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ANOTACE 

Tato bakalářská práce se zabývá kombinací alginátu a hypromelózy v lékových formách. Její 

potenciál spočívá především v systémech cílového a řízeného uvolňování léčiva, kde se 

využívá bobtnajících a gelujících vlastnostech alginátu a hypromelózy. První část práce je 

zaměřena na samotný alginát a samotnou hypromelózu, konkrétně na jejich strukturu, výskyt, 

výrobu, vlastnosti a využití ve farmaceutickém průmyslu. Druhá část práce se věnuje 

kombinaci těchto polymerů v lékových formách a to v matricových tabletách, mikrokapslích, 

mikrosférách, hydrogelech a gelujících perlách. 

KLÍČOVÁ SLOVA 

alginát, hypromelóza, hydrogel, systém řízeného uvolňování léčiva 

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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Úvod 

Použití biodegradabilních polysacharidů získalo široké uplatnění při vývoji systémů s řízeným 

uvolňováním léčiv. V několika posledních desetiletích byly široce používány přírodní 

biologicky odbouratelné polysacharidy, jako jsou pektin, guarová guma, chitosan, 

karagenany, agar, gelanová guma a hydroxypropylmethylcelulóza s alginátem sodným. 

Takovým polymerům se také říká „chytré materiály“. Mohou měnit svůj objem při kontaktu 

s externími médii a vytvářet viskózní vrstvu, která slouží jako ochranná bariéra regulující 

uvolňování léčiva z lékové formy. Je tedy zabráněno okamžitému uvolňování léčiva. Tato 

práce je zaměřena na kombinaci alginátu a hypromelózy v lékových formách a jejich využití 

ve vývoji systémů cíleného a řízeného uvolňování léčiv. 

Alginát i hypromelóza jsou hydrofilní polymery s vysokou rozpustností ve vodě, což 

znamená, že nosič léčiva nemůže být tvořen pouze těmito samotnými polymery a využívá se 

modifikací nebo zesíťování těchto polymerů. 

Algináty jsou přírodní, lineární polysacharidy extrahované z hnědé mořské řasy, které 

obsahují různá množství kyseliny 1,4-α-L-guluronové a kyseliny 1,4-β-D-mannuronové. 

Řetězce alginátu jsou náchylné k zesítění s dvojmocnými (nebo i vícemocnými) kationty, jako 

jsou Ca
2+

 nebo Zn
2+

, za vzniku hydrogelové struktury. Toho lze pak využít v systémech pro 

řízené uvolňování léčiv. Kromě toho jsou algináty široce využívány jako pojiva a 

dezintegrační činidla při výrobě tablet, dále pak i v potravinářském nebo kosmetickém 

průmyslu. 

Hydroxypropylmethylcelulóza (HPMC) je neiontový celulózový polymer substituovaný 

methoxy a hydroxypropylovými skupinami na glukózových jednotkách, který se také používá 

v systémech pro dodávání léčiv a to především díky svým bobtnajícím a gelujícím 

vlastnostem. Má také vynikající mukoadhezivní vlastnosti. 
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1 Alginát 

1.1 Struktura 

Algináty jsou soli kyseliny alginové – polysacharidy, které jsou složené až ze 750 jednotek 

1,4-β-D-mannuronové kyseliny (M) a 1,4-α-L-guluronové kyseliny (G) (Obr.1).
1,2,3,4

 Jedná se 

o lineární kopolymery obsahující bloky těchto dvou kyselin, a to buď jako po sobě jdoucí G 

zbytky (GGGG) (Obr.2), po sobě jdoucí M zbytky (MMMM) (Obr.3) anebo jako střídající se 

zbytky M a G (GMGM) (Obr.4).
5
 

 

Obrázek 1: Struktura (a) 1,4-α-L-guluronové kyseliny a (b) 1,4-β-D-mannuronové kyseliny/ 

převzato z [6] 

 

 

Obrázek 2: Struktura k. alginové (GGGG typ) / převzato z [6] 

 

 

Obrázek 3: Struktura k. alginové (MMMM typ) / převzato z [6] 
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Obrázek 4: Struktura k. alginové (GMGM typ) / převzato z [6] 

1.2 Výskyt 

Vyskytují se jako strukturní složky buněčných stěn hnědých mořských řas (Phaeophyceae)
 

v které tvoří až 40% celkové sušiny.
1,2,4

 Celosvětově se vytěží asi 32 000 – 39 000 tun 

kyseliny alginové ročně. Hlavními producenty jsou Skotsko, Norsko, Čína a USA.
4
 

1.3 Výroba 

Získávání alginátů z řas je vícestupňový proces. Obecný proces je založen na přeměně všech 

alginátových solí na soli sodné, jejich rozpuštění ve vodě a odstranění zbytku mořských řas. 

Za tímto účelem se mořské řasy rozdělí na malé kousky a míchají se s horkým roztokem 

alkálie, obvykle uhličitanu vápenatého při teplotách od 50 do 90 °C po dobu 1-2 hodin. 

Rozpuštěný alginát sodný se později oddělí od zbytků mořských řas flotací a filtrací. Dalším 

krokem je vysrážení alginátu z tohoto zředěného filtrovaného roztoku – to lze provést dvěma 

způsoby: jako vápenatou sůl kyseliny alginové nebo jako samotnou kyselinu alginovou.
6
  

Při použití druhé metody se kyselina alginová sráží samotnou kyselinou, při použití první 

metody se kyselina alginová získává z čištěného alginátu sodného srážením chloridem 

vápenatým (asi 10% roztok) jako pevný, vláknitý alginát vápenatý.
2,6

 Tento výsledný materiál 

je dobrou formou pro další zpracování, je snadné oddělit vláknitý alginát k umytí, odvodnění 

a poté k vybělení chlornanem.
6 

Dalším krokem je přeměna alginátu vápenatého na kyselinu 

alginovou promytím zředěnou HCl (0,5M). Promytá a mechanicky odvodněná kyselina může 

být sušena jako taková, ale obecně se však zpracovává uhličitanem sodným nebo jinými 

zásadami za vzniku alginátových solí.
2,6 

Hotové výrobky jsou vysoce rafinované bílé prášky 

bez zápachu.
2 
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1.4 Vlastnosti 

Algináty jsou využívány především pro svou biokompatibilitu, viskozitu, nízkou toxicitu a 

schopnost gelovatění přidáním dvojmocného (případně i vícemocného) kationtu, jako je 

Ca
2+

.
5
 Byly uznány FDA jako bezpečné materiály bez zvláštních omezení.

7
  

Fyzikální vlastnosti alginátů a jeho výsledné hydrogely ovlivňuje samotná struktura alginátu, 

a to především poměr M a G v molekule, délka G bloku a molekulová hmotnost. Algináty 

s vysokým obsahem G bloků mohou zlepšit pevnost gelu.
5,7,8 

Hydrogely jsou trojrozměrné, hydrofilní sítě složené z hydrofilních polymerů s vysokým 

obsahem vody. Jsou biokompatibilní, protože jsou strukturálně podobné složkám v těle. 

Chemické a fyzikální zesíťování hydrofilních polymerů jsou typické přístupy k tvorbě 

hydrogelů.
5 

Na rozdíl od většiny gelujících polysacharidů jsou alginátové gely tuhnoucí za 

studena, což znamená, že tuhnou nezávisle na teplotě.
3
 

Ačkoli samotná kyselina alginová je nerozpustná ve vodě a sráží se při pH < 3,5, amonné, 

hořečnaté a alkalické soli a algináty s organickými bázemi ve vodě rozpustné jsou. 

Nerozpouštějí se v organických rozpouštědlech a lze je vysrážet alkoholy.
2 

Algináty mají také mukoadhezivní vlastnosti vyplývající z přítomnosti volných 

karboxylových skupin, které interagují se slizniční tkání.
9
 

Mezi další velmi důležité vlastnosti alginátů patří jejich zahušťovací a želírovací schopnost, 

které se využívají především v potravinářském průmyslu.
10

 

1.5 Využití 

Hlavní obory, kde se algináty využívají jsou potravinářský, kosmetický, textilní, papírenský a 

farmaceutický průmysl.
10

 

1.5.1 Využití v medicíně a farmaceutickém průmyslu 

Algináty se po desetiletí používají v medicíně a především ve farmaceutickém průmyslu. 

Příkladem jsou systémy cíleného podávání léků (tzv. DDS – drug delivery system), obvazy na 

rány, jako materiál na otiskování zubů a v některých formulacích zabraňují refluxu žaludku.
3
 

Hlavní výhodou použití alginátů v DDS je jejich vlastnost uchovat pevný gel. To umožňuje 

ochranu acidolabilních API před vlivem žaludeční šťávy, a to jak zabráněním konvekčního 

proudění, tak působením jako pufrovací činidlo v žaludku, když je DDS vyráběn za použití 

sodného nebo vápenatého alginátu.
3
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Léčba akutních a chronických ran je naléhavou potřebou a obvazy na rány na bázi alginátu 

nabízejí několik výhod ve srovnání s tradičními obvazy na rány.
10

 Jako přírodní polymer je 

alginát netoxický a bezpečný pro použití na površích ran. Když se ve vodě nerozpustný 

alginát vápenatý dostane do kontaktu s exsudáty rány, dojde k výměně iontů vápníku s ionty 

sodíku v tělesné tekutině a uvolní se ionty vápníku, které mohou působit jako hemostatické 

činidlo. Alginátové obvazy absorbují tekutinu z rány a výsledkem jsou gely, které udržují 

vlhké prostředí na povrchu rány a minimalizují bakteriální infekce v místě rány.
11,12

  

Sodné a draselné algináty jsou hydrokoloidní materiály, které se běžně používají jako 

otiskovací materiály v zubním lékařství. Zubaři z nich ve formě prášku, společně s dalšími 

složkami, připravují materiál s vhodnou viskozitou, který je dopravován do úst pacienta. 

Proces použití je založen na vodné reakci mezi těžko rozpustnou vápenatou solí a alginátem. 

Gelovatění probíhá v ústech a po několika minutách je otisk z úst odstraněn. Existuje několik 

způsobů výroby gelu, ale jedním z nejjednodušších je použití rozpustného alginátu, který 

reaguje se síranem vápenatým za vzniku nerozpustného alginátu vápenatého. Tato reakce by 

měla probíhat v ústech, a proto je nutné reakci zpomalit fosforečnanem sodným, zatímco se 

dentální materiál míchá s vodou. Vzniklá pasta se nanese na otiskovací lžíci a poté do úst.
13 

Přípravky na bázi alginátu se také používají, po více než 30 let, k léčbě pálení žáhy a 

žaludečního refluxu. Prodávají se pod různými obchodními názvy, z nichž nejznámější je 

Gaviscon a jsou založeny na alginátu podávaném v rozpustné formě.
3
 Vytváří mechanickou, 

gelovitou bariéru, která uzavírá a vytlačuje žaludeční kyselinu, tím zabraňuje refluxu, dušení, 

pálení žáhy a říhání.
14,15 

Tyto přípravky jsou velice populární, protože poskytují úlevu od 

symptomů během několika minut. Antirefluxní přípravky na bázi alginátu jsou považovány za 

přiměřeně bezpečné s malými nebo žádnými nežádoucími účinky, a proto mohou být 

předepisovány i kojencům nebo ženám během těhotenství.
3
 

1.5.2 Využití ve farmaceutické technologii 

Kyselina alginová a její soli se využívají při výrobě léků jako pomocná látka a to především 

díky svým zahušťovacím, gelotvorným a stabilizačním vlastnostem. Jako příklad lze uvést 

alginát sodný, který se používá jako pojivo a dezintegrační činidlo při výrobě tablet. Potenciál 

však spočívá především ve vývoji systémů řízeného uvolňování léčiv.
16, 17

 

Nejpoužívanějšími perorálními lékovými formami na bázi alginátů jsou tablety a kapsle.
16

 

Dále se pak zpracovávají jako gelové perly, hydrogel, vlákna a filmy.
18, 19
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Systémy pro řízené uvolňování léčiva jsou navrženy tak, aby poskytovaly reprodukovatelné a 

kineticky předvídatelné uvolňování léčivé látky. Algináty mohou být využity v obou typech 

systémů řízeného uvolňování léčiv, v systémech prodlouženého uvolňování a v systémech 

zpožděného uvolňování. Většinou se alginát sodný používá jako pojivo v tabletách a kyselina 

alginová jako dezintegrační činidlo pro tablety určené k okamžitému uvolňování léčiva. 

Účinek alginátu sodného na vlastnestech tablety je závislý na množství obsaženém v lékové 

formě a v některých případech může alginátová sůl podporovat i její rozpad.
16

 

Perorální lékové formy s řízeným uvolňováním léčiva se často vyrábějí podle jednoho 

z následujících dvou principů: buď je celá dávka léku ve stejné fyzikální jednotce nebo je 

dávka obsažena v sestavě malých podjednotek. V druhém případě jsou podjednotky plněny do 

kapslí nebo lisovány do tablet. K zajištění řízeného uvolňování léčiva se využívají chemické 

nebo fyzikální bariéry. K vytvoření bariéry do perorální dávkové formy bylo použito mnoho 

technik, např. potažení jádra obsahujícího aktivní složku nebo zapuštění aktivní složky do 

polymerní matrice. Molekula alginátu je téměř okamžitě hydratována a vzniká hydrokolidní 

vrstva s vysokou viskozitou vytvářející difúzní bariéru, která snižuje migraci malých molekul, 

včetně léků a proto bývají využívány především v difúzních systémech. Difúzní systémy na 

bázi alginátu lze rozdělit do dvou hlavních kategorií, a to na lékové formy s polymerní 

membránou a polymerní matricové systémy.
16 

Lékové formy s polymerní membránou jsou enkapsulovány v zásobníku léčiva a mohou 

existovat ve formě pevné látky, suspenze nebo v roztoku. Uvolňování léčiva je řízeno 

membránou, která má specifickou permeabilitu. Enkapsulace léčiva se provádí různými 

technikami, např. sprejovým potahováním nebo mikroenkapsulací. Ve studii (Tomida et al. 

1993) byla popsána enkapsulace theofylinu, kdy rychlost uvolňování léčiva byla značně 

snížena v porovnání s matricovými gelovými perličkami. Rychlost uvolňování se snižovala 

s rostoucí tloušťkou obalu.
16,20

 

V polymerních matricových systémech je léčivo homogenně dispergováno v polymerní 

matrici, která řídí rychlost uvolňování. Konečnou lékovou formou mohou být bobtnající 

mikrokuličky (alginátové perly) a matricové tablety. Když jsou tyto systémy umístěny do 

disolučního média, uvolňování léčiva je řízeno difúzí prostřednictvím bobtnání matrice a 

rozpuštění/eroze na okraji matrice.
16,17

 

Alginátové gelové perly sloužící ke zpomalenému uvolňování léčiva jsou účinnější u alginátů 

bohatých na kyselinu guluronovou, protože tvoří gely o vyšší viskozitě, které jsou méně 
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náchylné k bobtnání a erozi. Jejich chování je závislé na pH okolního prostředí. V prostředí o 

nízkém pH (např. v žaludku) u nich téměř nedochází k bobtnání a léčivo se pravděpodobně 

uvolňuje difúzí přes nerozpustnou matrici. V prostředí o neutrálním pH (např. ve střevech) 

naopak gelové perly bobtnají a uvolňování léčiva závisí na procesu bobtnání a eroze.
16

 

Kromě gelových perel se mohou na bázi alginátu připravovat také lisované tablety. Když je 

tableta umístěna do disolučního média, hydrofilní složka nabobtná a vytvoří želatinovou 

povrchovou vrstvu, která umožňuje vodě kontinuálně a pomalu pronikat do tablety. 

Uvolňování léčivé látky z těchto systémů se děje v závislosti na rozpustnosti léčiva ve 

vodném prostředí difúzí (převažuje u léčiv dobře rozpustných), erozí (převažuje u léčiv špatně 

rozpustných) nebo kombinací obou dějů.
17,21

 Lisovaná alginátová tableta bude mít velmi 

uzavřenou strukturu ve srovnání s gelovou perlou a efekt prodlouženého uvolňování bude 

proto v tabletě vyšší.
16

 Alginátové matricové tablety mohou být vyráběny lisováním 

alginátových granulí nebo metodou přímého lisování.
17

 

Ve studii (Liew et al. 2006) o alginátových matricových tabletách byl popsán viskozitní efekt 

alginátu, kde vysoká viskozita spíše zvýšila rychlost uvolňování léčiva v kyselém prostředí, 

ale na druhou stranu dala vzniknout viskóznější a erozi odolnější bariéře, která zpomalila 

uvolňování léčiva v pufrovací fázi. Zpomalení uvolňování léčiva v kyselém prostředí lze tedy 

nejlépe dosáhnout použitím alginátu s malou velikostí částic a nízkou viskozitou a v pufrovací 

fázi je účinnější alginát s vyšší viskozitou. Bylo také poznamenáno, že velikost částic, 

viskozita a koncentrace alginátu ovlivňují nejen rychlost uvolňování léčiva, ale také 

mechanismus uvolňování.
17

 

Další studie (Sriamornsak, 2007) se zabývala bobtnáním, erozí a uvolňováním matricových 

tablet na bázi alginátu. Zde bylo zjištěno, že různé kvality alginátů neovlivnily bobtnání 

matricových tablet v kyselém prostředí, ale významně ovlivnily bobtnání v neutrálním 

prostředí. Přítomnost amonných nebo vápenatých solí vyvolala rozpad tablety v kyselém 

prostředí.
22
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2 Hypromelóza 

2.1 Struktura 

Hypromelóza, hydroxypropylmethylcelulóza (HPMC), je neiontový celulózový polymer 

substituovaný methoxy a hydroxypropylovými skupinami na glukózových jednotkách (Obr. 

5).
23,24 

 

Obrázek 5: Struktura hypromelózy/převzato z [25] 

2.2 Výroba 

Hypromelóza je vyráběna z celulózy, která je zpacovávána roztokem hydroxidu sodného a 

následně reakcí s methylchloridem a propylenoxidem dochází k substituci hydroxyskupin na 

anhydroglukosové jednotce.
26

 

Je dostupná ve čtyřech stupních substituce: HPMC 1828, HPMC 2208, HPMC 2906 a HPMC 

2910. První dvě čísla označují přibližné procento methoxy skupin a poslední dvě čísla 

procento hydroxypropyl skupin stanovené po sušení při 105°C po dobu 2 hodin.
27 

Kromě toho 

se mnoho komerčních hypromelóz rozlišuje dalšími kódy popisující stupeň substituce, 

viskozitu a další speciální vlastnosti.
25,28 

Na trhu je dostupná pod obchodními názvy Methocel
®
, Metolose

®
 či Pharmacoat

®
.
29 

2.3 Vlastnosti a využití 

Hypromelóza je po vysušení hygroskopický, bílý až slabě špinavě bílý prášek bez zápachu a 

chuti, stabilní v širokém rozmezí pH (3-11) a rezistentní vůči působení enzymů. Je 

klasifikována jako bezpečná pomocná látka Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) i 

Evropskou lékovou agenturou (EMA).
26,28,30
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Využívá se jako pojivo v tabletách nebo jako pomocná látka řídící uvolňování léčiva 

především díky svým bobtnajícím a gelujícím vlastnostem, které mohou uvolňování 

zpomalit.
23

 Komerčně dostupné HPMC stupně se liší molekulovou hmotností a tedy i 

viskozitou.
31

 HPMC s vysokou molekulovou hmotností bobtnají rychleji a tvoří silnější 

viskózní vrstvu ve srovnaní s HPMC s nižší molekulovou hmotností. Tvorba silných 

viskózních vrstev při zvyšování molekulové hmotnosti HPMC je připisována pomalé erozi 

polymeru.
23

 Pro řízené uvolňování prakticky nerozpustných léčiv se používají polymery 

s nízkým viskozitním stupněm zatímco pro snadno rozpustná léčiva naopak hypromelózy 

s vysokým stupněm viskozity.
25

 

Dalším parametrem, který ovlivňuje vlastnosti hypromelózy, je stupeň substituce neboli 

poměr hydroxypropylových a methylových substitucí. Methylová skupina je hydrofobnější 

než hydroxypropylová a změnou poměrů skupin se získávají polymery s odlišnou 

rozpustností.
32

 Nejrychleji hydratuje typ hypromelózy K s obsahem 19-24% methylových 

skupin a 7-12% hydroxypropylových skupin, a proto se také v perorálních matricích využívá 

nejčastěji.
29

 

Čistá celulóza není rozpustná ve vodě kvůli své krystalické struktuře, začleněním substituentů 

podél celulózových řetězců se ale krystalická struktura rozpadne a deriváty celulózy, jako je i 

HPMC, se stanou ve vodě rozpustnými.
24

 Hydratace polymerní struktury hypromelózy, tvorba 

gelu a jeho struktura je však závislá na teplotě. Při nízkých teplotách jsou molekuly HPMC 

plně hydratovány, zvyšováním teploty dochází k dehydrataci polymeru a hydrofobním 

interakcím v methoxyl-bohatých oblastech substituovaných řetězců, viskozita roztoku se 

nejprve snižuje, následně však prudce zvyšuje v důsledku vytvoření trojrozměrné nerozpustné 

gelové sítě. Teplota, při níž koloidní roztok tuhne v gel, se nazývá teplota tuhnutí (tzv. bod 

gelace) a v závislosti na typu a koncentraci polymeru se pohybuje v rozmezí 50-90°C. Dalším 

účinkem zvyšování teploty hypromelózových gelů je srážení.
25,26
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3 Kombinace alginátu a hypromelózy 

Biodegradovatelné polysacharidy, jako jsou alginát a hypromelóza, lze využít různými 

způsoby při formulaci cíleného a řízeného dodávání léčiv, protože mají různé 

derivatizovatelné skupiny, široký rozsah molekulové hmotnosti a různé chemické složení. 

Takovým polymerům se také říká „chytré materiály“. Mohou měnit svůj objem při kontaktu 

s externími médii a vytvářet viskózní vrstvu, která slouží jako ochranná bariéra regulující 

uvolňování léčiva z lékové formy. Je tedy zabráněno okamžitému uvolňování léčiva.
33

 Díky 

své pH závislé rozpustnosti či rychlosti hydratace ovlivňují tvorbu, konzistenci a následnou 

erozi gelové vrstvy a tím rychlost uvolňování léčiva do systému.
25

 

Alginát sodný i hydroxypropylmethylcelulóza jsou hydrofilní polymery s vysokou 

rozpustností ve vodě. To znamená, že když bude nosič léčiva tvořený pouze těmito 

samotnými polymery, tak bude rozpustný ve vodě a nebude schopen plnit funkci kontroly 

uvolňování léčiva. Proto se využívá modifikací nebo zesíťování těchto polymerů.
34

 

Kombinace alginátu sodného a hypromelózy se využívá k řízenému uvolňování ve vodě 

vysoce rozpustných léčiv a k pH nezávislému uvolňování slabě bazických léčiv.
25

 

3.1 Vlastnosti alginát/HPMC směsí 

Studie (Swamy et al. 2009) popisuje tepelné a morfologické vlastnosti alginát/HPMC směsí. 

Obecně je tvorba specifických intramolekulárních interakcí prostřednictvím vodíkových 

vazeb mezi dvěma nebo více polymery zodpovědná za pozorované chování a vlastnosti směsí 

připravených z vodných roztoků. Analýza vlastností směsí je důležitá pro zkoumání dalších 

aplikací směsí pro využití v biomedicíně a farmacii. V této studii byl alginát sodný smíchán 

s různým množstvím hydroxypropylmethylcelulózy, tj. 10, 20 a 30 hm.% a odlitím do roztoku 

zpracován do filmů. Takto získané směsi byly charakterizovány pomocí různých analytických 

technik, jako je diferenční skenovací kalorimetrie (DSC), termogravimetrická analýza (TGA), 

infračervená spektroskopie s Fourierovou transformací (FTIR) a skenovací elektronový 

mikroskop (SEM). Studie odhalila existenci specifických intramolekulárních interakcí mezi 

karboxylovými skupinami alginátu a hydroxylovými skupinami HPMC a zlepšení tepelné 

stability alginátu po přidání HPMC.
35 

3.2 Kombinace v matricových tabletách 

Hydrofilní gelotvorné matricové tablety se široce používají jako perorální lékové formy 

s prodlouženým uvolňováním, protože nabízejí přesnou modulaci uvolňování léčiva díky 
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hydrataci polymerů tvořících složku, dále díky své jednoduchosti, nákladové efektivitě a 

snížení rizika systémové toxicity v důsledku uvolnění dávky.
36,37

 

Rychlost uvolňování léčiva z matricových tablet souvisí s druhem a obsahem matricotvorného 

polymeru, geometrií systému a rychlostí hydratace. Proces hydratace nejvíce závisí na počtu a 

rozložení otevřených pórů.
38

 

Kombinace alginátu a hypromelózy v matricových tabletách a jejich účinku na prodloužení 

uvolňování léčiva popisuje studie (Huang et al. 2005). Účelem této studie bylo optimalizovat 

uvolňování přípravků s prodlouženým na pH závislým uvolňováním nikardipin hydrochloridu 

pomocí kombinace hydroxypropylmethylcelulózy a alginátu sodného jako retardéru a avicelu 

jako přísady. Bylo prokázáno, že rychlost rozpouštění nikardipin/HPMC/avicel (v poměru 

2/1/7) matricových tablet s prodlouženým uvolňováním byla pomalejší než u komerčních 

tablet s okamžitým uvolňováním v simulované žaludeční tekutině (v médiu o pH 1,2) a 

v simulované střevní tekutině (médiu o pH 6,8). Rychlost rozpouštění v médiu o pH 6,8 byla 

však příliš pomalá a za 8 hodin se uvolnilo pouze asi 30% léčiva. Aby se zvýšilo procento 

rozpuštěného léčiva ve střevní tekutině a zabránilo se tzv. „burst“ efektu v žaludeční tekutině, 

byl vybrán jako kopolymer alginát sodný, který může bobtnat v kyselém roztoku, ale 

nerozpouští se a je rozpustný v alkalickém roztoku. Bylo zjištěno, že jak se množství alginátu 

sodného zvyšovalo, rychlost uvolňování léčiva se snižovala v médiu o pH 1,2 a zvyšovala 

v médiu o pH 6,8. Studie také ukázala, že učinek kombinace alginátu a HPMC byl hlavním 

faktorem ovlivňujícím uvolňování léčiva z matricových tablet s prodlouženým uvolňováním 

v celé fázi rozpouštění.
37

 

Další studie (Thulluru et al. 2015) se zabývá účinkem alginátu sodného v kombinaci s HPMC 

na prodloužení uvolňování metoprolol sukcinátu z jeho gastro-retenčních plovoucích tablet. 

In vitro disoluční zkoušky ukazují, že uvolňování bylo prodlouženo se zvýšením procenta 

HPMC v tabletách v důsledku zvýšeného procenta bobtnání a sníženého procenta eroze. 

Kombinací alginátu sodného a HPMC lze dosáhnout pH nezávislému uvolňování bazických 

léčiv, jako je metoprolol sukcinát. Když je kombinovaná matrice vystavena kyselému 

prostředí, tak HPMC hydratuje za vzniku gelové vrstvy na povrchu tablety, zatímco alginát 

sodný zůstává nerozpuštěný a působí jako bariéra pro difúzi léčiva. Jejich podíl měl 

významný vliv na profily uvolňování. Formulace s 20% HPMC a 10% alginátu sodného 

uvolnila 100% metoprolol sukcinátu za 12 hodin.
39
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Kombinace alginátu sodného a hypromelózy v matricových tabletách s prodlouženým 

uvolňováním byla použita také ve studii (Mujtaba a Kohli, 2016), kde primárním účelem 

výzkumu bylo posouzení antimikrobiální aktivity a hodnocení in vitro/in vivo tablety 

cefpodoxim-proxetilu s prodlouženým uvolňováním. Alginát a hypromelóza zde byly použity 

jako nosná matrice pro dosažení pH nezávislého prodlouženého uvolňování. Tablety byly 

připraveny metodou přímého lisování. In vitro uvolňování léku z matricových tablet bylo 

zkoumáno v simulované žaludeční tekutině o pH 1,2 po dobu 2 hodin a v simulované střevní 

tekutině o pH 6,8 po dobu dalších 22 hodin. Bylo zjištěno, že více než 50% léčiva se uvolnilo 

během prvních 6 hodin a potom se rychlost uvolňování pomalu, ale nepřetržitě zvyšovala až 

do 24h. Tento výsledek je způsoben stejnou skutečností, jako v předchozí zmíněné studii 

(Thulluru et al. 2015) a to hydratací HPMC v kyselém prostředí, vzniku gelové vrstvy na 

povrchu tablety a nerozpuštěném alginátu působícím jako bariéra pro difúzi léčiva. 

Průchodem tablety ze žaludku do střevního traktu a zvýšením pH, začne alginát sodný tvořit v 

matrici rozpustnou sůl, proto vyšší propustnost gelové vrstvy při vyšší hodnotě pH 

kompenzuje nižší rozpustnost léčiva, což vede ke konstantnímu uvolňování léčiva při různých 

hodnotách pH. Tyto výsledky naznačují, že zkoumané matricové tablety cefpodoxim-

proxetilu mají potenciál pro lékové formy s prodlouženým uvolňováním.
36

 

Další využití kombinace alginátu a hypromelózy jako nosné matrice v tabletách je popsáno ve 

studii (Krupa et al. 2018). Ta se zaměřila na zkoumání vlivu polymerů na uvolňování 

sildenafilu in vitro a jeho farmakokinetiku in vivo. Protože rychlost uvolňování léčiva 

z hydrofilních matric může být řízena porézností matrice, byla zkoumána také mikrostruktura 

tablet. Tablety byly připraveny lisováním za použití různých polymerů a jejich kombinací. 

Bylo zjištěno, že tablety obsahující pouze hypromelózu byly méně porézní než tablety 

alginátové. Kombinace polymerů měla na poréznost také vliv, celkový objem pórů se po 

nanesení alginátu do matric připravených z hypromelózy mírně zvýšil. Prodloužení 

uvolňování sildenafilu způsobilo zvyšování koncentrace hypromelózy v alginátových 

tabletách.
38

 

3.3 Kombinace v mikrokapslích 

Vícečásticové lékové formy, jako jsou mikrokapsle, mikrosféry a gelové perly, si získaly 

oblibu jako systémy pro perorální podávání léčiva díky rovnoměrnější distribuci léčiva 

v gastrointestinálním traktu, rovnoměrnější absorpci léčiva, sníženému místnímu podráždění a 

odstranění nežádoucího zadržování polymerního materiálu ve střevech ve srovnání 

s nerozpadající se jednočásticovou formou.
40
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Mikroenkapsulace různými polymery je široce užívaná technika pro ochranu a dodávání 

bioaktivních materiálů a jako proces k dosažení cíleného a řízeného uvolňování léčiva.
41,42

 

Novou slibnou technologií pro dosažení řízeného uvolňování a zvýšení biologické dostupnosti 

je kombinace principu mukoadheze a mikroenkapsulace za účelem vytvoření 

mukoadhezivních mikrokapslí. Ty umožňují těsný a prodloužený kontakt s absorpčním 

povrchem pro zajištění řízeného uvolňování a zvýšené biologické dostupnosti obsaženého 

léčiva po delší dobu, aby se prodloužil jeho terapeutický účinek. Polymer použitý 

v mukoadhezivních mikrokapslích hraje důležitou roli buď při kontrole dodávání léčiva, nebo 

při zvyšování biologické dostupnosti obsaženého léčiva.
42

 

Touto skutečností se zabývali (Chowdary a Madhavi, 2011), kteří připravili mukoadhezivní 

mikrokapsle diklofenaku na bázi alginátu a hypromelózy. Mikrokapsle byly připraveny 

metodou iontové gelace. Účinnost mikroenkapsulace byla v rozmezí 98,7-103,5%. Studie 

uvolňování diklofenaku byly provedeny v 900 ml fosfátového pufru o pH 7,4. Rychlost 

uvolňování z HPMC-alginátových mikrokapslí byla pomalá (přibližně 12 hodin). Bylo 

potvrzeno, že HPMC-alginátové mikrokapsle vykazovaly dobré mukoadhezivní vlastnosti ve 

srovnání s nemukoadhezivními EVA (ethylen vinyl acetát) mikrokapslemi.
42

 

Mukoadhezivní mikrokapsle na bázi alginátu a hypromelózy byly připraveny také v (Patil et 

al. 2010) metodou ionotropní gelace. Zde byl jako léčivo použit salbutamol sulfát. 

Mikrokapsle byly shledány vhodnými s ohledem na uvolňování, bobtnací vlastnosti, 

mukoadhezi a morfologické charakteristiky.
40 

Ve studii (Sheng et al. 2021) se zabývali enkapsulací a charakterizací proanthokyanidinu 

z hroznových jader s použitím alginátu sodného a různých derivátů celulózy. 

Proanthokyanidin byl enkapsulován za použití alginátu sodného, alginátu sodného a 

methylcelulózy (MC) a alginátu sodného a HPMC. Studie ukázaly, že mikrokapsle z alginátu 

a HPMC a mikrokapsle z alginátu a MC měli kompaktnější povrch než samotné alginátové 

mikrokapsle. Kromě toho kombinované mikrokapsle vykazovaly vyšší tepelnou stabilitu a 

přispěly ke stabilitě v simulované žaludeční fázi bez masivních ztrát produktu a k uvolňování 

proanthokyanidinu v simulované střevní fázi.
41 

3.4 Kombinace v mikrosférách 

Kombinace alginátu a hypromelózy lze také využít v mikrosférách. (Song et al. 2018) se 

zabývali přípravou kovalentně zesítěných alginát/hydroxypropylmethylcelulózových 
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mikrosfér pro pH závislé řízené uvolňování léčiva. Je zde představen snadný způsob přípravy 

mikrosfér prostřednictvím kyselé esterifikace mezi alginátem sodným a HPMC. Pro srovnání 

vlastností uvolňování léčiva a adsorpce byly syntetizovány tři různé formulace mikrosfér 

s použitím hmotnostních poměrů alginátu sodného k HPMC a to 2:1, 1:1 a 1:2. Jako 

modelové léčivo byl zvolen diklofenak. Snímky z rastrovacího elektronového mikroskopu 

odhalily, že mikrosféry byly přibližně kulovité s homogenní a porézní síťovou strukturou. 

Účinnost enkapsulace diklofenaku se zvyšovala se zvyšující se koncentrací HPMC. 

Experimenty řízeného uvolňování léčiva byly prováděny za podmínek simulované žaludeční 

tekutiny (pH = 1,2) a střevní tekutiny (pH = 6,8). Bylo zjištěno, že uvolňování diklofenaku 

z mikrosfér bylo extrémně nízké v simulované žaludeční tekutině o nízkém pH, zatímco při 

podmínkách vyššího pH ve střevech prudce vzrostlo.
34

 

Kromě toho byla kombinace alginátu a hypromelózy v mikrosférách využita i pro enkapsulaci 

stabilizovaného tetanického toxoidu. (Arthanari et al. 2014) připravili tyto mikrosféry 

metodou dvojité v/o/v (voda v oleji ve vodě) emulze. Mikrosféry byly hladké a kulovitého 

tvaru o průměru kolem 10 μm.
43

 

3.5 Kombinace v hydrogelech 

Hydrogel je hydrofilní polymerní gel, který může výrazně bobtnat, ale je nerozpustný ve 

vodě. Má trojrozměrnou nebo interpenetrující síťovou strukturu. Dostává se mu stále větší 

pozornosti po celém světě díky jeho širokým aplikacím jako materiál pro dodávání léčiv.
44

 

Ve studii (Hu et al. 2018) byla vyrobena membrána pokrývající semiinterpenetrační síť 

hydrogelu. Kompozitní hydrogel byl připraven na základě přírodních polysacharidových 

materiálů alginátu sodného a chitosanu a také semisyntetického polymeru HPMC použitím 

dvou metod zesíťování. Jedním zesíťovacím procesem byla iontová gelace alginátu sodného 

s Ca
2+

, zatímco druhým zesíťovacím procesem byla polyelektrolytová komplexace 

polyaniontovým polymerem alginátem sodným a polykationtovým polymerem chitosanem. 

Jako modelová léčiva se použili hovězí sérový albumin, metformin hydrochlorid a 

indometacin. Výsledky ukázaly, že kompozitní alginát/HPMC hydrogel měl dobrou absorpci 

vody a stabilitu v simulované střevní tekutině po dlouhou dobu a bobtnacího maxima dosáhl 

v in vitro simulované gastrointestinální tekutině. U léčiva s malou molekulou - metformin 

hydrochloridu a u nerozpustného indometacinu byl pozorován účinek náhlého uvolňování, 

což ukazuje, že velikost pórů hydrogelu byla příliš velká a účinnost enkapsulace pro léčiva 
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s malou molekulou byla nízká. Kompozitní hydrogel s hovězím sérem albuminu vykazoval 

účinek prodlouženého uvolňování.
44

 

V další studii (Zaltariov et al. 2019) byly připraveny mukoadhezivní hydrogely na bázi 

alginátu sodného a hypromelózy, které byly použity jako matrice pro enkapsulaci komplexů 

ruthenia (II). V získaných gelech byly mezi hypromelózou a alginátem prokázány silné 

intermolekulární vodíkové vazby, které zesilovaly s rostoucím obsahem hypromelózy ve 

směsi. Hydrogely byly tepelně a vlhkostně stabilní a mukoadhezivní na sliznici močového 

měchýře, což je činí vhodnými pro biologické aplikace.
45

 

3.6 Kombinace v gelových perlách 

Existuje řada studií zabývajících se použitím hydrogelových perel jako vícečásticového 

systému pro cílené a řízené dodávání léčiva. Hydrogelové perly mají mnoho výhod stejně 

jako ostatní vícečásticové systémy, např. stejnoměrná disperze v gastrointestinálním traktu a 

rovnoměrná absorpce léčiva. Způsoby přípravy perel jsou snadno proveditelné a 

reprodukovatelné.
33 

Alginát sodný je jedním z nejpoužívanějších polymerů pro přípravu hydrogelových perel, 

avšak hydrogelové perly tvořené pouze z alginátu jsou velmi propustné, takže je velmi 

obtížné kontrolovat uvolňování léčiva po delší dobu, a proto se využívá kombinací alginátu 

s dalšími polymery, které tento problém minimalizují.
33

 

Studie (Ghosal a Ray, 2011) popisuje využití kombinace alginátu a hypromelózy jako nové 

matrice pro cílené a řízené dodávání léčiv. Některé perly byly připraveny s použitím různých 

koncentrací samotného alginátu sodného a jiné byly formulovány s použitím různých poměrů 

alginátu sodného s hydrofobní formou hypromelózy, tyto dvě formulace se vzájemně 

porovnaly. Jako modelový lék byl vybrán diklofenak draselný. Studie ukázala, že je možné 

připravit tuto novou matrici ve formě gelových perel a jejich použití při řízeném uvolňování 

diklofenaku s vysokou účinností enkapsulace a vysokou bobtnavostí. Vyvinutá metoda je 

rychlá, jednoduchá a reprodukovatelná.
33

 

Kombinací alginátu a hypromelózy v gelových perlách s použitím diklofenaku jako 

modelového léku se zabývá i studie (Yadava et al. 2014). Zde byly vyvinuty nové 

emulgované gelové perly z alginátu sodného, HPMC a lehkého kapalného parafínu (použitého 

při přípravě emulzí jako olejová fáze) opět s vysokou účinností enkapsulace. S rostoucí 
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koncentrací HPMC a alginátu sodného se zvyšovala bobtnavost a snižovala rychlost 

uvolňování diklofenaku.
46

 

V další studii (Nochos et al., 2008) byly připraveny gelové perly s různými poměry alginátu a 

hypromelózy metodou iontové gelace s albuminem jako modelovým proteinem. I zde bylo 

potvrzeno, že přítomnost HPMC zvýšila bobtnací schopnost alginátových perel a také 

podstatně zvýšila rychlost uvolňování, na velikost perel však vliv neměla.
47 

Byly také vyvinuty plovoucí mukoadhezivní perly klarithromycinu na bázi alginátu a 

hypromelózy k léčbě žaludečních vředů. Perly byly připraveny technikou iontové gelace. 

Studie (Gattani et al., 2010) prokázala, že přítomností HPMC se zvýšila bobtnavost, podílela 

se na zpomalení uvolňování léčiva a zvýšila mukoadhezivní vlastnost perel.
48 
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4 Diskuze 

Hlavní přínos kombinace alginátu a hypromelózy v matricových tabletách spočívá v jejím 

využití v prodlouženém uvolňování léčiva. Všechny zmíněné studie potvrdily kompatibilitu 

mezi alginátem a hypromelózou a možnost jejich přípravy jako matricových tablet. Příprava 

takových tablet je navíc jednoduchá a téměř srovnatelná s přípravou klasických tablet a je 

také nákladově efektivní. 

Matricové tablety na bázi alginátu a hypromelózy fungují tak, že když jsou vystaveny 

kyselému prostředí (v žaludku), tak HPMC hydratuje za vzniku gelové vrstvy na povrchu 

tablety a nerozpuštěný alginát působí jako bariéra pro difúzi léčiva, čímž zpomaluje 

uvolňování. Zvyšováním pH začne alginát tvořit v matrici rozpustnou sůl a gelová vrstva se 

stává propustnější. Toho lze využít u méně rozpustných léčiv při pH nezávislém uvolňování. 

Kombinace alginátu a hypromelózy v matricových tabletách se dnes již běžně využívá k 

řízenému uvolňování ve vodě vysoce rozpustných léčiv a k pH nezávislému uvolňování slabě 

bazických léčiv. 

Kromě matricových tablet lze kombinaci alginátu a hypromelózy využít i při přípravě jiných 

lékových forem s prodlouženým uvolňováním. Častá je příprava gelových perel, které mají 

mnoho výhod, z nichž nejpodstatnější jsou stejnoměrná disperze v gastrointestinálním traktu a 

rovnoměrná absorpce léčiva. Jejich příprava je snadno proveditelná a reprodukovatelná. Bylo 

zjištěno, že se zvyšováním koncentrace HPMC v alginátových perlách se zvyšovala i jejich 

bobtnavost. 

Další lékové formy na bázi alginátu a hypromelózy s prodlouženým uvolňováním léčiva, 

které byly úspěšně připraveny jsou mikrokapsle, mikrosféry a hydrogely. 
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Závěr 

Bakalářská práce pojednává o kombinaci alginátu a hypromelózy v lékových formách a o 

jejich využití v systémech cíleného a řízeného uvolňování léčiv.  

Úvod práce je zaměřen na samotný alginát. Je zde popsána jeho struktura, výskyt, výroba, 

vlastnosti a především jeho využití ve farmaceutickém průmyslu a farmaceutické technologii. 

Velká pozornost byla věnována hlavně jejich využití v systémech řízeného uvolňování léčiva, 

jejich druhů a fungování. Další část práce je věnována hydroxypropylmethylcelulóze, taktéž 

její struktuře, výrobě, vlastnostem a využití.  

Poslední a zároveň nejdůležitější část práce se zabývá kombinací alginátu a hypromelózy v 

různých lékových formách. Její potenciál spočívá především v systémech cíleného a řízeného 

uvolňování léčiv, jak dokládá mnoho studií. Využití kombinace alginátu a hypromelózy bylo 

dosaženo v několika lékových formách, konkrétně v matricových tabletách, mikrokapslích, 

mikrosférách, hydrogelech a v gelových perlách. 
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