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SOUHRN

Mukoadhezivni tablety pro oralni aplikaci ciklopiroxolaminu

Oralni mukoadhezivni tablety jsou moderni lékové formy, které se aplikuji na bukalni sliznici
a umoznuji fizené uvoliiovani obsazeného 1éCiva. PouZivaji se lokalné k 1é¢b€ onemocnéni dstni
dutiny nebo k systémovému podévani 1é¢iv, ktera podléhaji rychlé metabolizaci v jatrech, nebo se
rozkladaji v zaZivacim traktu. NaSe price se zaméfila na vyvoj ordlnich mukoadhezivnich tablet
s obsahem antimykotika ciklopiroxolaminu. Mukoadhezivni vlastnosti vzorkd tablet bez léc¢iva
s riznym zastoupenim karbomeru a hypromelosy se hodnotily u zdravych dobrovolnikti in vivo.
Nejdelsi devitihodinové adheze se dosdhlo u matric s 60 % karbomeru. Z optimédlni kombinace
mukoadhezivnich polymerl se pripravily vylisky s 1éCivem a pro usnadnéni aplikace se na jedné
strané potdahly vhodnou pomocnou latkou. U tablet se stanovily bézné jakostni parametry a disolu-
ce lé¢iva se provedla v prostiedich s riznou hodnotou pH. Ciklopiroxolamin se z Iékové formy uvol-
floval pomaleji, neZ byla doba rozvolnéni tablet in vivo. Pfesto vybrané tablety s obsahem 25 mg
ciklopiroxolaminu uvoliuji 1é¢ivo v mnozZstvi, které prevySuje jeho MIC u relevantnich patogeni na
ustni sliznici.
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SUMMARY

Mucoadhesive tablets for oral administration of ciclopiroxolamine

Oral mucoadhesive tablets belong to modern dosage forms, which allow controlled drug release
after buccal application. They are used for the treatment of oral cavity disorders or for systemic
administration of drugs with high first-pass effect or drugs instable in gastrointestinal tract. This stu-
dy reports the development of oral mucoadhesive tablets containing antimycotic drug ciclopiroxo-
lamine. Mucoadhesive properties of placebo tablets containing different ratios of carbomer and hyd-
roxypropylmethylcellulose were evaluated in vivo in healthy human volunteers. The longest
mucoadhesion for 9 hours was achieved in matrices containing 60 % (w/w) of carbomer. When opti-
mum combination of the two mucoadhesive polymers was selected, tablets containing ciclopiroxol-
amine were prepared and one tablet side was film-coated to make the application procedure easier.
Tablet quality parameters were determined and drug dissolution profile was evaluated under diffe-
rent pH conditions. In vitro release of ciclopiroxolamine was slower than the desintegration of pre-
pared mucoadhesive tablets in vivo. Nevertheless, tablets containing 25 mg of ciclopiroxolamine
performed prolonged drug release with oral mucosa concentrations higher than its MIC of relevant
pathogens.
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Uvod

Béhem poslednich let roste zdjem o rozvoj lékovych
forem s fizenym uvolfiovanim lé¢iva. Prednosti téchto
Iékovych forem ve srovnani s tradicnimi formami spoci-
vaji v lepSim profilu plazmatickych hladin, sniZeni dav-
ky a nezadoucich ucinka lé¢iva, v moznosti cileni jeho
ucinku, efektivnéjsim vyuziti ucinné latky a odrazeji se
ve zvySené complianci pacientti. Zdokonalovani techno-
logii téchto 1ékovych forem trvéd jiZ nékolik desetileti
a jejim vysledkem jsou matricové a rezervoarové systé-
my, piipravky zaloZené na fizené osmoze, implantity,
mikro- a nanocésticové systémy a v neposledni tadé
i bioadhezivni, resp. mukoadhezivni pfipravky V.

Mukoadheze je jev, kdy dochazi k pfilnuti dvou povr-
chi, z nichZ jednim je slizni¢ni tkan. Zvlhéené povrchy
sliznic lemuji stény raznych télnich dutin vcetné ustni
dutiny. Skladaji se z vrstvy pojivové tkané€ (lamina pro-
pria), na kterou nasedaji jedno- nebo vicevrstevné epite-
lie, které jsou potazeny vrstvou visk6zniho slizu (mukus)
produkovaného poharkovymi buiikami a slinnymi Zlaza-
mi. Sliz se sklada z glykoproteind, lipiddi, anorganickych
soli a vice nez 95 % vody. Tloustka slizové vrstvy v Ust-
ni dutiné je pfiblizné 1 um a jeji hlavni funkci je ochra-
na a zvlhéeni slizniénich povrcht. V poslednich pribliz-
né dvaceti 1étech se jev mukoadheze zkouma pro mozné
podavani 1écivych latek, optimalni lokalizaci a setrvani
lékové formy v misté Gc¢inku nebo v misté optimalni
absorpce 1é¢iva 2. Mukoadheze probiha ve tiech stadiich.
Pii t€sném kontaktu mezi mukoadhezivem a glykopro-
teinovou siti slizu polymer vlhne a bobtnd. Pdvodni
povrchy zanikaji a vytvafi se nové rozhrani. Nasleduje
interpenetrace fetézcl mukoadhezivnich polymeru a sli-
zu a stabilizace adhezivni vazby ptisobenim slabych che-
mickych vazeb ?.

Vétsina lékovych forem s fizenym uvoliiovanim léciva
je zaloZena na pouZiti polymernich pomocnych latek,
napf. derivatl celulosy, polymert kyseliny akrylové, chi-
tosanu, polyvinylalkoholu, polyethylenoxidu, povidonu
a dalgich V. Karbomery jsou karboxyvinylové polymery
s molekulovou hmotnosti 7.10° az 4.10°. Jsou fyziologic-
ky inertni a neabsorbuji se z gastrointestindlniho traktu.
Maji dobré mukoadhezivni vlastnosti a lokalizaci na mis-
té absorpce mohou cilené zvysit koncentraci 1écivé latky
a tim jeji biologickou dostupnost. Karbomery umoziuji
prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva kinetikou blizkou 0. fadu.
Vylisky z karbomerd maji vyborné mechanické vlast-
nosti nezavislé na pouZzitém lisovacim tlaku. Mukoadhe-
zivni vlastnosti jsou dany velkym mnozstvim vazebnych
mist hydroxylovych a karboxylovych skupin, maji dosta-
tecnou flexibilitu fetézct a povrchovou energii usnadiiu-
jici rozprostreni polymeru na povrchu sliznice. Lécivo
uzaviené v matrici karbomeru je pfi hydrataci jejiho
povrchu soucasti gelové vrstvy sloZzené z mnoha samo-
statnych mikrogelovych castic. Kdyz je gel pIné hydra-
tovany, pronika rozpusténé lé¢ivo osmotickym tlakem
gelovou strukturou a difuzi se uvoliluje z matrice. Fakto-
ry, které ovliviiuji rychlost uvolnéni 1é¢iva, jsou dany
kromé jeho rozpustnosti zejména strukturou polymeru,
rychlosti jeho hydratace a bobtnani, které zavisi na pH
disolu¢niho média. Karbomery se ¢asto pouZzivaji v kom-

o

binaci s jinymi polymery, zejména derivaty celulosy.
Vzhledem ke své polyaniontové struktufe mohou vytva-
fet komplexy s kationtovymi nebo neiontovymi pomoc-
nymi latkami s cilem modifikovat profil uvoliiovani 1é¢i-
va nebo bioadhezivni vlastnosti # 9.

V poslednich deseti letech také dochdzi ke zménam
v epidemiologii mykotickych infekci. Oralni infekce
zpusobené Candida sp. jsou stile Castéjsi, zejména
u pacientd s imunodeficity, po transplantacich, ve vy$$im
véku, s protinddorovou terapii a na jednotkach intenziv-
ni péce. Candida albicans je nejroz§itencjsi zastupce
tohoto rodu, avsSak jiZ nedominuje tak jako dfive, stile
Castéji se objevuje Candida glabrata, mnohdy rezistent-
ni vici flukonazolu. Mezi plisnémi stdle dominuje
Aspergillus sp., narista vSak vyskyt Scedosporium apio-
spermum, Fusarium sp. a zygomycet Rhizopus
a Mucor ©.

Mezi tcinna Sirokospektra antimykotika patii ciklopi-
roxolamin (CPO), ktery se fadi do skupiny pyridoni.
Jedna se o ethanolaminovou sil ciklopiroxu a chemicky
se jedna o (6-cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1)H-
-pyridon o M = 268,35 "¥. Je dostupny ve formé bilého
nebo svétle zlutého prasku, ktery je téZce rozpustny ve
vodé a velmi snadno rozpustny v 96% ethanolu .
Mechanizmus tcinku spociva v tlumeni celularniho pfi-
jmu latek nezbytnych pro metabolizmus a riist houbové
buriky. Kumuluje se uvnitf bunék a ireverzibilné se vaze
na bunécné struktury. Fungicidni koncentrace je pfi jed-
nodennim podavani 20 az 30ndsobkem minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace (MIC), pfi jednotydennim podavani
jen v 1-4ndsobné koncentraci . CPO se povaZuje za
blokator G1/S faze 7-®. Pisobi fungicidné na dermatofy-
ty, kvasinky, kvasinkové mikromycety a potencidlné
patogenni plisné. Kromé toho u¢inkuje antimikrobidlné
na Cetné, klinicky relevantni grampozitivni a gramnega-
tivni bakterie, na mykoplazmata a trichomonady 'V. Vét-
§ina citlivych kment ma MIC v rozmezi 0,98 az
3,9 ug/ml. Vyznacuje se abrupénim nastupem ucinku.
U difuznich agarovych testi CPO vykazuje ostfe ohra-
nicené inhibi¢ni z6ny, které jsou bez Castecné inhibova-
nych zarodki, na rozdil od imidazolovych antimykotik.
Inhibi¢ni uc¢inek CPO pii hodnoceni in vitro neni
vyznamng ovlivnén pritomnosti bilkovin v testovaném
prostiedi. Inhibi¢ni ristové koncentrace imidazolovych

antimykotik jsou v bilkovinném prostfedi podstatné
10)

Vv

vyssi

Cilem této prace je zhodnotit pfipravené mukoadhe-
zivni matricové tablety na bazi karbomeru — Carbopolu
974P (CP) a hypromelosy — Methocelu K4M (MC) bez
1é¢ivé latky resp. s obsahem ciklopiroxolaminu pomoci
in vivo resp. in vitro metod.

POKUSNA CAST

Materidl

Nosnymi pomocnymi ldtkami v ordlnich mukoadhezivnich
tabletach byly Carbopol® 974P (Noveon, Inc., USA) a Metho-
cel® K4M (Colorcon, GB), kluzné latky zastupovaly stearan
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horeé¢naty (Interfarmag, CH) a talek (Zentiva, Praha, CR). Siran
véapenaty dihydrat (Penta, Praha, CR) simuloval t&%ce rozpust-
nou lé¢ivou latku, skutecnym lécivem byl ciklopiroxolamin
(Hoechst-Biotika, Martin, SR). K filmovému potahu tablet se
pouzily ethylcelulosa (Sigma—Aldrich, USA), Kollidon K30
(Sigma-Aldrich, USA) nebo Eudragit E100 (Degussa, D), jako
barvivo methyloranz sodn stil (Lachema, Brno, CR) a rozpou-
Stédly byly 96% ethanol, aceton a/nebo isopropylalkohol
(Kulich, Hradec Krilové, CR) a &i§téna voda (CL 2005).
Vsechny pouzité suroviny odpovidaly pozadavkim platného
Iékopisu.

Metodika

Pro pripravu tablet se vybral hlavni mukoadhezivni polymer
Carbopol 974P, doplnil se plnivem s aditivnimi mukoadheziv-
nimi vlastnostmi Methocelem K4M a stearanem hofe¢natym.
Smés se homogenizovala 10 minut v mixéru (Tefal Kaleo, F).
Tablety se lisovaly na vystiednikovém tabletovacim lisu EK 0
(Korsch Pressen, D) pfimym lisovanim tabletoviny (faze I)
nebo po jeji predchozi granulaci (faze II a III). Granulat se pfi-
pravil zvlhéenim smési praskt smési 96% ethanolu a isopro-
pylalkoholu v poméru 1:5 v mixéru a vystirdnim granuloviny
pfes sito o velikosti oka 1 mm. Pramér tablet byl 10 mm
a hmotnost 150 mg. Pfiprava tablet se rozdélila do ti fazi (I, II,
III). U pfipravenych vyliskii se provedly 1ékopisné zkousky na
hmotnostni stejnomérnost, pevnost (C 50 tester, Engineering
Systems, GB), odér (friabilator typ TAR 10, Erweka, D) a diso-
luci (disolu¢ni linka Sotax AT 7, Donaulab, CH) se spektrofo-
tometrickou detekci (spektrofotometr Lambda 25, Perkin
Elmer, USA). V kazdé fazi experimentu se pfipravily Ctyfi riz-
né vzorky tablet a hodnoceni se provedla u jedné Sarze pro kaz-
dy vzorek tablet.

L fdze
Prvni vzorky tablet se pfipravily za icelem vybéru optimal-

niho zastoupeni mukoadhezivniho polymeru CP v mukoadhe-

Tab. 1. SloZeni tabletoviny pro pripravu tablet I. faze

o

zivni matrici. SloZeni tabletoviny pro piimé lisovani uvadi
tabulka 1. Po 1ékopisném hodnoceni jakosti se tablety testova-
ly in vivo na bukalni sliznici deseti zdravych dobrovolniku.
VSichni dobrovolnici zkouseli jednu tabletu z kazdého vzorku
tablet stejné SarZe. Sledovanymi parametry byla doba adheze
a mira komfortu po aplikaci tablety (pocit tlaku tablety, preka-
Zeni tablety na sliznici, pocit bobtnani a pocit kyselosti). Testo-
vané tablety se pfi aplikaci pfitlacily co nejsilnéji na bukalni
sliznici po dobu pul minuty a po aplikaci se nesmélo pul hodi-
ny jist a pit. Vysledky zaznamenavali dobrovolnici do pfipra-
venych tabulek. Hodnoceni komfortu aplikace tablety se rela-
tivné vyjadfila k vzorku CP1.

II. fdaze

Pro dalsi experimenty se vybralo sloZeni tablet s nejdelsi
dobou adheze. Provedlo se stanoveni rozpustnosti CPO: roz-
pousténim nadbyte¢ného mnoZstvi 1é¢iva ve vodé a v pufru pH
7,0 za konstantni teploty 20 resp. 37 °C po dobu 24 hodin se
pripravily nasycené roztoky; pfipravené roztoky se ziedily
1:500 (na méfitelnou koncentraci), zméfila se jejich absorban-
ce a vypocitaly se rozpustnosti CPO v uvedenych rozpoustéd-
lech pfi definovanych teplotach. Stanoveni rozpustnosti CPO se
provedlo tiikrat. Cast plniva MC se nahradila dihydritem sira-
nu vapenatého. Praskova smés se zgranulovala smési ethanolu
a isopropylalkoholu a po ususeni a pfidani talku slisovala do
tablet. Kazda tableta obsahovala 25 mg CaSO,.2H,0, t€Zce roz-
pustného plniva, které mélo nahradit téZ téZce rozpustné 1é¢ivo.
Tablety se potdhly na jedné strané ethylcelulosou (EC), povi-
donem (K30) nebo polyakrylatem (E100). Roztoky s obsahem
5 % filmotvorné latky se nanesly na jednu plochu tablet sprejo-
vanim a naslednym suSenim pfi teploté 40 °C tak, aby se hmot-
nost tablet s potahem zvysila o 1 %. Roztoky potahovych latek
se pripravily rozpousténim 5 g polymeru a 0,003 g methyl-
oranze v 95 g 96% ethanolu pro EC a K30, resp. 95 g smési
acetonu a isopropylalkoholu v poméru 1:1 pro E100. SloZeni
tablet je uvedeno v tabulce 2. Jakostni parametry tablet se hod-
notily podle platného lékopisu a in vivo se sledovala doba adhe-
ze jako v I. fazi experimentu. Hodnoceni komfortu aplikace
tablety se relativné vyjadfilo k vzorku CP3.

I11. fdaze
PouZit€ latky (g) oznacent tabletoviny V posledni fazi se pfipravily tablety s lé¢ivem CPO v davce
CP1 cP2 CP3 CP4 25 mg lisovanim z granulatu. Vysledné tablety se dile potahly
tfemi riznymi polymery, stejné jako ve II. fazi a po standard-
Carpobol® 974P 30,0 60,0 90,0 120,0 nich 1ékopisnych zkouskach se sledovalo uvolfiovani 1é¢iva
Methocel® K4M 120,0 90,0 60,0 30,0 z tablet uzavienych do pruziny disolu¢ni michadlovou metodou
stearan hofecnaty 3,0 3,0 3,0 3,0 v zafizeni s UV/VIS spektrofotometrickou detekei pfi
celkem 153,0 153,0 1530 1530 A =310 nm. Jako disolu¢ni média se zvolily 1ékopisné fosfo-
re¢nanové pufry o pH 5,5; 7,0; 8,0 a CiSténa voda. MnoZstvi
disolu¢niho média bylo 1000 ml a rychlost oti¢eni michadel
Tab. 2. SloZeni vzorkii tablet pro II. a I11. fazi
Slozeni tablety (g) oznaceni vzorku tablet
CaS CaS CaS CaS CPO CPO EC CPO CPO
EC K30 E100 K30 E100
Carpobol® 974P" 0,0900 0,0900 0,0900 0,0900 0,0900 0,0900 0,0900 0,0900
Methocel® K4M 0,0290 0,0290 0,0290 0,0290 0,0290 0,0290 0,0290 0,0290
siran vépenaty dihydrat 0,0250 0,0250 0,0250 0,0250 - - - -
ciklopiroxolamin - - - - 0,0250 0,0250 0,0250 0,0250
talek 0,0060 0,0060 0,0060 0,0060 0,0060 0,0060 0,0060 0,0060
celkem bez potahu 0,1500 0,1500 0,1500 0,1500 0,1500 0,1500 0,1500 0,1500
ethylcelulosa - 0,0015 - - - 0,0015 - -
Povidon K30 - - 0,0015 - - - 0,0015 -
Eudragit E100 - - - 0,0015 - - - 0,0015
celkem s potahem 0,1500 0,1515 0,1515 0,1515 0,1500 0,1515 0,1515 0,1515
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50 ot. min™! resp. 100 ot. min"!. Zkousky disoluce se provedly
u tfi tablet kazdého hodnoceného vzorku. Z disolu¢niho profi-
lu se vyjadiila rychlost uvoliiovani lé¢iva, kterd je u kinetiky
0. fadu nezavisla na koncentraci lé¢iva a miZze se vyjadrit jed-
noduchym vztahem:

v =k,

kde v je rychlost uvolfiovani 1é¢iva a k je rychlostni konstan-
ta, kterd je dana mnoZstvim uvolnéného lé¢iva za jednotku Casu.

VYSLEDKY A DISKUZE

Pro pripravu ordlnich mukoadhezivnich tablet se
vybral jako nosny polymer karbomer Carbopol® 974P
(CP), ktery se vyznacuje silnymi mukoadhezivnimi
vlastnostmi > 2, Hypromelosa Methocel K 4M (MC) se
pouzila jako pomocny mukoadhezivni polymer, protoze
samotnd vykazuje pouze slabou adhezi 2.

Cilem I. faze experimentu bylo zjistit optimalni
zastoupeni polymerd v matrici. Tablety se pfipravily pfi-
mym lisovinim smési pomocnych latek s vzijemnym
pomérem karbomer:hypromelosal:4;2:3;3:2a4:1
(tab. 1). I pfes 2% pridavek stearanu hofe¢natého méla
tabletovina Spatné tokové vlastnosti a tablety bylo moz-
né vylisovat pouze pfi nuceném plnéni matric. Presto se
ziskaly tablety poZadovanych lékopisnych vlastnosti
(tab. 3).

Primérna doba mukoadheze na sliznici zdravych dob-
rovolniki se prodluzovala s rostouci koncentraci CP
v tableté¢ az k poméru 3:2, u nejvyssi koncentrace CP4
klesla téméf na hodnotu vzorku CP1 (tab. 4). Pokles
doby mukoadheze je mozné vysvétlit nadmérnou hydra-
taci — prevlhéenim polymeru ¥. Nejdelsi dobu adheze
mél vzorek CP3 s 60 % CP v matrici. Hodnoceni kom-
fortu aplikovanych tablet bylo vztazeno k vzorku CP1
(hodnota 1,00) a zaznamenalo pouze mirné projevy sle-
dovanych parametri pohybujici se okolo hodnoty 1 (tla-
Ceni tablet: 0,98-1,13; prekaZeni tablet: 0,82—1,00; bobt-
nani tablet: 0,97-1,01; pocit kyselosti: 1,00-1,72). Pocit
kyselosti mél stoupajici tendenci, kterd je logicky
vysvétlitelna vzristajici koncentraci CP s povahou slabé
kyseliny (polymer akrylové kyseliny). Tablety po aplika-
ci na sliznici a uvodni fazi bobtnani pevné pfilnuly
a k ukonceni mukoadheze doslo nejcastéji rozvolnénim

Tab. 4. Hodnoceni pripravenych tablet in vivo

o

Tab. 3. Nékteré jakostni parametry pripravenych tablet

Vzorek tablet pevnost odér (%) hmotnostni
tablet (N) stejnomeérnost
(n=10) (n=20) (n=20)

CP1 230,7+£20,9 0,07+0, 002 0,1492 (-5,4%/+5,6%)
CP2 271,8+12,6 0,060,001 0,1489 (-6,3%/+4,8%)
CP3 251,9+18,7 0,070,001 0,1511 (-5,3%/+5,7%)
CP4 274,0£21,5 0,08+0,003 0,1497 (-6,2%/+6,4%)
CaS 158,0+7,2 0,260,006 0,1502 (-4,4%/+5,7%)
CaS EC 171,8+12,5 0,190,004 0,1517 (-2,6%/+2,9%)
CaS K30 151,9+23,2 0,110,002 0,1516 (-1,8%/+2,2%)
CaS EI100 164,0£9,0  0,18+0,004 0,1517 (-3,1%/+2,7%)
CPO 164,0£14,3  0,34+0,03  0,1495 (-4,9%/+6,2%)
CPO EC 174,4+12,4 0,270,004 0,1511 (-1,9%/+2,4%)
CPO K30 167,2+5,8 0,190,006 0,1509 (-2,7%/+2,1%)
CPO EI100 172,5+7,8  0,24+0,005 0,1512 (-3,5%/+2,9%)

tablety nebo jejim uvolnénim pfi jidle (odkousnutim tab-
lety od sliznice) nebo piti horkého nipoje (odlepeni tab-
lety). B€hem hodnoceni mukoadheze nebyli dobrovolni-
ci omezeni ani pfijmem jidla nebo piti, jak pozaduji
mnozi autofi, protoZze mukoadhezivni systémy nemaji
ovliviiovat fyziologické procesy organizmu 2 1219
Pro simulaci in vivo hodnoceni tablet s 1éCivem (faze
II) bylo nutno nahradit ¢ast MC neadhezivnim plnivem
v ddvce 25 mg v 1 tableté. Po stanoveni rozpustnosti cik-
lopiroxolaminu (tab. 5) se vybral dihydrat siranu vipena-
tého (CaS), ktery mél z dostupnych plniv rozpustnost
nejvice podobnou CPO (1 g v 375 g vody pfi 20 °C) 19,
Vzhledem ke Spatné sypnosti tabletoviny u pfedcho-
zich vzorki jsme se rozhodli pro granulaci smési
pomocnych latek s vyjimkou extragranuldrné ptidané
kluzné latky (tab. 2, CaS). Pro velkou afinitu obou poly-
merd k vod€ za vzniku té€Zce zpracovatelnych aglomera-
td jsme pouzili vlh¢iva bez podilu vody, tj. smés ethano-
lu a isopropylalkoholu. Tabletovina z granulatu méla
dobrou sypnost a usnadnila pfipravu vyliski. Vlivem
granulace se zhorSily mechanické vlastnosti tablet pfi
stejnych lisovacich tlacich (tab. 3), piesto v§ak mély tab-
lety poZadovanou lékopisnou jakost. Vzhledem k tomu,
7e nejvetsi problémy s aplikaci predstavovalo pfilepeni
tablety k aplikujicimu prstu, potdhla se plocha tablety
odvracend od sliznice tfemi riznymi polymery, jejichZ
roztoky se obarvily methyloranZi pro snadnou identifi-
kaci potazené strany tablety. Navrzené mnoZstvi potahu

Primérnéd doba adheze (hod.) tlaceni tablet piekazeni tablet bobtnéni tablet kyselost tablet
CP1 6,1£2,5 1,00 1,00 1,00 1,00
CP2 7,0£2,3 1,13 0,91 0,97 1,22
CP3 8,9+2.5 1,04 0,83 0,97 1,41
CP4 6,2+2,3 0,98 0,82 1,01 1,72
CaS 8,5£2,2 0,89 0,87 1,11 1,02
CaS EC 9,1+2,1 0,97 2,54 0,77 0,96
CaS K30 8,8+2,7 0,92 0,92 0,94 1,07
CaS E100 8,4+23 0,95 1,89 1,08 1,46
246 CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2007, 56, ¢. 5

—



Farmacie 5-07

29.10.2007 11:29 Str. 247
Tab. 5. Rozpustnost CPO
Prostredi teplota (°C) mnozstvi tfida
rozpoustédla rozpustnosti
(g) na 1g CPO

H,0 20,0 147+21 téZce rozpustny
H,0 37,0 84+14 mirné rozpustny
pufr pH 7,0 37,0 98+9  mirné az téZce rozpustny

odpovida béZnym technologickym zvyklostem: 1,5 mg
suchého potahu vytvari na plose tablety velké 78,5 mm?
film o tlou$tce 30 wm '¥. Potah nema vliv na dobu adhe-
ze, ale ovliviiuje vlastnosti tablety. Pouzily se tfi poly-
mery s rozdilnou rozpustnosti ve vodé: ethylcelulosa
(EC) ve vodé nerozpustnd, polyakrylat Eudragit E
nerozpustny ve vodném prostfedi nad pH 5 a povidon
Kollidon 30 rozpustny ve vodé (tab. 2). EC vytvafi na
povrchu tablety nerozpustny film, jehoZ okraj se pfii
bobtnani tablety zveda, je nepfijemné vniman a mecha-
nicky drazdi sliznici jazyka pfi pohybu ust. Potah tvofe-
ny Eudragitem E100 (E100) se pfi bobtnani tablety
uvoliiuje a vyvolava pocit hotké chuti. Povidonovy
potah, ktery je snadno rozpustny ve vod¢, nevedl k zad-
nym nepfijemnym projevim '9. Jakostni parametry
potaZzenych vzorkd tablet pouzitych ve fazi II udava
tabulka 3; hodnoceni vzorkt in vivo tabulka 4. Standar-
dem pro hodnoceni vzorkl ve fazi II byl vzorek tablet
CP3 s hodnotou 1,00. Doba mukoadheze zustala zacho-
vana: 8,4-9,1 hod., pocit tlaceni tablet: 0,80-0,97 mél
nizsi hodnotu nez CP3; také vzorky CaS a CaSK30 pre-
kazely v tustech méné nez standard. I ostatni sledované
pocity se pohybovaly okolo hodnoty 1,00.

Ve fazi III se nahradilo téZce rozpustné plnivo 1é¢i-
vem: CPO, CPO EC, CPO K30 a CPO E100. Jejich
Iékopisnou kvalitu uvadi tabulka 3. Vzhledem k tomu,
Ze predpokladand doba adheze nepfesahuje 9 hodin,
hodnotilo se uvoliiovani CPO z matricovych tablet
disolu¢nim testem v intervalu 10 hod. Rozpustnost
CPO a také vlastnosti karbomerového gelu jsou zavis-
1é na pH a sloZeni disolu¢niho média. Proto také uvol-
fovani CPO z mukoadhezivni matricové tablety bude
zéaviset na uvedenych podminkéch. Z uvedeného divo-
du se sledovala disoluce CPO ve vodé€ a v pufrech
o riizné hodnoté pH: 5,5; 7,0; 8,0. Pouzily se dvé rych-
losti michadel 50 a 100 ot.min"!. Zatimco pfi hodnoce-
ni ve vodé se 1é¢ivo uvoliuje rychleji, nez dochazi in
vivo k rozvolnéni tablety (obr. 1), v prostfedi pufri se
jeho uvoliovani vyrazn€ zpomaluje. Disoluce CPO
z matricovych tablet zavisi také na rychlosti otacek
michadla: se zvysujici se rychlosti oticek michadla se
uvolnovani léCiva z tablet zrychluje (obr. 1 az 3).

Uvoliiovani 1é¢iva se zpomaluje se snizujici se hodno-
tou pH disolu¢niho prostiedi (obr. 1 az 3). Rozdil je
zvlasté vyznamny v pufru s pH hodnotou 5,5, kde se po
10 hodinach uvolnilo pouze 2545 % lécivé latky. Kar-
bomery maji pK_ 6,0+0,5; v alkalickém prostiedi jejich
karboxylové skupiny ionizuji, coZ vede ke zvySeni elek-
trostatického odporu mezi nimi, k bobtnidni polymeru
a ke vzniku gelu. Gely si zachovavaji stalou viskozitu pfi

o

pH 6-10 . P¥i pH hodnotach niZ§ich neZ 6 je bobtnani
karbomeru potlaceno a nisledkem je pomalejsi uvolio-
vani téZce rozpustného CPO. Pfi vys§im pH (7,0; 8,0)
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Obr: 1. Disoluce lé¢iva v prostiedi vody a pufru pH 7,0
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Obr. 2. Disoluce lé¢iva v prostredi pufru pH 5,5
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Obr: 3. Disoluce lé¢iva v prostiedi pufru pH 8,0

karbomerové gely vykazuji stalou viskozitu a rozdily
v uvolfiovani 1é¢iva nejsou vyznamné: 50-85 % CPO;
70-90 % CPO u nepotaZenych tablet. Pfi potaZeni plo-
chy tablety polymerem se uvoriovani CPO z tablet zpo-
maluje (obr. 2 a 3); zmenSuje se na urcitou dobu povrch
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tablety vystaveny bobtnani a uvoliiovani 1é¢iva difuzi
a erozi . pH pouZitych pufra predstavuje limitni hod-
noty pH v tstni duting '9. Lze tedy pfedpokladat, Ze
uvolnéni 1é¢iva in vivo bude ovlivnéno aktudlnim sloze-
nim slin a slizové vrstvy na povrchu sliznice. Disolu¢ni
profily 1écivé latky in vitro maji linearni charakter
a odpovidaji kinetice 0. fadu . Rychlost uvoliiovani
1éCiva je zavisla na pH prostfedi a potahu tablety v roz-
mezi 0,75-1,64 mg.hod."! (tab. 6).

Tab. 6. Rychlost uvoliiovani CPO in vitro

Vzorek tablet rychlost uvolnéni 1é¢iva (mg.hod.™")

pH 5.5 pH 7,0 pH 8,0
CPO 0,804+0,062 122440068  1,643+0,078
CPOEC  0,836x0,068 - 1,294+0,096
CPO K30  0,856x0,073 - 1,2500,080
CPOEI00 0,752+0,096 - 1,254+0,127

Vzhledem k maximélni produkci slin 120 ml.hod.™ 1
17 by méla byt udrZovana minimalni koncentrace CPO na
sliznici 6,25 ug.ml!, coz prevysuje MIC vétSiny citlivych
potogent ', Pfipravené tablety se tak mohou stit i¢innou
alternativou 1é¢by oralnich mykotickych infekci.

o
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® Hydrataéni kryti ran
s vyuzitim Ringerova
roztoku jako zvih€ovadla pfri
IéEbé chronickych viedu

Zatim co u mladSich osob se vSechny viedy hoji v kratkém
Case, je to naprosto jiné u nemocnych ze starsi populace, kde
hojeni probihd mnohem pomaleji. Zde dochazi ke vzniku riz-
nych druhii viedl, jejichZ zhojeni je dlouhodobou zaleZitosti
a byva provizeno bolestmi, rany pii prevazovani nekrotizuji
a bézné se infikuji. U t€chto nemocnych se vyskytuje fada poruch
béhem hojeni, které jsou zplisobeny infekcemi, Spatnou vyZivou

(chybi v ni fada dilezitych soucasti jako ionti, vitamint aj.), dal-
$imi nemocemi, systematickym podavanim léka nebo i nevhod-
nych lokdlnich 1é¢iv. Upravy fyziologického prostiedi v rané se
dosédhne pfi tzv. permanentni vlhké terapii, kterou v roce 1971
doporucil G. D. Winter. Pro dosaZeni vhodné vlhkosti v rané se
ze Ctyf roztokl nejlépe osveédcil roztok dle Ringera. Jako nosice
Ize pouZit pro vlhké kryti rany bud TenderWet 24, coZ jsou pol-
Starky o priméru od 4 do 10 cm, které tvori superabsorpéni poly-
akrylat nebo Sorbalgon, coZ jsou vylisky z vapenaté soli kyseli-
ny alginové nebo Hydrosorb Gel v aplika¢ni injek¢ni stifkacce
obsahujici gel na zakladé karboxymethylcelulosy, Ringerova roz-
toku a glycerolu (tyto piipravky vyrdbi fa Hartmann).

Seiler, W. O.: Hartmann WundForum, 2007 (2), 15-31.
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