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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva kombinaci alginatu a hypromelézy v 1ékovych formach. Jeji
potencial spociva predevsim v systémech cilového a fizeného uvoliiovani 1éCiva, kde se
vyuziva bobtnajicich a gelujicich vlastnostech alginatu a hypromel6zy. Prvni ¢ast prace je
zaméfena na samotny alginat a samotnou hypromel6zu, konkrétné na jejich strukturu, vyskyt,
vyrobu, vlastnosti a vyuziti ve farmaceutickém primyslu. Druhd cast prace se vénuje
kombinaci téchto polymert v I€ékovych formach a to v matricovych tabletach, mikrokapslich,

mikrosférach, hydrogelech a gelujicich perlach.

KLiCOVA SLOVA

alginat, hypromel6za, hydrogel, systém fizeného uvoliiovani lé¢iva
TITLE

Combination of alginate and hypromellose in the drug forms
ANNOTATION

This bachelor thesis deals with combination of alginate and hypromellose in the drug forms.
Its potential lies primarily in targeted and controlled drug delivery systems, where the
swelling and gelling properties of alginate and hypromellose are used. First, the thesis focuses
on alginate alone and hypromellose alone, specifically on their structure, occurrence,
production, properties and use in pharmaceutical industry. Second part deals with the
combination of these polymers in the drug forms like matrix tablets, microcapsules,

microspheres, hydrogels and gelling beads.
KEYWORDS

alginate, hypromellose, hydrogel, controlled drug delivery system
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Uvod

Pouziti biodegradabilnich polysacharidii ziskalo Siroké uplatnéni pii vyvoji systému s fizenym
uvoliovanim [é¢iv. V nékolika poslednich desetiletich byly Siroce pouzivany piirodni
biologicky odbouratelné polysacharidy, jako jsou pektin, guarovda guma, chitosan,
karagenany, agar, gelanovda guma a hydroxypropylmethylceluléza s alginditem sodnym.
Takovym polymerim se také tika ,,chytré materidly*. Mohou ménit sviij objem pfi kontaktu
s externimi médii a vytvaret viskozni vrstvu, ktera slouzi jako ochranna bariéra regulujici
uvolnovani 1é¢iva z 1ékové formy. Je tedy zabranéno okamzitému uvoliovani 1éciva. Tato
prace je zaméfena na kombinaci alginatu a hypromelozy v 1€kovych formach a jejich vyuziti

ve vyvoji systémil cileného a fizeného uvoliiovani 1€¢iv.

Alginat i hypromeldza jsou hydrofilni polymery s vysokou rozpustnosti ve vod¢, coz
znamena, ze nosi¢ 1éciva nemuize byt tvofen pouze témito samotnymi polymery a vyuziva se

modifikaci nebo zesitovani téchto polymer.

Alginaty jsou pfirodni, linedrni polysacharidy extrahované z hnédé moiské fasy, které
obsahuji riznd mnozstvi kyseliny 1,4-a-L-guluronové a kyseliny 1,4-B-D-mannuronové.
Retézce alginatu jsou nachylné k zesiténi s dvojmocnymi (nebo i vicemocnymi) kationty, jako
jsou Ca*" nebo Zn*", za vzniku hydrogelové struktury. Toho lze pak vyuzit v systémech pro
fizené¢ uvolilovani léc¢iv. Kromé toho jsou algindty Siroce vyuzivany jako pojiva a
dezintegracni Cinidla pfi vyrobé tablet, dale pak 1 v potravinaiském nebo kosmetickém

primyslu.

Hydroxypropylmethylceluléza (HPMC) je neiontovy celulézovy polymer substituovany
methoxy a hydroxypropylovymi skupinami na glukézovych jednotkéch, ktery se také pouziva
v systémech pro dodavani 1é¢iv a to predevSim diky svym bobtnajicim a gelujicim

vlastnostem. M4 také vynikajici mukoadhezivni vlastnosti.
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1 Alginat

1.1 Struktura

Alginaty jsou soli kyseliny alginové — polysacharidy, které jsou slozené az ze 750 jednotek
1,4-B-D-mannuronové kyseliny (M) a 1,4-a-L-guluronové kyseliny (G) (Obr.1).""*** Jedna se
o linearni kopolymery obsahujici bloky téchto dvou kyselin, a to bud’ jako po sobé jdouci G
zbytky (GGGGQG) (Obr.2), po sobé jdouci M zbytky (MMMM) (Obr.3) anebo jako stiidajici se
zbytky M a G (GMGM) (Obr.4).”

HOOC HO
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(a) (b}

Obrazek 1: Struktura (a) 1,4-a-L-guluronové kyseliny a (b) 1,4-B-D-mannuronové kyseliny/

pievzato z [6]
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Obrazek 2: Struktura k. alginové (GGGG typ) / pfevzato z [6]
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Obrazek 3: Struktura k. alginové (MMMM typ) / ptevzato z [6]
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Obrazek 4: Struktura k. alginové (GMGM typ) / pievzato z [6]

1.2 Vyskyt
Vyskytuji se jako strukturni slozky bunéénych stén hnédych motskych tas (Phaeophyceae)
v které tvoii az 40% celkové sufiny.'** Celosvétové se vytézi asi 32000 — 39 000 tun

kyseliny alginové roén&. Hlavnimi producenty jsou Skotsko, Norsko, Cina a USA."

1.3 Vyroba

Ziskavani alginatl z fas je vicestuptiovy proces. Obecny proces je zaloZen na pieméné vSech
alginatovych soli na soli sodné, jejich rozpusténi ve vod¢ a odstranéni zbytku motskych fas.
Za timto ucelem se motské fasy rozdéli na malé kousky a michaji se s horkym roztokem
alkalie, obvykle uhli¢itanu vapenatého pii teplotach od 50 do 90 °C po dobu 1-2 hodin.
Rozpustény alginat sodny se pozde€ji oddeli od zbytk moiskych fas flotaci a filtraci. DalSim
krokem je vysraZeni alginatu z tohoto ziedéného filtrovaného roztoku — to lze provést dvéma

zptsoby: jako vapenatou sil kyseliny alginové nebo jako samotnou kyselinu alginovou.®

Pii pouziti druhé metody se kyselina alginova srazi samotnou kyselinou, pfi pouZiti prvni
metody se kyselina alginova ziskdva z cisténého algindtu sodného srdzenim chloridem
véapenatym (asi 10% roztok) jako pevny, vlaknity alginat vapenaty.” Tento vysledny material
je dobrou formou pro dalsi zpracovani, je snadné oddé¢lit vldknity alginat k umyti, odvodnéni
a poté k vyb&leni chlornanem.® Dal§im krokem je pfeména alginatu vapenatého na kyselinu
alginovou promytim zfedénou HCl (0,5M). Promyt4 a mechanicky odvodnénd kyselina miize
byt suSena jako takovd, ale obecné se vSak zpracovava uhli¢itanem sodnym nebo jinymi
zédsadami za vzniku alginatovych soli.>® Hotové vyrobky jsou vysoce rafinované bilé prasky

bez zapachu.”
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1.4 Vlastnosti
Alginaty jsou vyuzivany piedev§im pro svou biokompatibilitu, viskozitu, nizkou toxicitu a
schopnost gelovaténi pfidanim dvojmocného (pfipadné i vicemocného) kationtu, jako je

Ca®".> Byly uznany FDA jako bezpe&né materialy bez zvlastnich omezeni.”

Fyzikalni vlastnosti alginatl a jeho vysledné hydrogely ovliviiuje samotné struktura alginatu,
a to piedevsim pomér M a G v molekule, délka G bloku a molekulovd hmotnost. Alginaty

s vysokym obsahem G bloki mohou zlepsit pevnost gelu.>"*

Hydrogely jsou trojrozmérné, hydrofilni sit€¢ slozené z hydrofilnich polymeri s vysokym
obsahem vody. Jsou biokompatibilni, protoze jsou strukturdlné¢ podobné slozkdm v téle.
Chemické a fyzikédlni zesitovani hydrofilnich polymertt jsou typické pfistupy k tvorbé
hydrogeli.” Na rozdil od vétiny gelujicich polysacharidii jsou alginatové gely tuhnouci za

. . L y 3
studena, cozZ znamena, ze tuhnou nezavisle na teplot¢.

Ackoli samotna kyselina alginova je nerozpustnd ve vod¢ a srazi se pii pH < 3,5, amonné,
hotecnaté a alkalické soli a algindty s organickymi bazemi ve vodé rozpustné jsou.

Nerozpoustsji se v organickych rozpoustddlech a Ize je vysrazet alkoholy.’

Alginaty maji také mukoadhezivni vlastnosti vyplyvajici z pfitomnosti volnych

karboxylovych skupin, které interaguji se slizni¢ni tkéni.’

Mezi dalsi velmi dilezité vlastnosti alginatii patii jejich zahustovaci a Zelirovaci schopnost,

které se vyuzivaji predev§im v potravinafském primyslu.'

1.5 Vyuziti
Hlavni obory, kde se alginaty vyuzivaji jsou potravinaisky, kosmeticky, textilni, papirensky a

farmaceuticky pramysl.'

1.5.1 Vyuziti v medicin€ a farmaceutickém primyslu
Alginaty se po desetileti pouZivaji v medicin€ a predevS§im ve farmaceutickém primyslu.
Ptikladem jsou systémy cilené¢ho podéavani 1€k (tzv. DDS — drug delivery system), obvazy na

rany, jako material na otiskovani zubt a v nékterych formulacich zabrariuji refluxu zaludku.’

Hlavni vyhodou pouziti alginati v DDS je jejich vlastnost uchovat pevny gel. To umoziuje
ochranu acidolabilnich API pted vlivem Zalude¢ni §t'avy, a to jak zabranénim konvekéniho
proudéni, tak pisobenim jako pufrovaci ¢inidlo v Zaludku, kdyz je DDS vyrdbén za pouZiti

sodného nebo vapenatého alginatu.’
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Lécba akutnich a chronickych ran je naléhavou potfebou a obvazy na rdny na bazi alginatu
nabizeji n€kolik vyhod ve srovnani s tradicnimi obvazy na rélny.10 Jako pftirodni polymer je
alginat netoxicky a bezpecny pro pouziti na povrSich ran. Kdyz se ve vodé nerozpustny
alginat vapenaty dostane do kontaktu s exsudaty rany, dojde k vymén¢ ionti vapniku s ionty
sodiku v télesné tekutin€ a uvolni se ionty véapniku, které mohou ptisobit jako hemostatické
¢inidlo. Alginatové obvazy absorbuji tekutinu z rany a vysledkem jsou gely, které udrzuji

vlhké prosttedi na povrchu rany a minimalizuji bakterialni infekce v misté rany.'"!?

Sodné a draselné alginaty jsou hydrokoloidni materidly, které se bézné pouzivaji jako
otiskovaci materidly v zubnim Iékafstvi. Zubaii z nich ve formé prasku, spole¢né s dal§imi
slozkami, pfipravuji materidl s vhodnou viskozitou, ktery je dopravovan do ust pacienta.
Proces pouziti je zalozen na vodné reakci mezi tézko rozpustnou vapenatou soli a alginatem.
Gelovaténi probiha v ustech a po nékolika minutach je otisk z st odstranén. Existuje nékolik
zpusobu vyroby gelu, ale jednim z nejjednodussich je pouziti rozpustného alginatu, ktery
reaguje se siranem vapenatym za vzniku nerozpustného algindtu vapenatého. Tato reakce by
m¢ela probihat v tstech, a proto je nutné reakci zpomalit fosfore¢nanem sodnym, zatimco se
dentalni material micha s vodou. Vznikla pasta se nanese na otiskovaci 1Zici a poté do ust."

Ptipravky na bazi alginatu se také pouZzivaji, po vice nez 30 let, k 1écbé pdleni Zahy a
zalude¢niho refluxu. Prodavaji se pod riznymi obchodnimi ndzvy, z nichZ nejzndméjsi je
Gaviscon a jsou zaloZeny na alginatu poddvaném v rozpustné form&.> Vytvati mechanickou,
gelovitou bariéru, ktera uzavira a vytlacuje zalude¢ni kyselinu, tim zabranuje refluxu, duSeni,
paleni zahy a fihani.'*'"> Tyto ptipravky jsou velice popularni, protoze poskytuji tlevu od
symptomil béhem n¢kolika minut. Antirefluxni pfipravky na bézi alginatu jsou povaZzovany za
pfimefené bezpecné s malymi nebo Zzadnymi nezddoucimi ucinky, a proto mohou byt

predepisovany i kojenciim nebo Zenam b&hem t&hotenstvi.’

1.5.2 Vyuziti ve farmaceutické technologii

Kyselina alginova a jeji soli se vyuZzivaji pii vyrobé 1€kli jako pomocna latka a to pfedevs§im
diky svym zahuStovacim, gelotvornym a stabiliza¢nim vlastnostem. Jako ptiklad lze uvést
alginat sodny, ktery se pouziva jako pojivo a dezintegracni ¢inidlo pii vyrobé¢ tablet. Potencial

v vroor o vr ’ 3 r o w7 r v ;o or1zw:. 16,1
viak spoéivéa piedevsim ve vyvoji systémil fizeného uvoliiovani 16¢iv.'® !’

Nejpouzivangj§imi peroralnimi 1ékovymi formami na bézi alginati jsou tablety a kapsle.'

Dale se pak zpracovavaji jako gelové perly, hydrogel, vlikna a filmy.'® "
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Systémy pro fizené uvoliiovani 1é¢iva jsou navrzeny tak, aby poskytovaly reprodukovatelné a
kineticky predvidatelné uvoliovani 1écivé latky. Alginaty mohou byt vyuzity v obou typech
systémt fizeného uvoliovani 1éCiv, v systémech prodlouzeného uvolilovani a v systémech
zpozdéného uvoliovani. VétsSinou se alginat sodny pouziva jako pojivo v tabletach a kyselina
alginova jako dezintegracni Cinidlo pro tablety ur¢ené k okamzitému uvoliovani 1éCiva.
Utinek alginatu sodného na vlastnestech tablety je zavisly na mnozstvi obsaZeném v lékové

formé a v n&kterych pripadech mize alginatova sl podporovat i jeji rozpad.'®

Peroréalni 1ékové formy s fizenym uvoliovanim léCiva se Casto vyrdbé&ji podle jednoho
z nasledujicich dvou principti: bud’ je celd davka 1éku ve stejné fyzikdlni jednotce nebo je
davka obsazena v sestavé malych podjednotek. V druhém piipad¢ jsou podjednotky plnény do
kapsli nebo lisovany do tablet. K zajisténi fizeného uvoliiovani 1é¢iva se vyuzivaji chemické
nebo fyzikdlni bariéry. K vytvofeni bariéry do peroralni davkové formy bylo pouzito mnoho
technik, napf. potazeni jadra obsahujiciho aktivni slozku nebo zapusténi aktivni slozky do
polymerni matrice. Molekula alginétu je téméf okamzité hydratovana a vznika hydrokolidni
vrstva s vysokou viskozitou vytvarejici diftizni bariéru, kterd snizuje migraci malych molekul,
vcetné 1€ka a proto byvaji vyuzivany predevsim v difuznich systémech. Difuzni systémy na
bazi alginatu lze rozdélit do dvou hlavnich kategorii, a to na lékové formy s polymerni

. ; . fns, 16
membranou a polymerni matricové systémy.

Lékové formy s polymerni membranou jsou enkapsulovany v zasobniku léc¢iva a mohou
existovat ve formé¢ pevné latky, suspenze nebo v roztoku. Uvolilovani léCiva je ftizeno
membranou, ktera ma specifickou permeabilitu. Enkapsulace 1é€iva se provadi riznymi
technikami, napf. sprejovym potahovanim nebo mikroenkapsulaci. Ve studii (Tomida et al.
1993) byla popsana enkapsulace theofylinu, kdy rychlost uvoliiovani 1é¢iva byla znaéné
sniZena v porovnani s matricovymi gelovymi perlickami. Rychlost uvolfiovani se sniZovala

, . 16,20
s rostouci tloust’kou obalu.™™

V polymernich matricovych systémech je 1é¢ivo homogenné dispergovano v polymerni
matrici, kterd fidi rychlost uvoliiovani. Kone¢nou lékovou formou mohou byt bobtnajici
mikrokuli¢ky (alginatové perly) a matricové tablety. KdyZ jsou tyto systémy umistény do
disolu¢niho média, uvolnovani 1éciva je fizeno difuzi prostfednictvim bobtnani matrice a

Vv 7 . . 16,1
rozpusténi/eroze na okraji matrice.'®"”

Alginatové gelové perly slouzici ke zpomalenému uvoliiovani 1é¢iva jsou ucinnéjsi u alginatt

bohatych na kyselinu guluronovou, protoze tvoii gely o vyssSi viskozité, které jsou méné
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nachylné k bobtnani a erozi. Jejich chovani je zavislé na pH okolniho prostfedi. V prostiedi o
nizkém pH (napt. v zaludku) u nich téméf nedochazi k bobtnani a 1é¢ivo se pravdépodobné
uvoliiuje diftzi pfes nerozpustnou matrici. V prostiedi o neutralnim pH (napf. ve stievech)

r .y v o1 o ;o7 16
naopak gelové perly bobtnaji a uvoliiovani 1é¢iva zavisi na procesu bobtnani a eroze.

Kromé gelovych perel se mohou na bazi alginatu ptipravovat také lisované tablety. Kdyz je
tableta umisténa do disolu¢niho média, hydrofilni slozka nabobtna a vytvofi zelatinovou
povrchovou vrstvu, ktera umoziuje vod¢ kontinudlné a pomalu pronikat do tablety.
Uvoliovani 1écivé latky ztéchto systémi se déje v zavislosti na rozpustnosti 1éCiva ve
vodném prostiedi difuzi (pfevazuje u 1é¢iv dobie rozpustnych), erozi (pfevazuje u 1éCiv Spatné
rozpustnych) nebo kombinaci obou d&t.'”?' Lisovana alginatovéa tableta bude mit velmi
uzavienou strukturu ve srovnani s gelovou perlou a efekt prodlouzené¢ho uvoliiovani bude
wxr 16

proto v tablet¢ vyssi.® Alginatové matricové tablety mohou byt vyrabény lisovanim

s ’ ’ o . roorl
alginatovych granuli nebo metodou p¥imého lisovéani.'’

Ve studii (Liew et al. 2006) o alginatovych matricovych tabletach byl popséan viskozitni efekt
alginatu, kde vysoka viskozita spise zvysila rychlost uvoliiovani 1é¢iva v kyselém prostiedi,
ale na druhou stranu dala vzniknout viskdznéjsi a erozi odolné&jsi bariéte, kterd zpomalila
uvolnovani 1é€iva v pufrovaci fazi. Zpomaleni uvoliiovani lé¢iva v kyselém prostiedi 1ze tedy
nejlépe dosdhnout pouzitim alginatu s malou velikosti ¢astic a nizkou viskozitou a v pufrovaci
fazi je ucinnéjsi alginat s vysSi viskozitou. Bylo také poznamenano, ze velikost Castic,
viskozita a koncentrace algindtu ovliviiuji nejen rychlost uvoliiovani 1éCiva, ale takeé

mechanismus uvoliovani.'”

Dalsi studie (Sriamornsak, 2007) se zabyvala bobtndnim, erozi a uvolilovanim matricovych
tablet na bazi alginatu. Zde bylo zjiSténo, Ze rizné kvality alginatd neovlivnily bobtnani
matricovych tablet v kyselém prostfedi, ale vyznamné€ ovlivnily bobtnani v neutralnim
prostfedi. Pfitomnost amonnych nebo vépenatych soli vyvolala rozpad tablety v kyselém

v 17 22
prostredi.
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2 Hypromel6za

2.1 Struktura

Hypromel6za, hydroxypropylmethylceluléza (HPMC), je neiontovy celuléozovy polymer

substituovany methoxy a hydroxypropylovymi skupinami na glukézovych jednotkach (Obr.
5).2324

~ CH,OR OR
oo
1o 0 -
OR  CH,OR
L —in

R is H, CH; or [CH;CH(OH)CH,]

Obrazek 5: Struktura hypromeldzy/prevzato z [25]
2.2 Vyroba

Hypromeloza je vyrabéna z celuldzy, kterd je zpacovavana roztokem hydroxidu sodného a
nasledné reakci s methylchloridem a propylenoxidem dochézi k substituci hydroxyskupin na

anhydroglukosové jednotce.

Je dostupna ve Ctyfech stupnich substituce: HPMC 1828, HPMC 2208, HPMC 2906 a HPMC
2910. Prvni dvé ¢isla oznacuji piiblizné procento methoxy skupin a posledni dvé cisla
procento hydroxypropyl skupin stanovené po suseni pti 105°C po dobu 2 hodin.”” Kromé toho
se mnoho komer¢nich hypromel6z rozliSuje dalSimi koédy popisujici stupen substituce,

. . “r sy - 252
viskozitu a dalsi specialni vlastnosti.”>**

Na trhu je dostupna pod obchodnimi ndzvy Methocel®, Metolose® & Pharmacoat®™.*

2.3 Vlastnosti a vyuziti

Hypromel6za je po vysuSeni hygroskopicky, bily aZ slabé Spinavé bily prasek bez zdpachu a
chuti, stabilni v Sirokém rozmezi pH (3-11) a rezistentni vi¢i plsobeni enzymi. Je
klasifikovana jako bezpe¢na pomocna latka Ufadem pro kontrolu potravin a 1é&iv (FDA) i

Evropskou Iékovou agenturou (EMA).**2%
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Vyuziva se jako pojivo v tabletdich nebo jako pomocna latka fidici uvolhovani 1éciva
predevsim diky svym bobtnajicim a gelujicim vlastnostem, které mohou uvolnovani
zpomalit.> Komer&né dostupné HPMC stupné se li§i molekulovou hmotnosti a tedy i
viskozitou.”! HPMC s vysokou molekulovou hmotnosti bobtnaji rychleji a tvoii siln&jsi
viskézni vrstvu ve srovnani s HPMC s niz§i molekulovou hmotnosti. Tvorba silnych
viskoznich vrstev pii zvySovani molekulové hmotnosti HPMC je pfipisovana pomalé erozi
polymeru.”’ Pro ¥zené uvoliiovani prakticky nerozpustnych 1é¢iv se pouzivaji polymery
s nizkym viskozitnim stupném zatimco pro snadno rozpustna léCiva naopak hypromeldzy

s vysokym stupném viskozity.”

Dal§im parametrem, ktery ovliviiuje vlastnosti hypromeldzy, je stupenn substituce neboli
pomér hydroxypropylovych a methylovych substituci. Methylova skupina je hydrofobné;si
nez hydroxypropylovd a zménou poméri skupin se ziskdvaji polymery s odliSnou
rozpustnosti.’> Nejrychleji hydratuje typ hypromeldzy K sobsahem 19-24% methylovych
skupin a 7-12% hydroxypropylovych skupin, a proto se také v peroralnich matricich vyuziva

oy vee 20
nejcastejl.

Cista celuldza neni rozpustna ve vodé kvilli své krystalické struktuie, zaélenénim substituent
podél celulézovych fetézch se ale krystalicka struktura rozpadne a derivaty celuldzy, jako je i
HPMC, se stanou ve vodé& rozpustnymi.** Hydratace polymerni struktury hypromelézy, tvorba
gelu a jeho struktura je vSak zavisla na teploté. Pii nizkych teplotach jsou molekuly HPMC
plné¢ hydratovany, zvySovanim teploty dochazi k dehydrataci polymeru a hydrofobnim
interakcim v methoxyl-bohatych oblastech substituovanych fetézcli, viskozita roztoku se
nejprve sniZuje, nasledné vSak prudce zvysSuje v disledku vytvofeni trojrozmérné nerozpustné
gelové sité. Teplota, pifi niZ koloidni roztok tuhne v gel, se nazyva teplota tuhnuti (tzv. bod
gelace) a v zavislosti na typu a koncentraci polymeru se pohybuje v rozmezi 50-90°C. DalSim

rowe v o r ’ o r v r 2526
ucinkem zvySovani teploty hypromelozovych gell je srazeni.”™
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3 Kombinace alginatu a hypromelozy

Biodegradovatelné polysacharidy, jako jsou alginat a hypromeldza, lze vyuzit rGznymi
zpusoby pifi formulaci cileného a fizeného dodavani I[éCiv, protoze maji ridzné
derivatizovatelné skupiny, Siroky rozsah molekulové hmotnosti a rizné chemické slozeni.
Takovym polymeriim se také tika ,,chytré materidly*. Mohou meénit sviij objem pfi kontaktu
s externimi médii a vytvaret viskozni vrstvu, ktera slouzi jako ochranna bariéra regulujici
uvoliiovani 1é¢iva z lékové formy. Je tedy zabranéno okamzitému uvoltiovani 1é¢iva.*® Diky
své pH zavislé rozpustnosti ¢i rychlosti hydratace ovliviiuji tvorbu, konzistenci a naslednou

erozi gelové vrstvy a tim rychlost uvoliiovéni 1é¢iva do systému.”

Alginat sodny i hydroxypropylmethylceluléza jsou hydrofilni polymery s vysokou
rozpustnosti ve vodé. To znamend, Ze kdyz bude nosi¢ léciva tvofeny pouze témito
samotnymi polymery, tak bude rozpustny ve vod¢ a nebude schopen plnit funkci kontroly

> IO VS vro 71 . ’ ’ Y o 34
uvoliiovani 1é¢iva. Proto se vyuziva modifikaci nebo zesitovani téchto polymerd.’

Kombinace alginatu sodného a hypromeldzy se vyuziva k fizenému uvolilovani ve vodée

’ £ rot 12 v o v . ’ s 25
vysoce rozpustnych 1€¢iv a k pH nezavislému uvoliiovani slabé bazickych 1é¢iv.

3.1 Vlastnosti algindt/HPMC smési

Studie (Swamy et al. 2009) popisuje tepelné a morfologické vlastnosti algindt/HPMC smési.
Obecné je tvorba specifickych intramolekuldrnich interakei prostfednictvim vodikovych
vazeb mezi dvéma nebo vice polymery zodpoveédna za pozorované chovani a vlastnosti smési
ptipravenych z vodnych roztokli. Analyza vlastnosti smési je dtlezita pro zkoumani dalSich
aplikaci smési pro vyuziti v biomediciné a farmacii. V této studii byl alginat sodny smichan
s riznym mnozstvim hydroxypropylmethylcelulozy, tj. 10, 20 a 30 hm.% a odlitim do roztoku
zpracovan do filmua. Takto ziskané smési byly charakterizovany pomoci rliznych analytickych
technik, jako je diferen¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC), termogravimetricka analyza (TGA),
infraCervena spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR) a skenovaci elektronovy
mikroskop (SEM). Studie odhalila existenci specifickych intramolekuldrnich interakci mezi
karboxylovymi skupinami alginatu a hydroxylovymi skupinami HPMC a zlepSeni tepelné

stability alginatu po pfidani HPMC.*

3.2 Kombinace v matricovych tabletach

Hydrofilni gelotvorné matricové tablety se Siroce pouzivaji jako peroralni lékové formy

s prodlouZzenym uvoliiovanim, protoZe nabizeji pfesnou modulaci uvoliiovani lé¢iva diky
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hydrataci polymerii tvoficich slozku, déale diky své jednoduchosti, nakladové efektivit¢ a

sniZeni rizika systémové toxicity v diisledku uvolnéni davky.***’

Rychlost uvolilovani 1é¢iva z matricovych tablet souvisi s druhem a obsahem matricotvorného
polymeru, geometrii systému a rychlosti hydratace. Proces hydratace nejvice zavisi na poctu a

rozloZeni otevienych por.®

Kombinace alginatu a hypromeldzy v matricovych tabletach a jejich tc¢inku na prodlouzeni
uvoliiovani 1é¢iva popisuje studie (Huang et al. 2005). Ugelem této studie bylo optimalizovat
uvoliiovani pfipravki s prodlouzenym na pH zavislym uvolnovanim nikardipin hydrochloridu
pomoci kombinace hydroxypropylmethylcelulozy a alginatu sodného jako retardéru a avicelu
jako pftisady. Bylo prokazéano, ze rychlost rozpousténi nikardipin/HPMC/avicel (v poméru
2/1/7) matricovych tablet s prodlouzenym uvolfiovanim byla pomalej$i nez u komercnich
tablet s okamzitym uvoliiovanim v simulované zalude¢ni tekutiné (v médiu o pH 1,2) a
v simulované stfevni tekutiné (médiu o pH 6,8). Rychlost rozpousténi v médiu o pH 6,8 byla
vSak pfili§ pomald a za 8 hodin se uvolnilo pouze asi 30% IéCiva. Aby se zvySilo procento
rozpusténého 1é¢iva ve stievni tekutin€ a zabranilo se tzv. ,,burst® efektu v zalude¢ni tekuting,
byl vybran jako kopolymer alginat sodny, ktery mulize bobtnat v kyselém roztoku, ale
nerozpousti se a je rozpustny v alkalickém roztoku. Bylo zjisténo, Ze jak se mnozstvi alginatu
sodného zvySovalo, rychlost uvoliiovani 1éCiva se snizovala v médiu o pH 1,2 a zvySovala
v médiu o pH 6,8. Studie také ukdzala, ze uc¢inek kombinace alginatu a HPMC byl hlavnim
faktorem ovliviiyjicim uvoliovani léCiva z matricovych tablet s prodlouZenym uvolfiovanim

v celé fazi rozpousténi.”’

Dalsi studie (Thulluru et al. 2015) se zabyva G¢inkem alginatu sodného v kombinaci s HPMC
na prodlouZeni uvoliiovani metoprolol sukcinatu z jeho gastro-retencnich plovoucich tablet.
In vitro disoluéni zkousky ukazuji, Ze uvolfiovani bylo prodlouzeno se zvySenim procenta
HPMC v tabletach v dasledku zvySen¢ho procenta bobtnani a sniZeného procenta eroze.
Kombinaci alginatu sodného a HPMC lze dosdhnout pH nezéavislému uvoliovani bazickych
1é¢iv, jako je metoprolol sukcindt. Kdyz je kombinovana matrice vystavena kyselému
prostiedi, tak HPMC hydratuje za vzniku gelové vrstvy na povrchu tablety, zatimco alginat
sodny zlstdva nerozpusStény a plsobi jako bariéra pro difuzi 1éciva. Jejich podil mél
vyznamny vliv na profily uvoliovani. Formulace s 20% HPMC a 10% alginatu sodného

uvolnila 100% metoprolol sukcinatu za 12 hodin.”
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Kombinace algindtu sodného a hypromeldzy v matricovych tabletdch s prodlouzenym
uvolnovanim byla pouzita také ve studii (Mujtaba a Kohli, 2016), kde primarnim ucelem
vyzkumu bylo posouzeni antimikrobialni aktivity a hodnoceni in vitro/in vivo tablety
cefpodoxim-proxetilu s prodlouzenym uvoliovanim. Alginat a hypromeldza zde byly pouzity
jako nosnd matrice pro dosazeni pH nezavislého prodlouzeného uvoliiovani. Tablety byly
pfipraveny metodou piimého lisovani. /n vitro uvolilovani 1éku z matricovych tablet bylo
zkoumano v simulované Zaludec¢ni tekutiné o pH 1,2 po dobu 2 hodin a v simulované stfevni
tekutin€ o pH 6,8 po dobu dal$ich 22 hodin. Bylo zjisténo, ze vice nez 50% léciva se uvolnilo
béhem prvnich 6 hodin a potom se rychlost uvoliiovani pomalu, ale nepietrzité zvySovala az
do 24h. Tento vysledek je zpisoben stejnou skutecnosti, jako v predchozi zminéné studii
(Thulluru et al. 2015) a to hydrataci HPMC v kyselém prostfedi, vzniku gelové vrstvy na
povrchu tablety a nerozpusténém alginatu pulsobicim jako bariéra pro difuzi 1éCiva.
Priichodem tablety ze zaludku do stfevniho traktu a zvySenim pH, za¢ne alginat sodny tvofit v
matrici rozpustnou sil, proto vysSi propustnost gelové vrstvy pii vys$si hodnoté pH
kompenzuje niz$i rozpustnost 1é¢iva, coz vede ke konstantnimu uvoliiovani 1é¢iva pfi rliznych
hodnotach pH. Tyto vysledky naznacuji, Ze zkoumané matricové tablety cefpodoxim-

proxetilu maji potencial pro lékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim.*®

Dalsi vyuziti kombinace alginatu a hypromel6zy jako nosné matrice v tabletach je popsano ve
studii (Krupa et al. 2018). Ta se zaméfila na zkoumani vlivu polymerii na uvolfiovani
sildenafilu in vitro a jeho farmakokinetiku in vivo. ProtoZe rychlost uvoliovani léCiva
z hydrofilnich matric miZe byt fizena poréznosti matrice, byla zkoumana také mikrostruktura
tablet. Tablety byly pfipraveny lisovanim za pouZiti riznych polymerh a jejich kombinaci.
Bylo zjisténo, Ze tablety obsahujici pouze hypromeldézu byly méné porézni neZ tablety
alginatové. Kombinace polymerti méla na poréznost také vliv, celkovy objem port se po
naneseni alginatu do matric pfipravenych z hypromelézy mirné zvysil. ProdlouZeni
uvoliovani sildenafilu zplisobilo zvySovani koncentrace hypromeldzy v alginatovych

tabletach.*®

3.3 Kombinace v mikrokapslich

Vicecasticove lékové formy, jako jsou mikrokapsle, mikrosféry a gelové perly, si ziskaly
oblibu jako systémy pro peroralni podavani léCiva diky rovnomérnéjsi distribuci lé¢iva
v gastrointestinalnim traktu, rovnomérnéjsi absorpci 1é€iva, snizenému mistnimu podrazdéni a
odstranéni nezddouciho zadrzovani polymerniho materidlu ve stievech ve srovnani

er s . Yz o 4
s nerozpadajici se jedno¢asticovou formou.*’
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Mikroenkapsulace rGznymi polymery je Siroce uzivanad technika pro ochranu a dodavani

. . , “ 710 . v o r v 7 v Lo 14X 41,42
bioaktivnich materialti a jako proces k dosazeni cilen¢ho a fizeného uvoliiovani léciva.”

Novou slibnou technologii pro dosazeni fizeného uvoliiovani a zvyseni biologické dostupnosti
je kombinace principu mukoadheze a mikroenkapsulace za Uclelem vytvofeni
mukoadhezivnich mikrokapsli. Ty umoziuji tésny a prodlouzeny kontakt s absorpénim
povrchem pro zajisténi fizeného uvoliiovani a zvySené biologické dostupnosti obsazeného
léCiva po delsi dobu, aby se prodlouzil jeho terapeuticky ucinek. Polymer pouzity
v mukoadhezivnich mikrokapslich hraje dileZzitou roli bud’ pfi kontrole dodavani 1é¢iva, nebo

v v o1 . r . v r £ 42
pfi zvySovani biologické dostupnosti obsazeného I1éCiva.

Touto skutecnosti se zabyvali (Chowdary a Madhavi, 2011), ktefi ptipravili mukoadhezivni
mikrokapsle diklofenaku na bazi alginatu a hypromel6zy. Mikrokapsle byly pfipraveny
metodou iontové gelace. Uinnost mikroenkapsulace byla v rozmezi 98,7-103,5%. Studie
uvolnovani diklofenaku byly provedeny v 900 ml fosfatového pufru o pH 7,4. Rychlost
uvolnovani z HPMC-alginatovych mikrokapsli byla pomald (pfiblizné¢ 12 hodin). Bylo
potvrzeno, ze HPMC-alginatové mikrokapsle vykazovaly dobré mukoadhezivni vlastnosti ve

srovnani s nemukoadhezivnimi EVA (ethylen vinyl acetat) mikrokapslemi.**

Mukoadhezivni mikrokapsle na bazi alginatu a hypromelozy byly ptipraveny také v (Patil et
al. 2010) metodou ionotropni gelace. Zde byl jako 1éCivo pouzit salbutamol sulfat.
Mikrokapsle byly shledany vhodnymi s ohledem na uvolilovani, bobtnaci vlastnosti,

mukoadhezi a morfologické charakteristiky.*’

Ve studii (Sheng et al. 2021) se zabyvali enkapsulaci a charakterizaci proanthokyanidinu
z hroznovych jader s pouZzitim algindtu sodné¢ho a riznych derivati celuldzy.
Proanthokyanidin byl enkapsulovan za pouziti alginidtu sodného, alginatu sodného a
methylcelulozy (MC) a alginatu sodného a HPMC. Studie ukazaly, ze mikrokapsle z alginatu
a HPMC a mikrokapsle z algindtu a MC m¢li kompaktnéj$i povrch nez samotné alginatoveé
mikrokapsle. Krom¢ toho kombinované mikrokapsle vykazovaly vyssi tepelnou stabilitu a
ptispély ke stabilit¢ v simulované Zzaludecni fazi bez masivnich ztrat produktu a k uvoliovani

c g . P ropr_s 41
proanthokyanidinu v simulované stfevni fazi.

3.4 Kombinace v mikrosférach

Kombinace alginatu a hypromeldzy lze také vyuzit v mikrosférach. (Song et al. 2018) se

zabyvali pfipravou kovalentné =zesiténych alginat/hydroxypropylmethylcelul6zovych
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mikrosfér pro pH zéavislé fizené uvoliiovani 1é¢iva. Je zde pfedstaven snadny zplsob piipravy
mikrosfér prostfednictvim kyselé esterifikace mezi algindtem sodnym a HPMC. Pro srovnani
vlastnosti uvoliiovani 1éCiva a adsorpce byly syntetizovany tii rizné formulace mikrosfér
s pouzitim hmotnostnich pomért algindtu sodného k HPMC a to 2:1, 1:1 a 1:2. Jako
modelové 1é¢ivo byl zvolen diklofenak. Snimky z rastrovaciho elektronového mikroskopu
odhalily, ze mikrosféry byly pfiblizné kulovité s homogenni a porézni sitovou strukturou.
Uginnost enkapsulace diklofenaku se zvySovala se zvySujici se koncentraci HPMC.
Experimenty fizené¢ho uvolnovani 1éCiva byly provadény za podminek simulované zaludecni
tekutiny (pH = 1,2) a stfevni tekutiny (pH = 6,8). Bylo zjisténo, Ze uvolnovani diklofenaku
z mikrosfér bylo extrémné nizké v simulované zaludecni tekutin€ o nizkém pH, zatimco pfi

podminkach vyssiho pH ve stfevech prudce vzrostlo.*

Kromé¢ toho byla kombinace alginatu a hypromeldzy v mikrosférach vyuzita i pro enkapsulaci
stabilizované¢ho tetanického toxoidu. (Arthanari et al. 2014) piipravili tyto mikrosféry
metodou dvojité v/o/v (voda v oleji ve vod€) emulze. Mikrosféry byly hladké a kulovitého

tvaru o praméru kolem 10 pm.*

3.5 Kombinace v hydrogelech
Hydrogel je hydrofilni polymerni gel, ktery mize vyrazné bobtnat, ale je nerozpustny ve
vode. M4 trojrozmérnou nebo interpenetrujici sitovou strukturu. Dostava se mu stale vétsi

pozornosti po celém svété diky jeho Sirokym aplikacim jako material pro dodavani lé&iv.**

Ve studii (Hu et al. 2018) byla vyrobena membrana pokryvajici semiinterpenetracni sit’
hydrogelu. Kompozitni hydrogel byl pfipraven na zéklad¢ piirodnich polysacharidovych
materidli alginatu sodného a chitosanu a také semisyntetického polymeru HPMC pouzitim
dvou metod zesitovani. Jednim zesitovacim procesem byla iontova gelace alginatu sodného
s Ca®’, zatimco druhym zesifovacim procesem byla polyelektrolytova komplexace
polyaniontovym polymerem algindtem sodnym a polykationtovym polymerem chitosanem.
Jako modelova léc¢iva se pouzili hovézi sérovy albumin, metformin hydrochlorid a
indometacin. Vysledky ukazaly, Ze kompozitni algindt/HPMC hydrogel mél dobrou absorpci
vody a stabilitu v simulované stievni tekutiné po dlouhou dobu a bobtnaciho maxima doséahl
v in vitro simulované gastrointestinalni tekutiné¢. U 1é¢iva s malou molekulou - metformin
hydrochloridu a u nerozpustného indometacinu byl pozorovan uc¢inek nahlého uvoliovani,

coz ukazuje, ze velikost port hydrogelu byla pfili§ velkd a u¢innost enkapsulace pro 1éciva
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s malou molekulou byla nizkd. Kompozitni hydrogel s hovézim sérem albuminu vykazoval

;- v v . .44
ucinek prodlouzeného uvoliiovani.

V dalsi studii (Zaltariov et al. 2019) byly pfipraveny mukoadhezivni hydrogely na bazi
alginatu sodného a hypromeldzy, které byly pouzity jako matrice pro enkapsulaci komplexti
ruthenia (II). V ziskanych gelech byly mezi hypromel6ézou a alginatem prokazany silné
intermolekularni vodikové vazby, které zesilovaly s rostoucim obsahem hypromeldzy ve
smési. Hydrogely byly tepelné a vlhkostné stabilni a mukoadhezivni na sliznici mocového

mé&chyie, coZ je ¢ini vhodnymi pro biologické aplikace.*’

3.6 Kombinace v gelovych perlach

Existuje fada studii zabyvajicich se pouzitim hydrogelovych perel jako vicecasticového
systému pro cilené a fizené¢ dodavani 1éciva. Hydrogelové perly maji mnoho vyhod stejné
jako ostatni vicecasticové systémy, napf. stejnomérna disperze v gastrointestinalnim traktu a
rovnomérnd absorpce 1éCiva. Zpusoby ptipravy perel jsou snadno proveditelné a

reprodukovatelné.*

Alginat sodny je jednim z nejpouzivanégjSich polymert pro piipravu hydrogelovych perel,
avsak hydrogelové perly tvofené pouze z alginitu jsou velmi propustné, takze je velmi
obtizné kontrolovat uvoliiovani 1é¢iva po delsi dobu, a proto se vyuzivad kombinaci algindtu

s dal§imi polymery, které tento problém minimalizuji.”

Studie (Ghosal a Ray, 2011) popisuje vyuZziti kombinace alginatu a hypromel6zy jako nové
matrice pro cilené a fizené dodavani 1éciv. Nékteré perly byly pfipraveny s pouZzitim riiznych
koncentraci samotného alginatu sodného a jiné byly formulovany s pouzitim riznych poméri
alginatu sodného s hydrofobni formou hypromeldzy, tyto dvé formulace se vzdjemné
porovnaly. Jako modelovy 1ék byl vybran diklofenak draselny. Studie ukazala, Ze je mozné
pfipravit tuto novou matrici ve formé gelovych perel a jejich pouZiti pfi fizeném uvoliovani
diklofenaku s vysokou ucinnosti enkapsulace a vysokou bobtnavosti. Vyvinutd metoda je

rychlé, jednoduché a reprodukovatelna.*®

Kombinaci alginatu a hypromelozy v gelovych perlach s pouzitim diklofenaku jako
modelového 1éku se zabyva 1 studie (Yadava et al. 2014). Zde byly vyvinuty nové
emulgované gelové perly z alginatu sodného, HPMC a lehkého kapalného parafinu (pouzitého

pfi pfipravé emulzi jako olejova faze) opét s vysokou ucinnosti enkapsulace. S rostouci
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koncentraci HPMC a alginatu sodného se zvySovala bobtnavost a snizovala rychlost

ST 4
uvoliiovani diklofenaku.*®

V dalsi studii (Nochos et al., 2008) byly ptipraveny gelové perly s riznymi poméry alginatu a
hypromelézy metodou iontové gelace s albuminem jako modelovym proteinem. I zde bylo
potvrzeno, ze piitomnost HPMC zvySila bobtnaci schopnost alginitovych perel a také

podstatng zvysila rychlost uvoliiovani, na velikost perel viak vliv neméla.*’

Byly také vyvinuty plovouci mukoadhezivni perly klarithromycinu na bazi alginitu a
hypromeldzy k 1é€bé zaludecnich viedu. Perly byly pfipraveny technikou iontové gelace.
Studie (Gattani et al., 2010) prokdzala, Ze pfitomnosti HPMC se zvysila bobtnavost, podilela

, R ye ., 4
se na zpomaleni uvoliiovéni 1é&iva a zvysila mukoadhezivni vlastnost perel.*®
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4 Diskuze

Hlavni pfinos kombinace algindtu a hypromelézy v matricovych tabletach spoc¢iva v jejim
vyuziti v prodlouzeném uvoliiovani 1é¢iva. VSechny zminéné studie potvrdily kompatibilitu
mezi alginatem a hypromeldzou a moznost jejich ptipravy jako matricovych tablet. Priprava
takovych tablet je navic jednoducha a témét srovnatelna s piipravou klasickych tablet a je

také ndkladové efektivni.

Matricové tablety na bazi alginatu a hypromeldzy funguji tak, ze kdyz jsou vystaveny
kyselému prostiedi (v zaludku), tak HPMC hydratuje za vzniku gelové vrstvy na povrchu
tablety a nerozpustény alginat plsobi jako bariéra pro diftizi léCiva, ¢imz zpomaluje
uvolnovani. ZvySovanim pH zac¢ne alginat tvofit v matrici rozpustnou sil a gelova vrstva se

stava propustngjsi. Toho Ize vyuZzit u méné rozpustnych 1é¢iv pti pH nezdvislém uvolilovani.

Kombinace alginatu a hypromelézy v matricovych tabletach se dnes jiz bézné vyuziva k
fizenému uvoliiovani ve vode vysoce rozpustnych 1é¢iv a k pH nezavislému uvolnovani slabé

bazickych 1é¢iv.

Kromé matricovych tablet 1ze kombinaci alginatu a hypromeldzy vyuzit i pfi ptipravé jinych
1ékovych forem s prodlouzenym uvoliiovanim. Casta je piiprava gelovych perel, které maji
mnoho vyhod, z nichz nejpodstatngjsi jsou stejnomérnd disperze v gastrointestinalnim traktu a
rovnomeérnd absorpce 1é¢iva. Jejich priprava je snadno proveditelnd a reprodukovatelnd. Bylo
zjisténo, ze se zvySovanim koncentrace HPMC v alginatovych perlach se zvySovala 1 jejich

bobtnavost.

Dalsi Iékové formy na bazi alginatu a hypromeldzy s prodlouZzenym uvoliiovanim [éCiva,

které byly Gspésné pripraveny jsou mikrokapsle, mikrosféry a hydrogely.
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Zaveér
Bakalaiska prace pojednava o kombinaci alginatu a hypromelozy v 1ékovych formach a o

jejich vyuziti v systémech cileného a fizené¢ho uvoliiovani 1éCiv.

Uvod prace je zaméfen na samotny alginat. Je zde popsana jeho struktura, vyskyt, vyroba,
vlastnosti a pfedevsim jeho vyuziti ve farmaceutickém primyslu a farmaceutické technologii.
Velké pozornost byla vénovana hlavné jejich vyuziti v systémech fizeného uvoliiovani 1éc¢iva,
jejich druhti a fungovani. Dalsi Cast prace je vénovana hydroxypropylmethylceluldze, taktéz

jeji struktuie, vyrobe, vlastnostem a vyuziti.

Posledni a zaroven nejdulezitéjsi Cast prace se zabyva kombinaci alginatu a hypromelozy v
ruznych lékovych formach. Jeji potencidl spociva predevs§im v systémech cilené¢ho a fizeného
uvoliovani 1é¢iv, jak dokladd mnoho studii. Vyuziti kombinace algindtu a hypromelézy bylo
dosazeno v n¢kolika lékovych formach, konkrétné v matricovych tabletach, mikrokapslich,

mikrosférach, hydrogelech a v gelovych perlach.
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