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1. Uvod

Hypromelosa (hydroxypropylmethylcelulosa, HPMC)
je jednim z nejcastéji pouzivanych hydrofilnich polymeri
pfi vyvoji oralnich a peroralnich matricovych lékovych
forem s fizenym uvolfiovanim 1é¢iv. Jedna se o neiontovy,
ve vodé rozpustny celulosovy ether, stabilni v Sirokém
rozmezi pH (3—11) a rezistentni vici pltisobeni enzymi.
HPMC je klasifikovana jako bezpe&na pomocna latka Uta-
dem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) i Evropskou 1¢é-
kobou agenturou (EMA) (cit."?). Je komeréné dostupna
pod obchodnim nazvem Methocel® firmy Dow Chemical
Company (USA), Metolose® ¢&i Pharmacoat”/Shin-Etsu
Chemical Company (Japonsko) & Benecel®/Ashland
(Nizozemi)* . Jednotlivé typy hypromelosy se mezi sebou
lisi chemickou strukturou (stupen a pomér substituce),
z toho plynouci molekulovou hmotnosti, viskozitou a veli-
kosti ¢astic’. Dalezitou vlastnosti hypromelosy je tvorba
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reverzibilnich jednofdzovych fyzikdlné sitovanych geld.
Schopnost polymeru po hydrataci bobtnat a tvofit na po-
vrchu matricovych systémt gelovou vrstvu Fidici rychlost
liberace 1éCiv ze systému je Siroce vyuzivana pii vyvoji
1ékovych forem s fizenym uvolfiovanim 1é&iv’.

2. Chemicka struktura a vlastnosti hypromelosy
2.1. Chemicka struktura hypromelosy

Chemicky se jednd o semisynteticky piipravenou
castecné¢ O-methylovanou a O-(2-hydroxypropylovanou)
celulosu (tab. I). Cilenou alkylaci hydroxyskupin nativni
celulosy methyl- a hydroxypropylskupinami se HPMC
stava rozpustnou ve vodé. Hypromelosa se vyrabi zpraco-
vanim celulosy roztokem hydroxidu sodného, nasledné
reakci s methylchloridem a propylenoxidem dochazi
k substituci hydroxyskupin na anhydroglukosové jednotce®.

Fyzikéln&-chemické vlastnosti polymeru jsou ovliv-
nény stupném substituce a pomérem methoxyl- a hydroxy-
propylskupin. Dle United States Pharmacopeia (USP 32)
rozlisujeme typy HPMC dle 4¢iselného kodu uvadéného
za nekomer¢nim ndzvem (HPMC 2208, 2906 a 2910).
Prvni dvé c¢isla (HPMC 2208) oznacuji primérny pro-
centualni obsah methoxyskupin (-OCHj), druhé dvé
pak primérny procentualni obsah hydroxypropylskupin
(-OCH,CH(OH)CH3;), prepocteno na hmotnost v suchém
stavu®’. Komerén& dostupné hypromelosy jsou oznaleny
kody. Dow Chemical Company rozliSuje stupeni substituce
Methocelu® oznagenim K (dle USP HPMC 2208),
E (HPMC 2910) a F (HPMC 2906) a ptidava ptiponu
oznacujici viskozitu roztoku jako indikator polymerni mo-
lekulové hmotnosti. Jedna se o viskozitu 2% vodného roz-
toku (w/w) pii teplot¢ 20°C s multiplikdtorem 100
(oznaceny pismenem C) nebo 1000 (M). Konecna piipona
pak identifikuje produkt®.

HPMC polymery jsou dostupné v riznych viskozit-
nich stupnich v rozmezi 3—100000 cP (mPa s). Jednotlivé
typy se lisi viskozitou roztokll a tim i rigiditou gelovych
vrstev. Mezi nej€astéji pouzivané polymery pii formulaci
Iékovych forem s fizenym uvolfiovanim patii polymery
Methocel® K a Methocel® E s viskozitou v rozmezi 50 az
100000 cP (tab. )4,

2.2. Termalni gelace a bod zakalu

Hydratace polymerni struktury hypromelosy, tvorba
gelu a jeho struktura je zavisld na teploté. Vodné roztoky
HPMC vykazuji prevracenou termoreverzibilitu (pfeménu
sol-gel pfi zvysené teplote), Casto doprovazenou i zakale-
nim roztoku. To je zpisobeno dehydrataci polymeru
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Tabulka I

Referat

Chemicka struktura hypromelosy a jednotlivé typy HPMC pro 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim 1é¢iv (CR = controlled

release, SR = sustained release)

H H
HO
0 g OH
H ocH,
n-2
USP Dow Chemical  Substituce Substituce Viskozitni Viskozita 2% vodného
Co/ Shin-Etsu ~ methoxyl hydroxypropoxyl  stupenl roztoku [cP]
(%] (%]
2910  Methocel” E 28-30 7-12 E50 Premium LV 50
E4M Premium CR 4000
E10M Premium CR 10000
2208  Methocel® K 19-24 7-12 K100 Premium LV CR 100
K4M Premium CR 4000
K15M Premium CR 15000
K100M Premium CR 100000
Metolose® SR 22-24 8,5-10,5 100SR 100
90SH 4000SR 4000
15000SR 15000
100000SR 100000

a hydrofobnimi interakcemi v methoxyl-bohatych oblas-
tech substituovanych fetézct. Pii nizkych teplotach jsou
molekuly HPMC pln¢ hydratovany a interakce mezi poly-
mernimi fetézci je nepatrna. ZvySovanim teploty se visko-
zita roztoku snizuje, nasledné pak prudce zvySuje
v disledku vytvoreni trojrozmérné nerozpustné gelové
sité. Teplota, pfi 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.
Reverzibilni gelace pfi zvySovani teploty mtize byt dopro-
vazena i vizualni precipitaci molekul polymeru. Tzv. bod
zakalu je teplota, pii které se pivodni homogenni roztok
odd¢luje na fazi vodnou a fazi polymeru a vznikd viditelny
fazovy ptechod zplsobeny asociaci polymeru do vétsich
agregati’.

3. Uvoliiovani lé¢iv z hypromelosovych
matricovych systémii

Mezi procesy probihajici pifi uvolfovani 1&Civ
z hypromelosovych matric patfi zvlhceni, hydratace
a bobtnani polymeru pii kontaktu s gastrointestinalnimi
tekutinami a vytvoreni gelové vrstvy na povrchu matrice
slouzici jako bariéra pro uvoliiovéni 16&iva' (obr. 1). Po
vytvofeni dostatecn¢ viskozni gelové vrstvy dochazi ke
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Obr. 1. Lékové formy na bazi hypromelosy
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Tabulka Ila

Kombinace HPMC s riiznymi polymery v technologii matricovych tablet

Referat

Kombinace Polymer Léciva latka Pozn.

Riizné HPMC K4M, K15M, K100M aripiprazol®

viskozitni HPMC K4M, Methocel K100LV —u

stupné HPMC' ypy 1 kaM/K 15M/K 100M, K100LV metoprolol-tartarat
HPMC K15M,HPMC E15LV nifedipin, salbutamol-sulfat
HPMC E4M/ES/ES0/E15LV/ESOLV/K4M/K15M/ adinazolam, flurbiprofen, ibuprofen3
K100M

Kombinace HPMC K4M, EC zidovudin'?

s nerozpustnym HpmMC K15M, EC venlafaxin-HCI?

i polymery HPMC K100M, EC ibuprofen vicevrstevné tbl.
HPMC K15M, K100M, Eudragit® RS PO, RL PO zidovudin®®
HPMC K4M, Eudragit® RS PO, Eudragit® RL PO stavudin'*
HPMC K4M, K15M, K100M, karnaubsky vosk pseudoefedrin-HCI vicevrstevné tbl.

aminophylin® vicevrstevné tbl.

HPMC K100M, EC, hydrogenovany ricinovy olej tramadol"!
HPMC, vc¢eli vosk/cetylalkohol/kys. stearova ibuprofen**
HPMC, karnaubsky vosk, bily véeli vosk salbutamol sulfat’

Kombinace HPMC K100M, HPC ibuprofen®

s neiontovymi - HPMC K 100M, PEO kofein™’

polymery HPMC K100M, PVP theofylin®
HPMC K4M, K100M, PVP K30 lornoxikam*® vicevrstevné tbl.
HPMC K4M, K100M, PVP diklofenak sodna sul vicevrstevné tbl.
HPMC 2208, PEG 6000 nifedipin’®

Kombinace HPMC K100M, Eudragit” L 100-55 propranol-HCl

s iontovymi HPMC E50, K15M, Eudragit® L 100-55 ranolazin-HC1*’

polymery HPMC K15M, alginit sodny kurkumin®’
HPMC K100M, alginat sodny metoprolol sukcinat flotujici tbl.
HPMC K100M, alginat sodny pantoprazol sodna stil**
HPMC K4M, NaCMC alprenolol-HC1 aj.*
HPMC 90SH4000SR, CP 4-aminopyridin
HPMC K4M, CP 934P metronidazolam flotujici tbl.
HPMC K4M, CP 934P baklofen® flotujici tbl.
HPMC K4M, CP 934P acitretin mukoadhez. tbl.
HPMC, CP 974 P cetylpyridinium-Cl mukoadhez. tbl.
HPMC, CP 940 piroxikam mukoadhez. tbl.
HPMC K15M, Eudragit® L100-55, CP 71G-NF dextromethorphan-HBr
HPMC, CP 934P, NaCMC metronidazol' mukoadhez. tbl.
HPMC K4M, PVAP, CP verapamil-HCI?
HPMC K4M, Eudragit® E 100 valproét sodny?’

Rlzné HPMC, NaCMC, EC kofein, ibuprofen

kombinace 132

HPMC K100M, guarova/xanthanova guma, PVP K30

HPMC K15M/HPMC K100M/HPMC K200M, (EC),
PVP, Eudragit® RS100/RL 100

propranolol-HC
metformin-HCI
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snizeni mnoZzstvi uvolnéného lé¢iva z matrice v zavislosti
na rychlosti, kterou 1é¢ivo difunduje gelovou vrstvou, stej-
n¢ tak na rychlosti, se kterou je gelova vrstva rozruSovana
a dochazi k erozi systému. Uvolovani 1écivé latky se tak
dé&je v zavislosti na rozpustnosti lé¢iva ve vodném prostie-
di bud’ difuzi gelovou vrstvou (pievazuje u 1éCiv dobie
rozpustnych) nebo erozi této vrstvy (pfevazuje u léCiv
Spatné rozpustnych), popf. kombinaci obou dé&ji podle
rozpustnosti 1é¢iva a rychlosti relaxace polymernich fetéz-
ci"®. V idealnim ptipadé dojde k synchronizaci tvorby
a eroze gelové vrstvy a uvoliovani 1éCiva probiha kineti-
kou 0. fadu.

Rozpustnost 1éCiva je kliCovym parametrem pfi vybé-
ru vhodného typu a zejména viskozitniho stupné hyprome-
losy ¢i pridani ostatnich excipienttl. Pro fizené uvoliovani
prakticky nerozpustnych 16&iv (rozpustnost < 0,01 mg ml™)
je vhodné pouzit polymer s nizkym viskozitnim stupném
(Methocel® Premium K100LV & ES50LV) zatimco pro
snadno rozpustna lé¢iva naopak hypromelosy s vysokym
stupndm viskozity (Methocel® Premium K4M, KI15M,
K100M, E4M a E10M)’. Pro lékové formy s fizenym
uvoliovanim 1éCiv je dilezita rychla hydratace polymeru
a nasledné vytvoreni gelové vrstvy na povrchu, proto jsou
pouzivany hydroxypropylmethylcelulosy s malou velikosti
&astic (Methocel® CR)".

V lékovych formach na bazi HPMC lze uvoliiovani
1éCiva z matrice v zavislosti na koncentraci polymeru
a jeho viskozitnim stupni (tj. molekulové hmotnosti) pred-
povidat pomoci Phillipofovy rovnice:

1 = X, i+ X (1)

kde ns, 1 and n, piedstavuji viskozity roztokii smési poly-
meru, polymeru | a polymeru 2 (cP), X; a X; jsou hmot-
nostni frakce polymeru 1, resp. polymeru 2 (cit.*’). Tento
matematicky vztah lze uplatnit i pfi kombinaci riznych
viskozitnich stupnii polymeru pro dosazeni pozadované
viskozity vysledného systému. V zavislosti na rozpustnosti
1é¢iva lze kombinaci rtznych viskozitnich typi HPMC
(vysoko- ¢i nizkoviskozitniho stupn¢) ¢i kombinaci hypro-
melosy s jinymi polymery dosahnout pozadovaného diso-
lugniho profilu 1é¢iva”'? (tab. Ila).

4. Kombinace hypromelosy s jinymi polymery
Kombinace HPMC s nerozpustnymi polymery

Uvolilovani dobfe rozpustnych 1é¢iv  z hypro-
melosovych systémi je casto provazeno nezadoucim
,ourst efektem, kdy dochazi k pocate¢nimu rychlému
uvolnéni 1é¢iva. To mlize mit za nasledek vyznamné kli-
nické ptiznaky, predev§im piekroCeni terapeutické davky
muize vyvolat fadu nezadoucich a vedlejsich u¢inkl. Zme-
nu disolu¢niho profilu lze ovlivnit pfidanim pomocnych
latek nerozpustnych ve vodé, jako napt. lipofilnich pomoc-
nych  latek®,  nerozpustnych  derivatd  celulosy
(ethylcelulosa, EC — Ethocel®, Surelease® &i acetat celulo-
12 polyvinylacetatu &i nerozpustnych derivatd kyse-
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Referat

liny polyakrylové pH independentnich Eudragiti® NE,
NM, RL a RS"™%. P¥idani nerozpustného polymeru do
HPMC ma za nasledek niz8i penetraci vody do matrice
vedouci k mensi difuzi 1é¢iva a tim k minimalizaci ,,burst®
efektu. LéCivo se pak ze systému uvoliiuje kinetikou
0. fadu nebo ji blizkou. Vysledkem je optimalni prodlou-
zené uvoliiovani snadno rozpustnych léciv
z hypromelosovych matric'’.

Mezi lipofilni pomocné latky patii hydrofobni pojiva
jako mastné kyseliny (kyselina stearova, kyselina beheno-
va), mastné alkoholy (stearylalkohol, cetylalkohol), estery
(glyceroldibehenat, glyceroltribehenat)  ¢i  vosky
(montanglykolovy, karnaubsky vosk) vhodné pro termo-
plastickou granulaci. Ptikladem je dosazeni prodlouzeného
uvoliiovani  vysoce rozpustného 1éciva metforminu
z hypromelosovych matric kombinaci s lipofilni latkou
v koncentraci do 7,5% w/w (cit.%). Vyssi koncentrace
lipofilni slozky vykazuji rozporuplné vysledky, néktefi
autofi uvadi optimalni koncentraci do 20% w/w
(Cit.“’lx’w).

Kombinace HPMC s neiontovymi polymery

Kombinaci hypromelosy s neiontovym polymerem
hydroxypropylcelulosou (HPC) dochazi k vytvofeni ro-
bustngjsi gelové vrstvy na povrchu matrice zpomalujici
difuzi ierozi této vrstvy, ¢imz lIze docilit zpomaleného
disolu¢niho profilu fady 1é¢iv*’. Dalsi moznosti je kombi-
nace s polyethylenoxidem (Polyox®, PEO), ktery patii
mezi nejrychleji hydratujici hydrofilni polymery a zajiSt'u-
je uvolnéni 1éCiv zpravidla nezavisle na pfijmu potravy
a soli*!. Kombinace HPMC a PEO Ize vyuzit i ke snizeni
,ourst efektu vysoce rozpustnych 1éCiv z matric. Dalsi
uplatnéni nachdzi ve flotujicich lékovych forméch, kde
spolu se specialnimi gastroretenénimi pomocnymi latkami
fidi prodlouzené uvoliiovani v oblasti zaludku’.

Kombinace hypromelosy se syntetickymi polymery
polyvinylalkohol (PVA)***, polyvinylpyrrolidon (povidon,
PVP)*** polyethylenglykol (PEG)® &i poloxamer'>?>%
nachézi Siroké uplatnéni i pfi formulaci mukoadhezivnich
1ékovych forem.

Kombinace hypromelosy s iontovymi polymery

Rizeného uvoliiovani 1é¢iv lze docilit kombinaci
hypromelosy s aniontovymi polymery jako jsou rozpustné
poly(meth)akrylatové polymery (Eudragit® L 100, Eu-
dragit® L 100-55, L 30D-55, S & FS), alginat sodny, sodna
sul  karboxymethylcelulosy = (NaCMC), karbomery
(Carbopol®, CP 934P, 940, 974P, 971P, 71G NF), poly-
vinylacetylftalat (PVAP), xantanova guma. Tyto polymery
diky své pH zavislé rozpustnosti ¢i rychlosti hydratace
ovliviiuji tvorbu, konzistenci a naslednou erozi gelové
vrstvy a tim rychlost uvoliiovani 1é&iva ze systému’.

Kombinaci HPMC s enterosolventnimi polymery poly-
(meth)akrylatovymi polymery Eudragity™ (L, S a FS) lze
dosahnout pH nezavislého uvoliovani 1é¢iv povahy sla-
bych zasad a soli slabych zasad se silnymi kyselinami,
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které vykazuji vysokou rozpustnost v prostfedi Zaludku,
zatimco jejich rozpustnost v prostiedi tenkého stieva klesa.
Tyto kopolymery diky obsahu volnych karboxylovych
skupin jsou v kyselém prostiedi nerozpustné a vytvari
bariéru pro uvolnéni 1é¢iva. Stavaji se rozpustnymi nad
pH 5,5 (Eudragit® L 100-55, L 30 D-55) & nad pH 6
(Eudragit® L 100), srozpustnosti nad pH 7 Eudragit”
S a FS (cit.!”).

Inkorporaci aniontovych kopolymerti 1ze dosdhnout
také snizeni pH mikroprostfedi v matrici a vytvofit tim
vhodné podminky pro rovnomérnou rozpustnost a nasled-
né uvolnovani slabé bazického 1é¢iva pti prichodu gastro-
intestinalnim traktem. Modulace pH uvniti matrice lze
vyuzit i ke zvySeni stability 1é¢iv. Ptikladem je vyuziti
Eudragitu® L 100-55. Narozdil od ,,malych* molekul
pH modifikatorti, mezi které patii organické kyseliny
(kyselina citronova, vinnd, adipova, fumarova aj.), lze
predpokladat, ze diky své velké molekulové hmotnosti
zustane v matrici déle a zajisti tak stalé pH mikroprostredi.
Navic mize dochazet k vytvoreni komplexu mezi anionto-
vym polymerem (Eudragit® L, S) a kationtovym lé¢ivem?’.

Alginat sodny, ve vod¢ rozpustna sil kyseliny algino-
vé, je vysokomolekularni ptirodni polysacharid, ktery se
v kombinaci s HPMC vyuzivéa k fizenému uvolilovani ve
vodé vysoce rozpustnych IéCiv, tak k pH nezavislému
uvoliovani slab€ bazickych léciv. Pfi nizkych hodnotach
pH (prostiedi zaludku) je pfitomen v gelové vrstvé ve for-
mé nerozpustné kyseliny alginové, kterd pomaha vytvaret
vysoce viskozni gelovou bariéru na povrchu matrice
a zpomaluje jeji erozi. S rostouci hodnotou pH pfi priicho-
du gastrointestinalnim traktem se méni na rozpustnou for-
mu napomadhajici erozi a tim rychlej$imu uvoliovéani 1é¢i-
va ze systému. Existuje fada komercné dostupnych 1€¢i-
vych pfipravki s fizenym uvolilovanim 1é¢iva kombinaci
HPMC a alginatu sodného (napt. Calan“SR, Pfizer obsa-
hujici verapamil-hydrochlorid)*.

Rizeného uvoliiovani 1é¢iv lze docilit kombinaci
hypromelosy a karbomeru (Carbopol®). Diky tvorbé vodi-
kovych  vazeb  hydroxylovych  skupin  HPMC
a karboxylovych skupin karbomeru se viskozita gelové
vrstvy u téchto hydrofilnich systémt zvysuje a uvolfiovani
1é¢iv z matrice prodluzuje’” >°. Moznou kombinaci je
i HPMC, Carbopol® a polyvinylacetat-ftalat. Velmi silna
vazebna interakce mezi polymery (hypromelosou a karbo-
xylovymi skupinami Carbopolu® i PVAP) vytvaii silnou
rigidni gelovou vrstvu®*.

tableta pfipravena
technologii 3D tisku

matricova tableta

Obr. 2. Lékové formy na bazi hypromelosy

Referat

Kombinaci HPMC a sodné soli karboxymethylcelulo-
sy bylo dosazeno uvoliovani kinetikou 0. fadu u 1é¢iv jako
napt. alprenolol-, metoprolol-, oxprenolol- a propranolol-
hydrochlorid®. Synergicky vliv na zvyseni viskozity gelo-
vé vrstvy ve srovnani se systémy obsahujicimi pouze jeden
z polymertt byl navic podpofen vytvorenim komplexu
mezi aniontovym polymerem a kationtovym lé&ivem’'.
Komeréné dostupny preparat na bazi HPMC/NaCMC pro
fizené uvolnovani metforminu-hydrochloridu pfedstavuje
Glucophage® XR (cit.'®). Pfidanim rychle hydratujiciho
polysacharidu xanthanu lze docilit snizeni ,,burst” efektu
z hypromelosovych matricovych tablet rychlou hydrataci
a tvorbou gelové vrstvy na povrchu matrice a prodlouzené-
ho uvoliiovani fady 1&&iv*~.

pH nezavislého disolu¢ni profilu lé¢iv povahy sla-
bych kyselin ¢i soli slabych kyselin se silnymi bazemi lze
docilit pridanim kationtového polymeru do systému. Jedna
se o poly(meth)akrylatovy polymer Eudragitu® E 100,
ktery pisobi i jako zasadity pH modifikator a diky své
rozpustnosti v kyselém prostiedi zvySuje mnozstvi uvolné-
ného 1éCiva v zaludku, mozna je i interakce kationtového
polymeru s aniontovym lé&ivem?’.

V piipadé mukoadhezivnich 1ékovych forem je moz-
nd kombinace HPMC s kationtovym mukoadhezivnim
polymerem chitosanem pro zvySeni mukoadhezivnich
vlastnosti 1ékové formy'”.

5. Hypromelosa jako soucast novych lékovych
forem s Fizenym uvoliiovanim lé¢iv

HPMC je nejcastéji vyuzivany hydrofilni polymer
k pripravé 1ékovych forem s fizenym uvoliovanim 1éCiv
(obr. 2). Lékové systémy na bazi HPMC predstavuji moz-
né aplikacni formy pro podéani na bukalni ¢i sublingualni
sliznici, gastroretencni 1ékovou formu ¢i systémy pro fize-
né uvoliovani 1é¢iv do oblasti tenkého i tlustého stfeva.

Vice nez 75 % bézné dostupnych peroralnich 1éko-
vych forem ptedstavuji hydrofilni matricové tablety,
v nichz hypromelosa hraje vyznamnou roli. Své uplatnéni
ziskaly matricové tablety zejména pro jednoduchost vyro-
by srovnatelnou s vyrobou klasickych tablet (pfimé lisova-
ni, lisovani granulatu, ptipadné obalovani), malou finan¢ni
narocnost technologie jejich vyroby, i ceny pomocnych
latek. Léciva latka je v hydrofilnim hypromelosovém poly-
meru rovhomérné homogenizovana a jeji fizené uvolnova-

mukoadhezivni film

495

nanocastice nanovlakna

mikroc¢astice



Chem. Listy /13, 491-499 (2019)

Tabulka IIb

Referat

Kombinace HPMC s riiznymi polymery v technologii mukoadhezivnich filmu s lokalnim i systémovym uc¢inkem

Kombinace Polymer Léciva latka
Ruizné viskozitni HPMC E15LV griseofulvin
stupné HPMC fenofibrat, naproxen
HPMC K15M, K100M, 3000 cP glibenklamid*’
Kombinace HPMC, Eudragit® RS 100 didanosin®®
$ nerozpustnymi HPMC K4M, EC glibenklamid®'
polymery
Kombinace HPMC K4M, PVA ciprofloxacin™
s neiontovymi HPMC K4M/K100M, PVP K30 losartan sodn4 sl
polymery HPMC E15, PVP K30 domperidon®*
Kombinace HPMC K4M, CP 934P nanocastice®
s iontovymi HPMC, CP 974 P hydrokortison-acetat
polymery HPMC K15M, K100M, CP 940 ivabradin
HPMC, NaCMC naproxen
HPMC K4M, chitosan valdecoxib®
HPMC, HEC, chitosan, Eudragit®, alginat sodny, NaCMC, CP 974P,  flukonazol*®
PC
Kombinace HPMC K4M, Eudragit® RL PO/RS PO, PC fenretinid™
s nerozpustnymi HPMC K15M, EC, Eudragit® RS 100, CP 934 P fexofenadin

a iontovymi

HPMC K4M/K15M, Eudragit® RL-100, chitosan

triamcinolon-acetonid®®

polymery

Kombinace HPMC, PVA, NaCMC ﬂurbiprofen56
s neiontovymi HPMC K15M, HPC, PC, PEO lidokain

a lontovymi HPMC K4M/K15M, CP 940P, poloxamer 407 lidokain®®

polymery
HPMC, CP 971P, poloxamer 407

HPMC E15, CP 934P, PVP K30

HPMC, NaCMC, chitosan, HEC, PVA, PVP
HPMC K4M, PVA, PVP K30, Eudragit® L 100, CP 934P

HPMC K4M/K15M, PVP K30, NaCMC

HPMC, PVP K30, CP 934P, chitosan

triamcinolon-acetonid®
Iykopen
mikonazol-nitrat*
aceklofenak
acyklovir”

amilorid-HCI®

Ruzné kombinace

HPMC, PVP K90, NaCMC, Eudragit® NE 40D/E 100/RS PO
HPMC E4M, Eudragit® RLPO, PVP, MC, HPC, chitosan

HPMC, Eudragit® NE40D, NaCMC/CP
HPMC, HEC, PVA, NaCMC, chitosan
HPMC, CP 934P, 971P, HEC/NaCMC

HPMC, CP, poloxamer

ibuprofen'®

naproxen
metoprolol-tartarat
mikonazol-nitrat
terbutalin-sulfat
triamcinolon-acetonid'’

ni je ovlivnéno rychlosti vzniku a nasledné struktury gelo-
vé vrstvy na povrchu systému. V peroralnich matricich se
nejvice vyuziva HPMC typu K.

K modulaci uvolilovani 1é¢iv lze vyuzit i obalovani
nerozpustnou membranou (EC, acetat celulosy, propionat
celulosy) za ucelem minimalizace ,,burst efektu vysoce
rozpustnych 1é¢iv ¢i kompresni obalovani s cilem doséah-
nout zpozdé&ného uvoliiovani 16&iv'®. Uvoliiovani 1&¢iv
kinetikou 0. f4du je u hydrofilnich vicevrstevnych matric
Siroce vyuzivané a znamé pod komercnim nazvem Geo-
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matrix”®. Technologie dvou a tii vrstvych tablet k fizenému
uvolnovani fady 1é¢iv se skladé z hydrofilni stfedni matri-
cové vrstvy/jadra obsahujici 1éCivou latku a jedné ¢i dvou
nepropustnych, polopropustnych ¢i erodovatelnych vrstev.
Vngjsi vrstva ma omezit ptistup média k hydrofilni matrici
a ovlivituje tak hydrataci a bobtnani gelové vrstvy a tim
uvolnéni 1é¢ivé latky ze systému. Spole¢né s HPMC typu
K4M, K15M a K100M se pro hydrofilni gelovou vrstvu
mohou vyuzit hydrofilni polymery jako Polyox®™ & Carbo-
pol® (cit.'").
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Stale vEtsi oblibé se tési i minitablety s primérem 2
az 3 mm, které mohou byt nasledné enkapsulovany nebo
lisovany do vétsich tablet jako findlni 1ékova forma. Jejich
vyhody spocivaji predevsim v moznosti fexibilni formula-
ce lékové formy, sniZeni inter- a intraindivudlni variability,
jedna se o vhodné 1ékové formy pro podani détem. Prikla-
dem jsou minimatrice kombinujici vrizném poméru
hypromelosu K100M a ethylcelulosu (Ethocel®) jako sou-
¢ast bifazické 1ékové formy pro dosazeni vysledného diso-
luéniho profilu 1é&iva kinetikou 0. fadu’>.

Hypromelosa byla vyuZita i jako zéklad hydrofilnich
matricovych systému Dome Matrix®, které se skladaji
z konvexni a konkavni ¢asti. Kombinaci jednotlivych ¢asti
1ze dosahnout zpozdéného uvolnéni 1é¢iva az do oblasti
tenkého steva.

Mezi nové 1ékové formy patii flotujici matricové sys-
témy, kde lepSich flotacnich vlastnosti dosahuji hyprome-
losové  polymery svyS$im  viskozitnim  stupném
(Methocel® K4M, E4M). Piidani hydrofobnich latek
(stearan hofe¢naty) lze flotujici vlastnosti jesté zvysit™.
Stejného efektu lze dosdhnout i kombinaci s polymery
jako Carbopol® 934P, alginatem sodnym ¢&i kombinaci
s vysoce porovitymi pénicimi prasky>>°.

Velmi dobré mukoadhezivni vlastnosti zejména
hypromelosy K4M (maximalni bioadheze pti pH 5 az 6)
lze vyuzit v mukoadhezivnich 1ékovych formulacich,
zejména tabletach ¢i mukoadhezivnich filmech. Mukoad-
heze na sublingualni a bukalni sliznici, v oblasti dvanactni-
ku, jejuna i ilea umoznuje prodlouzeni kontaktniho Casu se
sliznici, ¢imz se zvysi absorpce a nasledné biologicka do-
stupnost touto formou aplikovaného lé&iva®’.

Novou lékovou formu predstavuji ordlni mukoadhe-
zivni filmy, kdy hypromelosa jako bobtnajici, mukoadhe-
zivni polymer je schopna tvofit kombinaci s jinymi poly-
mery tenkou adhezivni vrstvu (tab. IIb). Mukoadhezivni
film se nejcastéji skladd ztenké kryci vrstvy (EC, Eu-
dragit®) a adhezivni vrstvy nesouci 16¢ivo. Nové generace
mukoadhezivnich filmi mohou déle obsahovat dalsi vrst-
vu. Ptikladem je mukoadhezivni nanovlakenny film, kdy
nanovlakennd vrstva pfipravend technologii elektrostatic-
kého zvlaknovani mize slouzit jako ,,univerzalni“ nosi¢
pro mukoézni vakciny, terapeutické nanocastice, proteiny,
peptidy aj.*®.

Formulace 1é¢iv do mikrocasticovych a nanocastico-
vych nosi¢l piedstavuje vyznamny smér v oblasti moder-
nich peroralnich lékovych formem. Diky svému velkému
povrchu (zvlasté proto vhodné pro formulaci malo rozpust-
nych 1é¢iv), homogenni distribuci lé¢iva a moznosti fizeni
rychlosti uvolfiovani 1é¢iv pfinéseji tyto 1ékové formulace
fadu vyhod. Dalsi vyhodou je ochrana proti pisobeni pro-
teolytickych enzymt, ktera umoznuje podani latek protei-
nové ¢i peptidové povahy (napt. inzulin aj.), kde pro zvy-
Seni absorpce 1é¢iva jsou zasadni i mukoadhezivni vlast-
nosti hypromelosy. Ptiklady vyuziti hypromelosy ve for-
mulaci mikroc¢asticovych systémt jsou formulace meto-
prolol-sukcinatu v kombinaci s pH modifikatory do flotuji-
cich mikrogastic®® ¢ pantoprazolu do gastrorezistentnich
mikro&astic s Fizenym uvoliiovanim 1é¢iva®.
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Referat

Vazrlstajici poZadavky na individualizaci terapie pii-
nasi pozadavky na moderni technologie zpracovani 1éCiv,
mezi které patfi metoda 3D tisku k pfiprave 1ékovych sys-
témd, kde lze vyuzit hypromelosu samostatné, popf.
v kombinaci s jinymi polymery diky jeji stabilit¢ a jeji
tisknutelnosti“ touto technologii. Zejména vyroba tablet
technologii 3D tisku zajisti findlni lékovou formu
s individualizovanou velikosti davky a rychlosti liberace
1égiva®'.

Dalsi moderni techniku formulace 1éCiv predstavuje
tzv. elektrostatické zvlakinovani hypromelosy do nanovla-
ken s tizenym uvolfiovanim jak pro oralni, tak peroralni
aplikace. Unikatni vlastnosti takto pfipravenych systémi
jsou dany velkym povrchem nanovlaken a vysokou poro-
vitosti systému. Timto zpilisobem je umoznéna zejména
aplikace Spatné rozpustnych 1éCiv a latek biologické pova-
hy (proteiny, peptidy)**.

6. Zavér

Hypromelosa patii mezi vyznamné hydrofilni pomoc-
né latky pouzivané nejen k pfipravé matricovych tablet
s fizenym uvolilovanim 1é¢iva, v technologiich vicevrstev-
nych tablet, minitablet a flotujicich gastroretencnich systé-
mu, své uplatnéni vsSak také nachazi v mukoadhezivnich
1ékovych formach, v 1ékovych systémech z mikro- a nano-
Castic, v oblasti 3D tisku a pfi formulaci nanovlaken. Jeji
Siroké vyuziti v kombinaci i s jinymi polymery umoziuje
podani fady latek na bukdlni ¢i sublingudlni sliznici,
gastroreten¢ni 1ékovou formu ¢i systémy pro fizené uvol-
flovani 1éCiv do oblasti tenkého i tlustého streva.

Tato prace byla vytvorena za podpory projektu Minis-
terstva  Skolstvi,  mladeze a  télovychovy  FIT
CZ.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000495 a Ministerstva zemé-
deélstvi CR, instituciondlni podpora MZE-RO0S51S8.

Seznam zkratek

HPMC hypromelosa (hydroxypropylmethylcelulosa)

FDA Utad pro kontrolu potravin a lé&iv (Food
and Drug Administration)

EMA Evropska 1ékova agentura (European
Medicines Agency)

usp United States Pharmacopeia

EC ethylcelulosa

HPC hydroxypropylcelulosa

PEO polyethylenoxid

PVA polyvinylalkohol

PVP polyvinylpyrrolidon (povidon)

PEG polyethylenglykol

NaCMC  sodna sul karmelosy

CP Carbopol®

PVAP polyvinylacetylftalat
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erinary Research Institute, ® Department of Pharmaceu-
tics, Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and
Pharmaceutical Sciences, Brno): Modulation of Drug
Release from Modern Oral Hypromellose Matrix Sys-
tem

Hypromellose, a semi-synthetic derivative of cellu-
lose, is by far the most commonly used hydrophilic poly-
mer for the development of oral controlled release dosage
forms. Modulation of drug release can be achieved by
combination of different viscosity grades of hypromellose
or combination with other polymers including water insol-
uble, non-ionic or ionic polymers. These combinations of
excipients are widely used in the formulation of standard
and also modern dosage forms including matrix tablets,
multilayer tablets, minitablets, floating gastroretentive
system, mucoadhesive dosage forms, micro- and nanopar-
ticles, 3D printed dosage forms, and nanofiber-based drug
delivery systems.
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release, mucoadhesive dosage forms, microparticles, nano-
particles, 3D printing, nanofibers
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