOVE TABLETY

Matricové tablety fadime mezi jednoduché Iékové formy, které neobsahuji ¢astice, a tim
se 1i$i od béznych ndsobnych forem. Pouziti tzv. retardujicich komponent v matricovych
tabletach umoznuje modifikaci disolucniho profilu 1é¢iva a vznik zpozdéného, pulzniho ¢i
prodlouzeného uvoliiovani 1é¢iva z pevné 1€kové formy. Prodlouzené uvoliiovani 1éCiva se lisi
tim, Ze ma kontinudlni pribeh, na rozdil od zbylych dvou, které maji pribéh diskontinudlni.
Vlastnost tablety je ovlivnéna ptredevsim kvalitou nosnych (pomocnych) latek, které jsou
upravovany dalSimi pfidavnymi latky (aditivy) tak, aby pfipravek splnil pozadovana

farmakologicka kritéria a predevsim stabilitu. [267:10]

Hlavnimi vyhodami matricovych tablet jsou niz$i vyskyty nezddoucich ucinkt, redukce
vykyvl plazmatické hladiny 1é¢iva a snizend frekvence pii podavani 1€ki. Rychlost uvoliiovani
1é¢iva se postupné snizuje (s vyjimkou kinetiky 0. fadu), coz je u nékterych indikaci nevyhodou.
Dle charakteru nosi¢e rozdélujeme matricové tablety na tfi hlavni druhy: polymerni

nerozpustné, lipofilni a hydrofilni tablety [>7!

1.1 Nerozpustné tablety

Nerozpustné polymery jsou zékladni stavebni latkou pro nerozpustné tablety, které diky
své pordzni struktuie (obrazek €. 1), zajiStuji prodlouZzené uvoliiovanim 1éciva. Nejcastéji se
pouzivaji ethylcelulosa (EC) a amonioalkylmethakrylatové kopolymery (Eudragit), méné asto
pak polyvinylchlorid, polystyren a polyethylen. [7-3%!1]

Pevna poérovita struktura (skelet) vznika po slisovani nosného polymeru s excipienty a
ucinnou latkou. Vzhledem tato pérovita struktura ptipomina skelet, a proto tento druh tablet
oznacujeme jako skeletové. V gastrointestindlnim traktu (GIT) tento skelet zabezpecuje
zpomalené rozpousténi dispergované latky, jeji prodlouzeny tuc¢inek a absorpci. Rychlost

uvoliiovani 1é¢iva se postupné snizuje. [-8%11]
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a) homogenni matrice

b) ¢astedné vyluhovany skelet
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Obrazek 1 Polymerni nerozpustna matrice Pfevzate z i3l

b)

1.2 Lipofilni tablety

Tuky a vosky jsou hlavni sloZkou lipofilnich matricovych tablet. Nejbéznéjsi latky pro
vyrobu lipofilnich tablet jsou mastné alkoholy (Casto se pouziva cetylalkohol) a estery
(glyceroldibehenat, glyceroltribehenat). Léciva latka se rozptyli v nosici a tableta obsahuje dalsi
pomocnou latku, hlavné pojivo, které¢ vyrazné ovlivni rychlost uvoliovani 1é¢iva. Po naruseni
povrchu pii kontaktu s vodnym prostiedim se tableta zmensSuje vlivem eroze a tim se postupné
uvoliiuje 1é¢ivo. Lé€ivo se uvoliuje 1 diky dalSim chemickym pochodiim, napf. enzymatické
rozpusténi tukli a voskli, zmény pH v GIT. Vlastnosti a koncentrace nosnych latek (i latek

piidavnych) ovlivituji vyslednou rychlost uvoliiovani léciva. !

1.3 Hydrofilni gelové tablety

V soucasnosti jsou tablety s hydrofilnim polymerem nejcastéjSim typem peroralni
1ékové formy s fizenym uvoliilovanim. Nosné pomocné latky na bazi bobtnajicich hydrofilnich
polymeri jsou zdkladem pro vznik hydrofilnich gelovych matric. NejcastéjSimi polymery z
fady celulosovych derivati, které se pouzivaji pro vyrobu tohoto druhu matricovych tablet, jsou
nasledujici : hypromelosa, sodna stil karmelosy, hydroxypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa

a methylcelulosa. Hydrofilni matrice lze pfipravit 1 z dalSich latek, kterymi jsou napf.
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modifikované Skroby, povidony nebo latky, jejichz zakladem je ptirodni baze (kyselina
alginov, zelatina, ptirodni gumy). 2%

Kontakt s vodnym prostfedim, v¢etné zaludecnich ¢i sttevnich §tav gastrointestinalniho
traktu (GIT), a nasledné zvlh¢eni umozni hydrofilni matrici uvolnit pocatecni davku 1éc¢iva
zpovrchu tablety. V krevni plazmé je nasledn¢ dosazena odpovidajici terapeuticka
koncentrace. Hydrataci polymeru na povrchu tablety dochazi k rozvolnéni polymernich fetézcti
a postupné ke vzniku gelu, coz je zakladni krok pro fizené uvoliiovani l1é¢iva z hydrofilnich

matricovych tablet. ©*!
Cileni 1é¢iv z hydrofilnich gelovych tablet do tlustého stieva

Vhodnym mistem pro podéani hydrofilnich tablet s prodlouzenym uvoliiovéni je beze
sporu tlusté stievo (t€zZ kolon). Ackoliv je plocha tlustého stfeva podstatné mensi nez tenkého
stteva, 1 tak je vhodnym mistem pro aplikaci 1é¢iv, nebot’ v tlustém stievé ziistava chymus
(trdvenina) az po dobu 24 hod. Zde se pH posouva zpét ke kyselejSimu charakteru (pH 5-7).
Pro vétSinu pevnych 1ékovych forem je pravé kolon lokaci pro vstup do krevniho obéchu.

Duilezit4 je tedy doba, po kterou 1é&ivo ziistalo v kolonu, ale také Groveri motility GIT. (8931

Léciva, kterd zde vykazuji vyborné absorpéni schopnosti, jsou vyhodnd pro vyrobu
lékovych forem s prodlouZzenym uvoliiovani 1é¢iva. Pomocné latky pfi vyrobé léciv téchto
pevnych lékovych forem musi byt nejen acidorezistentni (tj. byt odolnd kyselému pH
v zaludku), ale musi byt téZ odolnd vys$Simu pH tenkého stieva a v neposledni fadé musi Celit
pusobeni nékolik travicich enzymi..  Latky spliujici tyto parametry jsou zejména
biopolysacharidy. Jedna se o latky s vysokou molekularni hmotnosti a biodegrabilitou, napf.

chitosan, alginat a karagenan. 09394

2 VERAPAMIL HYDROCHLORID — UCINNA LATKA

Verapamil hydrochlorid (VH) fadime zchemického hlediska mezi derivaty
fenylalkylaminu. Tato latka ucinkuje pfimo na srde¢ni soustavu a patii do skupiny inhibitort
vapnikového kandlu, coz znamena, ze pfimo blokuje vstup vapniku pfes membranu svalové
buniky. Pasobi tedy i jako blokator v dalSich buiikdch hladkého svalu, zejména v oblasti GIT a
v cévnim feCiSti. Verapamil je nejcastéji indikovan k 1écbé ischemické choroby, k lécbé
poruchy srde¢niho rytmu a k 16¢bé hypertenze. Dle SUKL musi byt verapamil hydrochlorid

v piibalovém letaku oznacen registraénim &islem 13/208/00-C. 13738
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2.1 Farmakodynamické ucinky VH

Verapamil plsobi na hladkou svalovinu cév a tento ucinek se nasledné projevi
samotnym roz$ifenim cévy, tj. vazodilataci. Verapamil vyrazn¢ ovliviiuje srde¢ni svalovinu,
nebot’ m4 znacny Uc¢inek na AV uzel a SA uzel a ovliviiuje pievod kalciového vzruchu.

V disledku na srdeénim vzruchu pak zavisi i samotna elektroaktivita srdce. [°7->%]

AV uzel zajistuje tvorbu srde¢nich vzrucht a jejich Sifeni po srdci, AV je tedy jednou
z nejdualezitéjsich soucasti prevodniho systému srde¢niho (obrazek ¢. 2). Verapamil tedy
zpomaluje AV pievodni systém. Uéinek verapamilu na AV uzel se projevi prodlouzenim doby
pfevodu a na myokard plisobi negativné inotropné, coZ znamen4, Ze snizuje kontraktilitu srdce
(snizeni srde¢ni zatéze). Zaroven se snizuje amplituda a depolarizacni rychlost, ale akéni
potencidl sini ¢i vedeni vzruchu srdecni komorou zistava beze zmény. Ke snizeni normalniho
systémového arteridlniho tlaku dochazi pti bézné pouZzivanych davkach do 10 mg VH. Pii
téchto davkach se dale sniZzuje systémova cévni rezistence a kontraktility, naopak plnici tlak u

levé srdeéni komory se zvysuje. 578

pravé
Tawarovo
raménko

Obrazek 2 PFevodni systém srdeéni prevzate z [56]
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Mezi Castd srdecni onemocnéni patfi angina pectoris, kdy vlivem omezeni pfisunu
kysliku k myokardu nedochézi k jeho spravnému stahovani, a tim padem srdce nestiha plnit
svou ulohu télni pumpy. Po podani VH dochazi nasledkem vazodilatace k poklesu celkového
periferniho odporu. Nedochazi k reflexnimu vzestupu minutového objemu srdce, a proto tedy
klesa krevni tlak. Dale se VH pouziva pti 1é¢bé arytmii srdce, pti hypertenzi. Nejcastéji se VH
uzivéa peroraln¢, mén¢ Casto intravendzn€. Doporucend denni davka pro dospélého cloveka

v ramci jednoho dne je od 120 mg do 480 mg verapamilu hydrochloridu. [¥7-5%

2.2 Farmakokinetické u¢inky VH

VH se uziva ve formé racemické smési (racemat), kterd obsahuje stejny podil R-
enantiomeru a S-enantiomeru. Verapamil prochazi slozitymi latkovymi pfeménami
v organismu a je také metabolizovan cytochromy (bilkoviny vadzané na cytoplazmatickou
membranu), napt. P450 CYP3A4 a CYP1A2. Jatra zprostfedkovavaji slozity mechanismus
celé biotransformace VH, vysledné metabolity se nachazi v téle ve stopovém mnozstvi,
vysledné produkty jsou N a O-dealkylovany. Jednim z 12 metabolitd verapamilu je
norverapamil (obrdzek ¢.3) a nalezeneme ho vmoci, tvoii vice jak 5 % celkového

vylouceného pfipravku. Koncentrace norverapamilu a verapamilu v plazmé se vyrovnaji

zhruba za 3 a7 4 dny pfi opakovaném podavani. 17
T
=
-~ ‘jf%ﬁmfhf"xf“m_ﬁ*lfcm
Mg g T g
GO0 255 GO02142
Verapamil Morverapamil

Obriazek 3 Strukturni vzorec verapamilu a norverapamilu Pfevzate 21591

Verapamil je pfi podéani sty rychle vstfebavan z tenkého stieva z vice nez 90 %.
Koncentrace verapamilu nabyva nejvyssich hodnot v plazmé za 1 az 2 hodiny po podant,
norverapamil nabyva nejvyssich plazmatickych koncentraci az po 4 ¢i 5 hodinach. Potrava
nijak neovlivituje biologickou dostupnost VH. Polo¢as rozpadu se udava 7 hod pfi
peroralnim podani. Ledviny vylou¢i polovinu davky béhem jednoho dne a 5 dni trva, nez

se vylou¢i celkem 70 %. 13781
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3 EXCIPIENTY MATRICOVYCH TABLET

Kazd4a matricova tableta obsahuje kromé ucinné latky/latek i latky pomocné, tzv.
excipienty. Pomocné latky upravuji vlastnosti tablety, ale také ovliviiuji technologicky proces
pii vyrobé¢ tablet. Mezi pomocné latky patii napt. plniva, pojiva, lubrikanty, modifikatory pH,
ale také polymery, které maji v tabletdch funkci retardantu, tj. latky, ktera zajistuje prodlouzené

uvoliovani 1é¢iva. [1416]

V posledni dobé se stale Castéji v oblasti farmaceutické technologie pouzivaji pomocné
latky na pfirodni bazi. Mnoho syntetickych pomocnych latek je pro lidské télo toxickych, a
proto mohou predstavovat problémy pii schvalovani 1éCivych piipravka piislusnymi

regulaénimi organy. [13-18]

Pomocné latky na ptirodni bazi poskytuji pii vyrob¢ 1éc¢iv fadu vyhod, pravé diky
svému piirodnimu ptivodu — jsou netoxické, biokompatibilni a maji minimalni riziko vedlejsich

Geinka, (15181

Obecné jsou polymery makromolekularni chemické latky, slozené z minimalné z 10
makromolekul sestavajicich z atomt uhliku, vodiku, kysliku, dusiku a ¢asto i chloru (a n¢kdy i
dalsich prvkl). Mer je zakladni opakujici se jednotkou fetézcli. Od ostatnich materiala se lisi

svou fetézcovou strukturou, kterd miize byt prerusena vétvenim. [15-18]

Ptirodni polymery, t€Z biopolymery, jsou slou€eniny s vysokou molekulovou hmotnosti
sloZzené z opakujicich se strukturdlnich jednotek (téZ nazyvany monomery). Biopolymer lze
definovat jako pfirodni latku, jenZ je produkovana Zivymi organismy a vSechny molekuly jsou
odvozeny z bunécnych ¢i extracelularnich latek. Pfirodni polymery nachazi sva uplatnéni 1 ve
farmacii, kde se pouZzivaji jako pomocné latky. Ovliviiuji vyrobni zpracovani, stabilitu,
rozpustnost a biologickou dostupnost I1ékovych forem, zvySuji bezpec¢nost, t¢innost a musi byt

v souladu s pozadavky pacientt. [15-18:2048]

Biopolymery, zejména polysacharidy, se v posledni dob¢ stale Castéji uplatiiuji také ve

farmaceutické technologii. %!
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3.1 Prirodni polysacharidy pouZivané v matricovych tabletich

Mezi nejcastéji pouzivané biopolymery na bazi polysacharidii v matricovych tabletach
patii: alginat, kyselina alginova, chitin, chitosan, karagenany, galaktomanany, skrob, xantan,
guarova guma, pektiny, arabskd a dammarska guma. Tyto latky se vétSinou v matricovych

tabletach vyskytuji ve funkci retardantu. (2122

3.1.1 Alginaty

Alginaty jsou nerozvétvené linearni polymery, obsahujici B (1-4) glykosidickou vazbu.
Jsou slozeny z jednotek kyseliny a L-guluronové (G) a D-mannurové (M). Bakterialni alginaty
jsou navic O-acetylovany, pfi¢emz bakteridlni O-acetyldza mize byt pouZita 1 k O-acetylaci

alginatii fas, ¢imZ se zvysuje jejich vaznost na vodu. 367!

Alginaty se vyznamné podili na blokaci stfevni absorpce nékolika radioaktivnich
izotopt, blokuje napt. radium (Ra 226) a stroncium (Sr 90). DalSim benefitem alginati je jejich
nizka toxicita a dobré snasenlivost latek v biologickém prostiedi (tj. biokompatibilita). Soli a
estery alginové kyseliny se nejCastéji pouzivaji jako hydratacni gely (hydrogely), slouzi jako
impregnacni materialy a absorpcni materialy pro chirurgické obvazy. Své uplatnéni nachézi
v posledni dobé zejména v kosmetice, nebot’ se pouzivaji jako vyrobni latka pro ptirodni krémy

a jsou soucasti masek na oblic¢ej. Ve farmacii se uplatiiuje zejména alginat sodny a vapenaty.
36,37]

Alginat sodny

Alginat sodny (obrazek ¢.4) je forma sodné soli kyseliny alginové neboli sodium
3.,4,5,6-tetrahydroxyoxane-2-carboxylate (M = 216.12 g/mol). Byvé extrahovan z bunécénych
stén hnédych fas. Po peroralnim podani alginat sodny vaze vodu. DokaZe na sebe rychle navazat

az 300x nasobek své hmotnosti a diky své hydrofilni povaze nachézi fadu uplatnéni ve farmacii.
36,37]

V oblasti farmaceutické technologie nachézi alginat sodny uplatnéni zejména pii vyrobé

matricovych tablet na bazi polyelektrolytového komplexu.
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Obrizek 4 Alginat sodny a jeho struktura pfevzatoz [36]

Matricové tablety s alginitem sodnym a VH-tvorba polyelektrolytu

Verapamil hydrochlorid (VH) je blokator vapnikovych kanalt zejména v myokardu.
Vykazuje relativné kratky biologicky polocas rozpadu, a proto je nutné castéjsi ddvkovani, aby
se po peroralnim podani pacientiim se srdecnimi problémy udrzovala pozadovana plazmaticka
hladina tohoto 1é¢iva. Jednou z moznosti prodlouzeni davkovaciho intervalu jsou matricové
tablety s prodlouZenym uvoliovanim VH. Touto problematikou se zabyvala fada vé€deckych

79-801hyla piiprava mikrosfér na bazi polyelektrolytového komplexu alginat-

tyma. Cilem studii !
chitosan s fizenym uvoliiovanim VH. Studovan byl vliv pomé&ru 1é¢iva, polymeru a rtiznych
koncentraci sit'ujiciho ¢inidla (téZ zndmo pod pojmem CLA, crosslinking agent) na rychlost
uvoliovani VH. U pfipravenych formulaci byl sledovan rovnéz index bobtnani, morfologie
povrchu a vliv velikosti ¢astic na jejich disolu¢ni chovani. K charakterizaci byla pouzita metoda
FTIR, XRPD a DSC. [7*%]

Ptipravené mikrosféry s velikosti ¢astic v rozmezi od 1133 um do 1 534 um a obsahem
1é¢iva 74,8-84.,4 % vykazovaly hladky povrch, dobré tokové vlastnosti indikované indexem
stlacitelnosti (3,38-7,18 %), vysokou procentudlni bobtnavost, dobrou floatibilitu (55,4-84,6%
po 12 hodinach). Data ze spektroskopie potvrdila tvorbu polyelektrolytového alginat-
chitosanového komplexu, ktery zajiStuje fizené uvoliiovani pro verapamil hydrochloridu.
Mikrosféry vykazovaly uvoliiovéani 1é¢iva in vitro 85-95 % za 12 hodin. [0

Zvyseni koncentrace CLA ukazalo pokles kompresibility; zvySeni bobtnavosti
v kyselém prostiedi o pH 1,2 1 v pufru pH 6,8 a zvySeni rychlosti uvoliiovani VH. Ze ziskanych
dat 1ze usuzovat, ze mikrosféry na bazi alginat-chitosanového polyelektrolytového komplexu

jsou vhodnym vychozim materilem pro fizené uvoliiovani verapamil hydrochloridu. 73]
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Matricové tablety s alginatem sodnym a verapamil hydrochloridem

Utinna latka VH je zasaditého charakteru. Rozpustnost 16¢iv je zavisla mimo jiné i na
pH. VH vykazuje vyssi rozpustnost pfi niz§im pH, coz Casto vede k nezddoucimu rychlejSimu
uvoltiovani 1é¢iva p¥i zmifovaném niz§im pH. Cilem studie **! bylo prostudovat moznosti pH
nezéavislého prodlouzeného uvoliovani slabé bazickych 1éCiv z formulaci na bazi alginatu
sodného. Uvolnovani lé¢iva béhem prachodu GIT je proces zavisly na pH. Rozdily v rychlosti
uvoliiovani léciva vlivem rozdilného pH v rtiznych castech GIT jsou klicové pii urceni
plazmatického profilu 1éciva (tj. zavislosti koncentrace 1é¢iva na ¢ase od doby podani) a pii

hodnoceni celkové biologické dostupnosti 1é¢iva. 232

V ramci studie ! byla studovana rychlost uvoltiovani VH ze ti{ riiznych formulaci.
V prvni ¢asti studie se jednalo o matrice, které byly pfipraveny piimym lisovanim 1é¢ivé latky
pouze s riznymi typy algindtu sodného. Dalsi formulace obsahovala pfidané modifikatory pH
do matricového systému 1ék/alginat. A jako posledni byly studovany tablety s modifikovanym
pH pouze v jadru tablety, ale vné&jsi obal tvofeny z alginitu sodného a 1é¢iva byl bez Upravy
pH. Bylo potvrzeno, Ze pro prodlouzené uvolilovani VH jsou vhodné matricové tablety
sestavajici pouze z alginatu a 1éciveé latky. Alginaty jsou lépe rozpustné pii vySSim pH, a pii

modifikovaném pH jsou tedy schopny kompenzovat horsi rozpustnost 1égiv. 2327

Pro dosazeni pH-nezavislého uvoliiovani verapamil hydrochloridu byla do formulaci
pfidavéna kyselina fumarova, ktera je schopna modifikovat pH matrice, ale ma relativné nizkou
rozpustnost v HCI, tudiz nebude negativné ovliviiovat (urychlovat) uvoliiovani VH z matrice.
Studie vychazi z predpokladu, Ze kyselé pH uvnitt matricové tablety udrzi relativné vysokou
rozpustnost verapamil hydrochloridu. Pfidani 15% (hm.) kyseliny fumarové vedlo k pH-

nezavislému uvoltiovani 1é¢iva (v 0,1 N HC1 a fosfatovém pufru pH 6,8). 232

V ramci studie bylo prokéazano, ze pfidani kyseliny fumarové do matricovych systému
na bazi VH/alginat snizuje pH v mikroprostfedi tablety, ¢imz se zvy$i rozpustnost slabé
bazického 1é¢iva VH. [232°] Studované formulace byly porovnavany s referenénim piipravkem
Protanal® LF 120 M na bazi alginatu a kyseliny fumarové, ze kterého se po 8 hod postupné

uvolnilo ptiblizn& 80 % G¢inné latky. 232
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Matricové tablety s alginatem sodnym pro vyrobu nasalnich inserti

Alginat nachazi uplatnéni také pii nazalnim podani. Studie P!z r. 2013 se zabyvala
pfipravou a hodnocenim bioadhezivnich insertd obsahujicich verapamil hydrochlorid pro
nasalni podani. Gelujici mukoadhezivni nosni vlozky byly Gspé$né navrzeny pro prodlouzené
uvolnovani VH. Nejlepsi formulace byla ziskdna s alginatem sodnym pii koncentraci 4,5 %
(hm). Nosni vlozka znatelné vykazuje vyssi mukoadhezivni vlastnosti pro sliznici nosu. At uz
se jednalo o formulaci, obsahujici polyethylenglykol (PEG) nebo bez PEG, prodlouzené

uvolitovani VH ve studii bylo jednoznaéné prokazano. ')

Alginat sodny a jeho Gcinek stievni hlen

Alginat sodny snizuje propustnost stfevniho hlenu. V tenkém stfevé vede povaha
prostfedi k vysoce heterogenni slizové vrstvé, kterd se sklada predev§im z mucinu (podtypu
MUC2). Dle vyzkumu [ mtize rozpustny dietni vlakninovy alginit sodny zménit permeabilitu
slizové vrstvy. Ukdazalo se, ze alginat voln¢ difunduje do hlenu a ma minimalni ucinek na
objemovou reologii, kdyz je pridan v koncentracich mensich nez 0,1 %. Bylo dokazéano, ze
pfidanim 0,1% roztoku alginétu do stfevniho hlenu prasat se snizi mnoZzstvi lipidu ptitomného
v emulzi digesta. Toto snizeni miize byt dostatecné pro sniZeni problémi spojenych s vysokou

mirou absorpce lipidd, jako je napiiklad hyperlipidémie. (074

Gastroezofaegalni reflux a alginat sodny

Alginat sodny se pouziva k ulevé od piiznakd gastroezofagealniho refluxniho
onemocnéni, kdy pH v hornim jicnu klesd pod 4. V kombinaci s kyselinou se alginat sodny
vysrazi a vytvori gelovou formu. Alginatové formulace obsahujici hydrogenuhli¢itan uvoliuji
do GIT oxid uhli¢ity jako reakci na zaludecni kyselinu a oxid uhli¢ity je zachycen v gelové

srazening, ¢imz se vytvoii ,rafte. 07

Dospéla zena podstoupila EGD (esophagogastroduodenoskopie) pro chronickou
dyspepsii (ptiznaky, jako jsou nevolnost, plynatost, nadymani a zvraceni). Behem EGD byla
provedena biopsie pro malou erozi. Poté, aby se zabranilo krvaceni z mista biopsie, alginat byl
infundovan do Zaludku pod EGD. Brzy po infuzi alginatu sodného se na povrchu zaludecni
tekutiny vyvinula sraZenina, poté se na hranici Zaludecni tekutiny vytvoftil tenky material

podobny membrané a velikost membrany rostla, &imz se vytvofil ,raft. 7
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3.1.2 Chitin
Chitin a je dualezity polysacharid, ktery se vyskytuje zejména v houbach, u hmyzu a
nalezneme ho ve schrankach moiskych zivocCicha, ze kterych se ziskava (napft. z krabii, krevet

vvvvv

pti jeho aplikacich, jelikoz se tento biopolymer hojné uplatituje v biomedicing jako soucast

vlaken, film@, hydrogeld. [26-01

Chitin je v gastrointestinalnim traktu ¢loveka chemicky neaktivni (inertni), setkdvame
se s nim 1 v imunologii, kde patii mezi hlavni slozky imunitnich odpovédi a piisobi na NK
buiiky (natural killers cell, pfirozené zabijaky). Z pohledu mediciny urychluje hojeni ran, podili
se na regulaci vlhkosti mikroflory ¢lovéka, je soucasti stehli a je také mimotddné odolny

vykyvim pH, tj. odolava t&lnim tekutindm, které se zdsadné podileji na funkci GIT. [26-3"]

3.1.3 Chitosan
Chitosan se vyskytuje ve ¢tyfech krystalickych formach, pficemz je jedna nehydratovana a
zbylé tii jsou hydratované. Z hydratované formy po zahtati na 200 °C vznik4 nehydratovana
forma chitosanu (obrazek €. 5). Chitosan vznika z chitinu naslednou chemickou reakci bud’

pomoci alkalické deacetylace, kde reaguje s hydroxidem sodnym, nebo enzymaticky diky

plisobicimu enzymu N-acetylasa. [262]
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Obrazek 5 Vznik chitosanu ¢4steénou deacetylaci chitinu Prevzat z (1]
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Mira reaktivity chitosanu je podminéna reakénimi centry: aminoskupinou (primarni) a
hydroxylovou (primarni a sekundarni). Rozpousténi chitosanu ve vod¢ ovliituje pH (v kyselém
prostiedi se chitosan rozpousti 1épe), hydroxylova sekundarni skupina ma podobny tucinek jako

aminoskupina, tedy také umoziuje rychlejsi rozpusténi v polarnim rozpoustédle. [26-29-31:32.33]

Existuje mnoho faktort, které¢ ovliviiuji vyslednou rozpustnost chitosanu - naptiklad

iontova sila prostfedi, mira protonace ¢i molekulova hmotnost chitosanu. Hodnota pH patii

vvvvvv

kyselém pH (niz&i nez 6). Pii pH = 7 je chitosan rozpustny pouze z 50 %. 23]

Chitosan je velmi dilezitym polysacharidem ve farmacii pro svoji hydrofilitu,
biodegradatelnost, stabilitu, mukoadhezivni i antibakteridlni vlastnosti a nizkou toxicitu.

Nejcastéji se vyuziva jako nosi¢ pro nukleové kyseliny, rizné enzymy a specifické antigeny.
[29,31]

Vyuziti chitosanu pri vyrobé léciv

Chitosan se v dneSni dobé vyuzivd jako nosi¢ 1é¢iv, jeho vybornd biologicka
odbouratelnost ho tak ¢ini jako jeden z nejlepsich biopolymert pro matricové tablety, dale jeho
snadnd aplikace umoznuje dobré zabudovani do matricové tablety a je tak vhodnym materialem
pro prodlouzené uvoliiovani léciva. Neméné dlleZitou vlastnosti u biopolymeru je i nulova

toxicita produkti po samotném rozkladu, kterd je pro dalsi aplikace klicova. 5234

Jedna z aplikaci chitosanu spociva v tom, Ze se uplatiiuje jako nosi¢ 1é¢iva, které piisobi
protinadorove, zejména pii 1é€bé tumori mocového meéchyte, zaludku a tlustého stieva.
Vlastnosti chitosanu ovliviluji G¢innost 1é¢iva, kdy nizkomolekuldrni chitosan ma vyssi

i¢innost neZ jeho vysokomolekularni forma. 3234

Vyuziti chitosanu pri hojeni ran

Angiogeneze, neboli proces novotvorby krevnich kapilar, je urychlovan chitosanem (ale
1 chitinem) a stejné tak se oba dva polysacharidy podili na regeneraci pojivové tkdné. Hojeni
ran doprovazi fada biochemickych cykli. Samotna biovyroba obvazii miize byt zajiSténa
chitosanem. Tento bioobvaz mé funkci jakési antimikrobidlni bariéry, kterd slouzi proti
patogentim. Chitosanové obvazy se vyuzivaji pii 1écbé rohovky, popélenin a drobnych ran.
CMC derivaty spolu s alginatem tvoii vhodné matrice pro regenerativni medicinu, pravé diky
jejich vlastnostem v tekutindch - hydrogely nabobtnaji, tim je zajisténo zvétSeni pora a snadny
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prunik bunék do poranéného mista. Aplikace CMC derivatu jsou bezpecné, nebot snizuji riziko

zdravotnich komplikaci. [32-34]

Chitosan pro cileni 1é¢iv do tlustého stieva

V posledni dobé zazivaji aplikace ptirodnich polymerid pro cileni 1éCiv do tlustého
stiteva (kolon) obrovsky rist. Chitosan, polysacharid na bazi kationtu, ma fadu jedine¢nych
vlastnosti, pravé diky svym zivotné dilezitym aplikacim v oblasti dodani 1é¢iva do tlustého
stieva. B! Trimethylchitosan a monokarboxymethylchitosan jsou uéinné jako latky zvysujici
absorpci stfeva, a to diky jejich fyziologickym vlastnostem. Bylo zjisténo, Ze konjugaty

kyseliny chitosan-thioglykolové jsou slibnym materialem pro aplikace v tkdflovém inzenyrstvi.
[100]

Aplikace chitosanu a jeho derivati pri pripravé pevnych lékovych forem

Chitosan byl Siroce zkoumdan nejen jako nosi¢ 1éCiv, ale také pro dodani peptidd,
proteind a genti do tlustého stfeva pro riizné terapeutické aplikace. Rizeného uvoliiovani 1é¢iva
1ze dosdahnout riznymi druhy pevnych ¢i polotuhych lékovych forem na bazi chitosanu - tablety

potazené chitosanem, chitosanové gely, tobolky, kuli¢ky, mikro¢astice i nano¢astice. 31!

Hlavnim problémem spojenym s pevnymi lékovymi formami na bazi chitosanu je jeho
omezend rozpustnost pii vySSim pH, kdy klesd jeho kationtova povaha, a tim se snizi i
mukoadhezivita. Proto studie Iékovych forem na bazi chitosanu se ¢asto vénuji upravé pH a

zlepSeni biologické dostupnosti 1é¢iva. (81

Matricové tablety na bazi chitosanu a guarové gumy pro prodlouZené uvoliiovani VH

Chitosan je vhodnym polymerem pro cileni 1é¢iv do tlustého stieva. Pfi pouziti
specidlnich enterosolventnich potahovych materiald mohou byt matricové tablety na bazi
tohoto biopolymeru ucinné pouzity pro cileni 1€k na tlusté stievo pro léceni lokalnich i

systémovych poruch. 848

V ramci riznych studii #333) byly testovany formulace matricovych tablet za pouZiti
nosic¢l na bazi ptirodnich polysacharidii jako je chitosan a guarova guma pro cilené uvoliiovani
modelového 1é¢iva do tlustého stieva. Ze smési polymeru a 1éCiva byla ptipraveny tablety a

potazeny dvéma vrstvami potahu - inulinem jako vnitinim potahem a Selakem jako vnéjSim
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potahem. Uvolnovani 1éCiva z pfipravenych potahovanych tablet v podminkach in vitro bylo
sledovano metodou disoluc¢niho testu. Test probihal po dobu 2 hodin v kyselém zalude¢nim
médiu (pH 1,2), poté 3 hodiny ve fosfatovém pufru (pH 7,4) a 6 hodin v simulované stievni
tekutin€. Tyto podminky se zménou disolu¢niho média simuluji priichod 1éCiva travicim
traktem. Uvolilovani 1é¢iva z potahovaného systému bylo monitorovano pomoci UV VIS
spektroskopie. Tyto studie in vitro potvrdily, Ze tablety potazené inulinem a Selakem reguluji
uvoliiovani léCiva v Zaludku a v tenkém stieveé, a vétSina davky léCiva se uvoliuje az

v modelovaném prostiedi tlustého stieva. [83-8°]

Matricové tablety s chitosanem a VH

Chitosanové mikrosféry jsou dobré potencialni nosice 1é¢iv pro nosni aplikaci. Cilem
studie *Y bylo vyvinout a charakterizovat mukoadhezivni mikrosféru chitosanu s verapamil
hydrochloridem (bez dalSich excipientl) pro intranazalni aplikaci jako alternativu k peroralnim
formam, které vykazuji nizkou biologickou dostupnost VH (20 %). Na charakterizaci ¢astic
byly pouZity metody: SEM (morfologie ¢astic), laserové difrakce (velikost ¢astic) a DSC

(stabilita 1&¢iva). 5%

Studie ukazala, Ze mikrosféry s velikosti 21-53 pum ptipravené metodou rozpraSovani a
suSeni jsou vhodné pro nasalni podani VH. Studie biologické dostupnosti prokazala, ze
chitosanové mikrosféry pro nosni inhalaci vykazovaly vyrazné vyssi biologickou dostupnost
(58,6 %) nez samotny nosni roztok VH (47,8 %) a peroralni roztok VH (13 %). Zavérem lze
fici, ze nosni ptipravky na bazi chitosanem slibuji zvySeni biologické dostupnosti VH ve
srovnani s tabletami s prodlouZenym uvolfiovanim VH. Diky chitosanu je zamezeno sniZeni

koncentrace 1é¢iva vlivem first-pass efektu (metabolismus prvniho priichodu).

Mukoadhezivni bukalni filmy s chitosanem a VH

Mukoadhezivni bukalni filmy na bézi chitosanu s prodlouZzenym uvolfiovanim lé¢iva
nabyvaji v posledni dob¢€ na svém vyznamu ve farmaceutickém primyslu, nebot’ bukalni oblast

Gistni dutiny je atraktivnim cilem pro podavani zvoleného hydrofilniho 1é¢iva. ¢4

Mukoadheze je oznaCeni pro interakci na rozhrani lékové formy a slizové vrstvy na
télni sliznici. Moznymi misty pro aplikaci mukoadhezivnich latek (a znich nasledné

formulovanych Iékovych forem) jsou ustni dutina, nosni sliznice, o¢ni bulva, respiracni trakt,
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gastrointestinalni trakt, ale i Zenské pohlavni organy. VSechny vySe zminéné oblasti
v organismu jsou ohraniCeny slizovou vrstvou, kterd je nezbytnd pro vznik mukoadhezivni
vazby, obsahujici glykoproteinové mucinové struktury. Mukoadheze je v posledni dob& hojné
diskutovana, nebot’ tento jev umoznuje na zakladé vytvoreni adhezivnich vazeb na hlenové
vrstvé sliznice prodlouzené setrvani vhodné lékové formy piimo v misté aplikace, atim
vyrazné zlepSeni compliance pacientll (dodrzovani uzivani 1€kd dle doporuceni lékare),

efektivity terapie, biologické dostupnosti 1é¢iva a zkvalitnéni pribéhu 1é¢by. [64-67]

Byly vyvinuty rizné formulace ke zvySeni biologické dostupnosti 1éciva tak, aby se
zabranilo metabolismu léCiva pii prvnim prachodu (first pass). Jako nosie verapamil
hydrochloridu byly pfipraveny napi. bukalni filmy na bazi chitosanu a PVP K-30 a u¢innost
filmu jako nosice API (U¢inné substance) byla sledovéana po dobu 6 hodin. Cilem prace bylo

optimalizovat slozeni filmu a popsat uvoliiovani VH z mukoadhezivniho bukélniho filmu.
[60-63]

Bylo pfipraveno celkem 6 formulaci, pficemz kazdd formulovana Sarze byla podrobena
hodnoticim testim. Bylo zjiS§téno, Ze procento bobtnani je funkci rozpustnosti 1éCiva a
pouzitého PVP. Vzhled a morfologie bukalni néplasti byly detailné sledovan pomoci SEM.
Vysledky disolu¢ni studie ukazaly, ze 1é¢ivo se nejlépe uvoliuje ze systém, ve kterych dochéazi

ke zméné& povrchu a priméru &astic pritomnych v 1ékové formg. [60-6]

Jako nejvyhodnéjsi se ukazala formulace C06 obsahujici 50 mg VH, 1,5 % chitosanu
(20 ml), 5 % propylenglykolu a 150 mg PVP K-30, ze které se uvolnilo 82,42 % IéCiva.
Uvoliovani probihalo téméf linearné po dobu 6 hod. Pii testech in vivo bylo zjiSténo, Ze
dochazi k minimalnimu first-pass efektu a zvySeni biologické dostupnosti 1éCiva. Lze tedy

konstatovat, Ze chitosan s PVP K-30 je vhodnou volbou pro bukalni aplikaci VH. [60:61]

Chitosan a jeho ptisobeni na tlusté stirevo

Farmakoterapie vénuje v posledni dobé velkou pozornost aplikacim ptirodnich
polymerti pro dodani terapeutickych 1é¢iv do tlustého stfeva. Chitosanové jedinecné vlastnosti
upoutavaji ¢im dal vice pozornost védcl. Konkrétné kationtovy polysacharid chitosan ma

mnoho Zivotné diilezitych aplikaci v oblasti do tlustého stieva. [101:102]

Chitosan byl Siroce zkoumén pro dodavani 1éCiv, peptidd, proteinti a genti do tlustého

stteva pro ruzné terapeutické aplikace. Trvalého a kontrolovaného dodavani lze doséhnout
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formulacemi na bazi chitosanu (napf. tablety potazené chitosanem, tobolky, kulicky, gely,

mikrocéstice a nanocéstice). [101:102]

Zivotn¢ dulezité vlastnosti chitosanu z n¢j ¢ini nejen univerzalni pomocnou latku pro
aplikace s fizenym ¢i trvalym uvoliiovanim 1é¢iv (v pevnych 1ékovych formdach), ale také

biologicky rozlozitelny, biokompatibilni a bioadhezivni biopolymer. [191-102]

Tlusté stfevo je rozpozndno jako vyhodné absorpéni misto pro oralné podavané
proteinové a peptidové léky. Hlavnim problémem spojenym s chitosanem je omezena
rozpustnost pfi vy$§im pH v disledku snizené kationtové povahy, coz také snizuje
mukoadhezivitu. Pouziti novéjsi cilové skupiny s formulacemi na béazi chitosanu pro vysoce
mistn¢ specifické dodavani bioaktivni musi byt hodnoceno z hlediska dalsiho zlepSeni

terapeutického indexu (biologicka dostupnost). [101:1021

3.1.4 Karagenan
Karagenan se vedle alginatu fadi mezi potravinaisky dulezité polysacharidy. Tento
biopolysacharid je produktem ¢ervenych fas Rhodophycaea. Z chemického hlediska se jedna o
linearni heteropolysacharid (obrazek ¢.6), ktery ma ve své struktuie podjednotky galaktdzy a

anhydrogalaktozy, které jsou spojeny pro polysacharidy typickou, glykosidickou vazbou. 13>

Riaznorodé vlastnosti karagenanii umoziuji jejich riznorodd uplatnéni zejména
v potravinafském primyslu. Jde o tzv. pfidatnou latku a najdeme jej v mléénych vyrobcich,
pecivu, Zelé bonbonech, trvanlivych dezertech, Slehacce ve spreji, ale také v détské vyzive.

Dalsi uplatnéni nachazi karagenany ve farmacii, ale i v kosmetickém priimyslu. (534

Z chemického hlediska se jedna o hydrofilni latky, tedy rozpustné ve vodé, ale lze je
rozpustit 1 napiiklad v kravském mléce. RozliSujeme 3 hlavni typy karagenant : kappa, lambda
a iota. Kappa tvofi silné, tuhé gely v pfitomnosti draslikovych iontl a poskytuji reakci s
mlénymi proteiny. lota tvoii mekkeé gely v pfitomnosti vapenatych ionti. Lambda gelovati a

pouziva se k zahustovani mléénych vyrobkd. 534

Veskeré karagenany vykazuji silnou schopnost vazat vodu a bobtnat (i pii pokojové
teploté), ale ne vzdy dochazi k Giplnému rozpusténi. Pro uplnou hydrataci kappa a iota-
karagenanu je nutno vzdy roztok zahtat (alespon na 80 °C). Lambda-karagenan se rozpousti
snadno i pfi niz§ich teplotach (napt. 25 °C) a vznika viskdzni roztok. Rozpustnost karagenanti
ve vod¢ zavisi také nejen na pH a teplote, ale také na obsahu soli. V prostfedi organickych

rozpoustédel, tukd nebo olejii jsou karagenany nerozpustné. 13354
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Karagenan v lékovych formach s verapamil hydrochloridem

i 338 bylo hodnoceni karagenanovych mikrosfér se dvéma riiznymi

Cilem studi
zabudovanymi 1éCivy. Byly piipraveny dva typy formulaci karagenanovych mikrosfér, pficemz
prvni obsahovala VH a druhd ibuprofen. Karagenanové kulicky byly pfipraveny ionotropni
gelovaci metodou a nésledné byly hodnoceny jako systém s fizenym uvolfiovanim pro dobie
rozpustné 1é¢ivo verapamil hydrochlorid a Spatné rozpustny ibuprofen. Byl zkouman vliv

formulacnich faktorti (obsah léciva a koncentrace polymeru) na velikost Castic, ucinnost

zapouzdfeni a uvoliiovéani 1é¢iva. 8688,

Enkapsulaéni Gc¢innost pro ibuprofen byla nizs$i (23,6-58 %) nez ucinnost pro VH
(34,8-71,1 %). Uvolnovani Spatné rozpustného ibuprofenu z pfipravenych mikrosfér bylo
podstatné pomalejsi (6 % ibuprofenu bylo uvolnéno za 6 hodin) ve srovnani s dobie rozpustnym

VH (cca 70 % VH bylo uvolnéno za 5 hodin). (86381

3.1.5 Guarova guma

Mezi dalsi Cisté pfirodni latky se fadi guarova guma, t€Z znama pod nazvy, jakoz jsou
guar nebo také E 412. Z chemické stranky se jedna o polysacharid (obrazek €. 7), ktery je dobie
rozpustny ve vod¢. Ziskame jej loupanim a mletim semen z guarovych bobti a z rostliny z Celedi

bobovitych (Cyamopsis tetragonoleba). [41:42]

Pro ziskéani potiebnych technologickych vlastnosti je nutno gumy z ptirodnich zdroja
rizn€ modifikovat. Guarovd guma se znaci vybornou rozpustnosti ve vod¢, diky své vysokeé
hydrofilité vytvafi siln¢ viskozni roztok. Tento polysacharid fadime k rozpustnym vldkninam,

coz jsou latky, které projdou travenim beze zmény a nevstiebavaji se organismem. [41:42!

V kosmetickém priimyslu se tyto polymery pouZzivaji jako zahustovadla, stabilizatory a
emulgatory. Jako zahu$tovadlo je guarova guma az 8x siln€j$i nez bézny kukufi¢ny Skrob, a
z tohoto ditvodu stac¢i malé mnozstvi k tomu, aby se zvysila celkova viskozita roztoku (k
zahusténi vodného roztoku neni nezbytné gumu zahiivat). Guarova guma nachazi vyuziti také

pii vyrobé bélidel, mydel a zubnich past. 442
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Matricové tablety s guarovou gumou a verapamil hydrochloridem

Pfedmétem studie P°! bylo uvoliiovéani verapamil hydrochloridu z matricovych tablet na
bazi guarové gumy. Bylo zjiSténo, ze fyzikdlné-chemické vlastnosti pfidanych pomocnych
latek (excipientll) vyznamné ovliviiuji kinetiku a mechanismus uvoliovani verapamilu z
matricovych tablet na bazi guarové gumy. Pomocné latky také ovliviiuji bobtnani a erozi

celistvé matrice. %401

Vhodny vybér pomocnych latek miliZze byt pouzit jako nastroj pro modulaci disolu¢niho
chovani. Pomocné latky riznym zptsobem ovliviiuji strukturu gelové matrice, a to ma za
nasledek zménu vnitini struktury v matrici v prabéhu disoluce, ale i vnéjsi texturni rozdily v
hydratované matrici, které se méni v Case. Zejména iontoveé a vysoce rozpustné pomocné¢ latky,
jako je napft. glycin a NaCl, jsou schopny redukovat pocatecni rychlé uvolovani 1éCiva pii

uvoliiovani 1éku, nebot’ jsou uréitou konkurenci omezeného mnozstvi vody v gelu matrice. (347

Latky rozpustné ve vod¢ (chlorid sodny, glycin) snizuji pocate¢ni hydrataci matrice, a
proto maji schopnost omezit poc¢atecni rychlou difuzi 1é¢iva. Hydrofilni latky se tedy podili na

udrzeni téméf linearniho uvoliiovani po dobu 24 hodin, coZ je pro pacienty vyhodné. !
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3.1.6 Galaktomannany
Polysacharidy, které¢ vznikly slou¢enim mannézy s galaktézou se nazyvaji
galaktomanany. Jsou ¢asto pouzivany v potravinaiskych vyrobcich pro zvysSeni viskozity vodné
faze a v potravinach jako stabilizatory. Galaktomannany jsou také soucasti bunécéné stény hub
rodu Aspergillus a jsou uvolnény béhem jejich ristu. Pokud se v krvi nachazi galaktomannany,

Ize diagnostikovat invazivni aspergillozni infekci. 43441

HO
HO

)

Obrizek 8 Strukturni jednotka galaktomannanu Pfevzate z [43]

3.1.7 Xantan

Xanthan (nebo téZ xantanovd guma) je hydrofilni aniontovy, extracelularni
heteropolysacharid, ktery wvznikl fermentaci sacharidi kmenem bakterii Xanthomonas
campestis. Po chemické strance se jednd o polysacharid, ktery tvoii dvé glukdézové a dve
manozové podjednotky a posledni jednotkou je kyselina D-glukoronova. Ve 3D struktuie
vypada tato sloucenina jako jednoducha ¢i dvojita Sroubovice, jejiz stabilita je zarucena
postrannimi fetézci. Na mandzové podjednotce mliZzou byt substituenty kyselina pyrohroznova
nebo acetatové skupiny. Tento biopolysacharid se vyznacuje pomérné vysokou molekulovou

hmotnosti 15000 kDa (kilodalton). [474%]

Ve farmaceutickém primyslu se xanthan pouziva pti vyrobé matricovych hydrofilnich

tablet a také jako emulgaéni ¢inidlo v polotuhych lékovych formach. 7]

33



Matricové tablety s VH na bazi xantanové gumy

Pfedmétem studie ") bylo hodnoceni matricovych tablet na bazi xantanu s VH. Byl
optimalizovan pomér 1éCiva a polymeru, vSechny ostatni parametry 1ékové formulace byly

konstantni. (!

Byly pfipraveny 3 formulace komplexu verapamil hydrochlorid-xanthan (VSI1, VS2 a
VS3). Razny pomér VH : guma ve formulaci [1: 0,2, 1:0,4 a 1:0,6] urcuje vyslednou u¢innost
komplexu. Uvolilovani 1é¢iva v podminkéch in vitro z komplexu VS3 [1: 0,6] dosahlo po 1
hodiné 97,56 %, po 3 hodinach 99,74 % a po 5 hodinach 99,34 %. Ze srovnavaci formulace

bez retardujici komponenty se uvolnilo 98,98 % VH za 30 minut. (47

Idealni pomér 1é¢iva a gumy je tedy [1:0,6]. Uinnost komplexti se zvySuje se
zvySovanim koncentrace hydrofilni gumy. Komplexy verapamil hydrochlorid-xanthan

vykazuji vhodny mechanismus prodlouzeného uvoliiovani VH. (47!
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ZAVER

Tato bakalarska prace pojednava o matricovych tabletach a dalSich pevnych 1ékovych
formach na bazi biopolymerti (zejména polysacharidi), které se pouzivaji pro fizené
uvolnovani verapamil hydrochloridu.

Popsény a diskutovany jsou polysacharidy (alginat, chitosan a karagenan), které se
pouzivaji pti vyrob¢ pevnych lékovych forem zejména ve funkci retardujici komponenty, ale
pozornost je vénovana také mukoadhezivnim vlastnostem vybranych biopolymeri. Pouziti
latek ptirodniho ptivodu v oblasti farmaceutické technologie je v souc¢asné dob¢ stale ¢astéjsi.
Pomocné latky na piirodni bazi poskytuji pii vyrobé 1éCiv fadu vyhod, pravé diky svému
pfirodnimu ptivodu — jsou netoxické, biokompatibilni a maji minimalni riziko vedlejSich
ucink.

Bylo zjisténo, ze rychlost uvoliiovani 1é¢iva z formulace (matricové tablety, mikrosféry)
na bazi biopolymera ovlivituje nejen druh pouzitého biopolymeru, ale také vyrobni postup,
pom¢ér polymeru a lé¢iva, pomocné latky a dalsi faktory.

Castym polysacharidem pouzivanym pro fizené uvolfiovani fady 1é¢iv je alginat.
Alginat sodny se pouziva k cileni 1é¢iv do oblasti tlusté¢ho stieva, dale k ulevé od ptiznaka
gastroezofagealniho refluxnitho onemocnéni a téZ snizuje propustnost stfevniho hlenu.
Nejvyhodnéjsi formou alginétu pro prodlouzené uvoliovani verapamil hydrochloridu je tvorba
polyelektrolytu. Mikrokuli€¢ky na bazi alginatového polyelektrolytu vykazuji uvolfiovani
verapamil hydrochloridu in vitro 85,0 —95,45 % za 12 hodin. [l

U mikrosfér na bazi alginat-chitosanového polyelektrolytového komplexu bylo
prokdzano, Ze systém ma mnohem niZsi toxicitu ve srovndni se syntetickym polymerem a
vyhodné tizené uvolinovani 1é¢iva zamétené na tlusté stievo.

Chitosan mé vyhodné vlastnosti, které z néj ¢ini v soucasnosti velmi Zadanou pomocnou
latku pro aplikace s prodlouzenym uvoliiovanim. Jednd se o biologicky rozlozitelny,
biokompatibilni, a bioadhezivni polysacharid. Na bézi chitosanu byly také pfipraveny bukalni
filmy pro prodlouZené uvoliiovani verapamil hydrochloridu. Chitosanové mikrosféry jsou
dobré potencialni nosice 1é¢iv pro nazalni aplikaci verapamil hydrochloridu. %64

Jedna z aplikaci chitosanu spociva také v tom, ze se uplatituje jako nosi¢ 1éCiva, které
pusobi protinddorove, zejména pii 1é¢be tumort tlustého stieva.

Biopolymery jsou obrovskou piileZitosti, jak vyrobit zcela nové formulace 1é¢iv. Lé€ivo
zustava v tlustém stfevé ze vSech oblasti GIT nejdéle, proto je distalni c¢ast GIT nejvéEtsi

prilezitosti pro vyzkum matricovych tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
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