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SOUHRN

Rizené uvoliiovani 1é¢iv z 1ékovych forem obalenych vodnymi celulosovymi a akrylatovymi
polymernimi disperzemi

Soucasné védecké prace tykajici se celulosovych a akrylatovych vodnych polymernich disperzi pro fizené
uvoliiovani Ié¢iva jsou zaméfené predev§sim na studie stability a hledani vhodnych obalovych formulaci
zajistujicich uvoliiovani 1éCiva v pozadovany Cas a na pozadovaném misté. Toho se dosahuje zejména
vzajemnou kombinaci polymert, pripadné pouzitim dalSich pomocnych litek. Permeabilitu obalt
z ethylcelulosy 1ze zvysit pfiddanim pomocného polymeru, tzv. modifikatoru uvoliiovani. Pokud se 1é¢ivo
rozpousti nezdvisle na pH, vyuZivé se Casto polyvinylalkohol-polyethylenglykol roubovany kopolymer,
protozZe zaroven zabranuje dal$i koalescenci polymernich ¢astic béhem dlouhodobého uskladnéni.
Eudragit NE byva, vzhledem ke své piilis nizké teploté sklovitého pfechodu a z toho plynouci vysoké
lepivosti ¢astic, kombinovan s polymery, které tuto teplotu zvysuji. Pouzivaji se naptiklad Eudragit L
nebo Eudragit RS. Eudragit L 30 D-55 je vzhledem ke své rozpustnosti pfi pH > 5,5 primarné urcen
pro zajisténi transportu 1é¢iv do tenkého stfeva. ProtoZe se vSak obaly z Eudragitu L 30 D-55
rozpadaji v tenkém stievé aZ po 2 hodinach, neni tak mozné zajistit dostate¢nou absorpci 1é¢iv, ktera
se vstfebavaji v proximalni ¢asti tenkého stfeva. Urychleni rozpadu obalu 1ze dosdhnout pfipravou
dvojitych oball nebo propustnych enterosolventnich oballi uvoliiujicich ¢ast 1éCiva jiz v Zaludku.
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SUMMARY

Drug controlled release from dosage forms coated with aqueous cellulose and acrylic polymer
dispersions

Current scientific papers concerning aqueous cellulose and acrylic polymer dispersions for controlled
drug delivery are focused on stability studies and the search for suitable coated formulations for drug
release at a specific time and site of the gastrointestinal tract. It can be achieved especially by
preparing polymer blends or using other additives. The permeability of the ethylcellulose membranes
can be increased by the addition of water-soluble polymers (drug release modifiers). If there is no
independence of solubility of the drug on pH, a poly(vinyl alcohol)-poly(ethylene glycol) graft
copolymer is frequently used, because it simultaneously hinders further polymer particle coalescence
during long term storage. With respect to a low glass transition temperature and consequently high
tackiness of polymer films, Eudragit NE should be blended with high glass transition temperature
polymers which are miscible with the functional coating, for example Eudragit L or Eudragit RS.
Eudragit L 30 D-55 coatings take over 2 hours to dissolve in vivo in the human small intestine. This
fact can cause delayed drug release and bioavailability reduction of those drugs which are to be
absorbed in proximal small intestine. Accelerated coating disintegration can be achieved by
preparation of double-coating enteric systems or leaky enteric coatings.
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Celulosové a akrylatové vodné polymerni disperze se
pro piipravu obalenych 1ékovych forem s fizenym uvol-
novanim 1éCiv pouZzivaji nejCastéji. Oproti organickym
roztoktim maji fadu vyhod, proto se jim dava pfi vyrobé
farmakoterapeutickych systému prednost. Nejsou toxic-
ké, nemaji negativni dopad na Zivotni prostiedi, pfi pou-
Ziti stejnych koncentraci v porovnani s organickymi roz-
toky maji mensi viskozitu, coZ umoziuje pouZziti vyssich
koncentraci polymert a zkraceni doby vyroby, a v nepo-
sledni fad€ se vyznacuji niZ§imi vyrobnimi néklady. Nic-
méné i vodné polymerni disperze maji nevyhodné vlast-
nosti. Vyznacuji se zejména zhorSenou stabilitou, a tedy
citlivosti k riznym faktorim (teplota, pH, pritomnost
elektrolyta a jinych polymert) a po jejich aplikaci i zhor-
Senou dlouhodobou stabilitou 1é¢ivého pripravku z divo-
du neuplné koalescence polymernich castic béhem
vyrobniho procesu, kterd pokracuje béhem uskladnéni.

Formovani filmu z vodné disperze je pomérné slozity
déj, ktery je vysvétlovan fadou teorii. Polymer se v dis-
perzi vyskytuje ve formé jednotlivych, vzdjemné oddéle-
nych &astic P zpravidla o praméru 200-300 nm 2. Jiz pii
nastfiku kapaliny na pevny povrch se voda rychle vypa-
fuje, disperze se zahuS$tuje a Castice polymeru se k sobé
pribliZuji. Voda se vyparuje nejrychleji z povrchu, kde se
posléze vytvoti tenkd membrana. Membréna vytvofi pre-
kazku pro dalsi evaporaci, ¢imz se cely proces zpomali.
Jakmile zGstane kapalina pouze v misté kontaktu jednot-
livych Castic polymeru, Castice se zacinaji deformovat,
hranice mezi nimi zanikaji a dochazi k jejich vzajemné-
mu splyvani (koalescenci) a tvorbé kontinualniho fil-
mu .

Filmotvorné polymery jsou vétSinou amorfni povahy
a pfi obycejné teploté se vyskytuji v tzv. sklovitém sta-
vu . Vyznacuji se tvrdosti a kiehkosti ¥ a jejich pouZi-
tim vznikaji kiehké 1lamavé filmy ¥. Témto nevyhodnym
vlastnostem lze predejit pouzitim tzv. zmékcovadel
(plastifikdtorit), coz jsou obvykle netékavé, vysokovrou-
ci kapaliny © o nizké molekulové hmotnosti 7, které pie-
tvareji tvrdé a kiehké polymery na mékky, kaucukovity
material ¥, zlepSuji mechanické vlastnosti filma ®, ovliv-
fuji jejich permeabilitu a rozpustnost ?, sniZuji minimal-
ni filmotvornou teplotu (MFT) !9 a teplotu sklovitého
prechodu (Tg) V. Zmény fyzikédlnich a mechanickych
vlastnosti jsou zpusobeny zmensSenim intermolekulér-
nich koheznich sil mezi polymernimi fetézci © a nésled-
nym zvySenim jejich pohyblivosti.

Pro dosaZeni konstantnich disolu¢nich profili je vétsi-
nou nezbytné tepelné oSetieni.

Cilem prispévku je shrnout soucasné poznatky tykaji-
ci se pouziti celulosovych a akrylatovych vodnych poly-
mernich disperzi pro piipravu obalenych 1ékovych forem
s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva. ProtoZze uvedené téma je
prilis rozsahlé, soustredi se prispévek na ty vodné poly-
merni disperze, na které se soucasny vyzkum nejcastéji
zamétuje.

Rizené uvoliiovani zaloZené na celulose
a jejich derivatech

Ve farmaceutické technologii se vyuZivaji zejména
ethery a estery celulosy, jejichz vlastnosti zaviseji piede-
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Obr. 1. Strukturni vzorec celulosy ¥

v§im na povaze a rozsahu substituce hydroxylovych sku-
pin anhydroglukosovych jednotek 'V. Stupeti substituce
(SS) je definovan jako primérny pocet substituovanych
hydroxylovych skupin na jedné anhydroglukosové jed-
notce celulosy (obr. 1) a jeho maximalni hodnota je rov-
na 3,0 2. Chemicka povaha substituce hydroxylovych
skupin dava vznik derivatim specifickych vlastnosti,
rozsah substituce ovliviiuje zejména viskozitu a rozpust-
nost derivata ',

Estery celulosy se vyuZivaji predev§im jako obaly
enterosolventnich 1ékovych forem, coz je podminéno
pritomnosti karboxylovych skupin v molekule polymeru.
Vyznamnym zdstupcem této skupiny je celacefit,
v némz je priblizné polovina hydroxylovych skupin este-
rifikovana acetylem a Ctvrtina jednou, pripadné obéma
karboxylovymi skupinami kyseliny ftalové. Pokud je
k esterifikaci pouZzita pouze jedna karboxylova skupina
kyseliny ftalové, druhd ziistava volna a stava se pri¢inou
pH dependentni rozpustnosti celacefatu, které se vyuziva
prfi ptipravé enterosolventnich 1ékovych forem. Rozpust-
nost celacefatu ve vodé se pohybuje kolem pH 6 a bylo
zjisSténo, Ze ke kompletnimu rozpusténi celacefatu pii pH
tenkého stfeva je potieba asi 20% substituce kyselinou
ftalovou .

Komer¢né je celacefat dostupny naptiklad pod
nazvem Aquacoat CPD (dfive Aquateric) 9.

Také ostatni estery celulosy jsou rozpustné v zavislos-
ti na pH vodného média. Pocatek rozpustnosti se v zavis-
losti na stupni substituce pohybuje u acetdt-sukcinatu
hypromelosy v rozmezi 5,5-6,8, u ftalitu hypromelosy
v rozmezi 5,0-5,5 '¥.

Ethylcelulosa

VétSina ve vodé rozpustnych etherti celulosy ma hod-
notu SS 0,4-2,0, kdezto ethylcelulosa (EC) jako nejcas-
téji pouZivany zdstupce ve vodé nerozpustnych etherd,
ma hodnotu SS 2,3-2,8 'V,

Komer¢né dostupny Aquacoat ECD a Surelease jsou
dnes v fizeném uvoliiovani 1é¢iv nejvice vyuZzivané vod-
né disperze ethylcelulosy. Surelease je produkt firmy
Colorcon a vyrébi se metodou inverze fazi 'Y. Aquacoat
ECD je produkt firmy FMC Corporation a vyrabi se
metodou odpatovani rozpoustédla '¥. Laurylsulfat sodny
a cetylalkohol slouZi jako emulgatory a stabilizatory dis-
perze 9. Aquacoat ECD neobsahuje plastifikator, vhodné
mnozstvi plastifikitoru se ptidava az pred vlastnim oba-
lovanim.
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Tepelné oSetfené filmové obaly z EC bez pfidavku
jakychkoliv hydrofilnich pomocnych latek jsou $patné
propustné pro vétsinu 1éCiv bez ohledu na typ disolucni-
ho média nebo tloustku obalu '¥. Permeabilitu obald 1ze
zvysit pfidanim pomocného polymeru, tzv. modifikatoru
uvoliiovani '9. Jaky polymer se zvoli, zavisi predev§im
na rozpustnosti lé¢iva v zavislosti na pH.

Pokud se 1é¢ivo rozpousti nezavisle na pH, zvysi se
jeho uvolilovani pfiddnim ve vodé rozpustného polyme-
ru, ktery po kontaktu s vodnym médiem migruje ven
z obalu, a vzniknou péry, pies které se 1é¢ivo uvolni.
Mezi nejcastéji pouzivané patii polyvinylalkohol-poly-
ethylenglykol roubovany kopolymer (PVA-PEG roubo-
vany kopolymer), hypromelosa (HPMC), polyethylen-
glykol (PEG) a povidon '». HPMC ale zpusobuje
v komer¢né dostupnych disperzich EC (Surelease, Aqua-
coat ECD) flokulaci polymernich ¢astic a nasledné sni-
Zeni uvoliiovani 1é¢iva po dlouhodobém uskladnéni .

Rozpustnost nékterych 1éCiv je vSak silné zavisla na
pH disoluéniho média, a proto se EC kombinuje s poly-
mery rozpustnymi v tenkém stfevé. Permeabilita smési
polymert je pti pH Zaludku nizka, kdeZto se zvySujicim
se pH roste. Tento postup kompenzuje uvoliiovani 1é¢i-
vych latek typu slabé baze, jejichZ rychlosti uvoliiovani
jsou pfi pouziti tradi¢nich filmovych oballl vysoké
v Zaludku a vyznamné niZ8i ve stfevé. Jako priklad lze
uvést naptiklad kopolymery kyseliny methakrylové
a methylmethakryldtu, acetat-sukcinit hypromelosy,
celacefat, karagenan nebo propylenglykolalginat (PG
alginat) 1%,

Rychlost uvoliiovéni 1é¢iva Ize korigovat tlouStkou fil-
mového obalu a mnoZstvim pouZitého modifikatoru
uvolniovani. Kinetika uvoliiovani 1éCiva je zavisla na typu
pridaného plastifikdtoru.

Po pridani hydrofilniho plastifikatoru dochazi spo-
le¢né s vodou k jeho ¢astecné ztraté¢ béhem obalovani,
tepelného oSetfeni nebo uskladnéni. Béhem disoluce
pak prechazi do disolu¢niho média. Protoze se Tg EC
diky ¢aste¢né ztraté plastifikdtoru a jeho prechodu do
disolu¢niho média zvysuje na vice nez 37 °C, je EC ve
sklovitém stavu a nema tendenci se smrStovat. Volné
prostory vzniklé pfechodem plastifikatoru a pomocné-
ho polymeru (modifikatoru uvoliiovani) do disolu¢niho
média tedy zUstavaji zachovany a 1é¢ivo jimi difundu-
je ven z lékové formy. Hydrofilni povaha plastifikéato-
ri je podstatou uvolilovani Spatné rozpustného 1éciva
kinetikou nultého fadu. Uvoliiovani probihd konstantni
rychlosti, protoZe na vnitini strané difuzni membrény
se po celou dobu uvolilovani udrZuje nasyceny roztok
Spatné rozpustného 1éCiva a na vnéjsi strané jsou zajis-
tény dokonalé ,,sink* podminky. Vysledkem jsou kon-
stantni koncentracni gradienty a uvoliiovani léc¢iva
kinetikou nultého fadu. Zastupcem hydrofilnich plasti-
fikatort je triethyl-citrat (TEC) a diethyl-ftalat
(DEP) 15,19-21)

Plastifikatory nerozpustné ve vodé, jejichZ zastupci
jsou dibutyl-ftalat (DBP) a dibutyl-sebakat (DBS), jsou
v obalu pfitomny i po pfechodu pomocného polymeru do
disolu¢niho média, snizuji Tg EC pod 37 °C. EC, ktera se
tedy vyskytuje v kaucukovitém stavu, ma tendenci se
smrstovat a volné prostory vytvorené pomocnym poly-
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merem zanikaji. Tato skute¢nost je pri¢inou dvoufazové-
ho uvoliiovani 1é¢iva 2020,

Yang et al. studovali vliv rozpustnosti plastifikatoru ve
vodé na vysledné uvoliiovani diltiazem-hydrochloridu
pri riznych podminkéch tepelného osetfeni a tloustkach
obalu. Filmy z EC tepelné oSetfené 1 hodinu pii 60 °C
obsahujici TEC absorbovaly vodu rychleji a ve vétSim
mnozstvi neZ filmy obsahujici ve vodé méné rozpustny
DBS a Myvacet sloZeny z acetylovanych monoglyceridd.
Zaroven doslo rozpusténim TEC a jeho pfechodem do
disolu¢niho média ke snizeni hmotnostniho podilu obalu
k jadru. Vys$si obsah vody a pfechod hydrofilnich
pomocnych latek do disolu¢niho média byly tedy pod-
statou vysledného zvySeni permeability EC filmi. Pokud
byly filmy tepelné oSetfeny po dobu 24 hodin teplotou
60 °C pfi relativni vlhkosti (RH) 75 %, rozdily v uvol-
fovani 1é¢iva v zavislosti na jednotlivych typech plastifi-
kétori nebyly vyznamné a disolu¢ni profily byly stabilni
po dobu 6 mésici i pfi uskladnéni za podminek
40 °C/75 % RH 2.

V pfipad€ smési polymert je vSak také velmi dulezita
relativni afinita plastifikatoru k jednotlivym polymertm.
Odlisné afinity mohou vyustit v nehomogenni redistribu-
ci plastifikatoru mezi polymery, a ovliviiovat tak struktu-
ru filmového obalu béhem uskladnéni s naslednym ovliv-
nénim uvoliiovani 1é¢iva 1.

Polyvinylalkohol-polyethylenglykol roubovany
kopolymer jako modifikdtor uvoliiovdni léciva
z ethylcelulosovych obalu

Jako modifikator uvoliiovani 1é¢iva z EC oball je
v posledni dobé intenzivné zkouman zejména PVA-PEG
roubovany kopolymer, vyrabén pod obchodnim nazvem
Kollicoat IR (obr. 2), protoZe zabratiuje dalsi koalescen-

\O/CH2‘TH’,O\CH{CHz_\O/CszHz/O\TH‘CHg\o/cl-{zbHz’/o\
I I
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TH—OH TH—OH

Obr. 2. Strukturni vzorec PVA-PEG roubovaného kopolymeru
(Kollicoat IR) *¥

ci polymernich ¢astic béhem dlouhodobého uskladnéni
a minimalizuje tak jednu z hlavnich negativnich vlast-
nosti, které souviseji s pouzivanim vodnych polymernich
disperzi, dlouhodobou nestabilitu. Diky své hydrofilni
povaze zlepSuje PVA-PEG roubovany kopolymer formo-
vani filmu béhem obalovani a tepelného oSetfeni zvyse-
nim rychlosti absorpce vody a jejiho absorbovaného
mnoZstvi. Voda je nutna pro vznik kapilarnich sil a plso-
bi jako plastifikator. PVA-PEG roubovany kopolymer
miZe také pasobit jako mechanicka zdbrana pokracujici-
ho formovani filmu mezi nedplné splynutymi polymerni-
mi Casticemi. Aby byla tepelnym oSetfenim po dobu
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24 hodin pfi teploté 60 °C a RH okolniho prostiedi zajis-
téna stabilita obalu béhem skladovani jak pfi teploté
25 °C a 60 % RH, tak pii 40 °C/75 % RH, je nutné po-
uzit minimalné 10 % (w/w) PVA-PEG roubovaného
kopolymeru v obalu 6 19-23:24),

Osmoticky aktivni jadra a ve vodé dobife rozpustna
1é¢iva mohou diky zna¢nému influxu vody do systému
branit difuzi 1é¢iva ven z obalené 1ékové formy, silny
hydrostaticky tlak vznikajici v jadfe mlZe mechanicky
namahat obal, ktery pfi nedostateCné stabilité praska,
a vysledkem je rychlé uvolnéni 1é¢iva 220, Léciva ve
vodé Spatné rozpustnd, jejichZ klasickym zéastupcem je
theofylin, nemaji vliv na absorpci vody do systému.
Absorpce vody je v téchto pfipadech urCovana pouze
mnozstvim pouZzit¢tho PVA-PEG roubovaného kopoly-
meru.

Pouziti ve vodé nerozpustnych plastifikatort je spoje-
no s dvoufizovym profilem uvoliiovani 1é¢iva. Béhem
prvni faze je uvoliiovani 1é¢iva diky pfechodu PVA-PEG
roubovaného kopolymeru do disoluéniho média rychlé,
ale béhem druhé faze se kvuli zmensujicim se volnym
prostorim mezi polymernimi fetézci rychlost uvoliiova-
ni 1é¢iva vyrazné snizuje 2.

Rychlost uvolilovani 1ze korigovat mnoZstvim ptida-
ného PVA-PEG roubovaného kopolymeru a tloustkou
obalu. Z hlediska fizeného uvoliiovani se jako idealni pro
ve vodé Spatné rozpustna 1éc¢iva jevi 15 % (w/w) PVA-
-PEG roubovaného kopolymeru v obalu a tloustka obalu
15 % (w/w). Dlouhodoba stabilita 1ékovych forem oba-
lenych smési EC a PVA-PEG roubovaného kopolymeru
v poméru 85 : 15 je zajité€na jiZ pfi tepelném oSetfeni
24 h/60 °C/RH okolniho prostiedi .

Ze studii, které se provadély s diltiazem-hydrochlori-
dem jako zastupcem ve vodé¢ rozpustnych 1éCiv, vyply-
nulo, Ze pfi pouZiti stejného mnoZstvi PVA-PEG roubo-
vaného kopolymeru, stejné tloustky obalu a pfiblizné
stejné velikosti jadra, bylo uvoliiovani diltiazem-hydro-
chloridu ve srovnavani s theofylinem rychlejsi. ProtoZe
se veskeré 1é¢ivo po absorpci vody rozpusti a molekuly
1éCiva, které opoustéji systém, nemaji byt jak nahrazova-
ny, koncentracni gradienty mezi vnitfni a vnéjsi stranou
membrany se s Casem zmensuji. LéCivo se uvoliiuje kine-
tikou prvniho fadu. Pfitomnost pouze 5 % (w/w) PVA-
-PEG roubovaného kopolymeru v obalu neni dostacujici
k zajisténi dostatecné koalescence polymernich castic
béhem obalovani/tepelného oSetfeni a zabranéni struk-
turnich zmén v obalu béhem uskladnéni bez ohledu na
mnozstvi 1éCiva a typ plastifikatoru. Z hlediska fizeného
uvolilovani a zachovani dlouhodobé stability se jako
idedlni jevi sloZeni filmového obalu EC:PVA-PEG rou-
bovany kopolymer 90 : 10 a tloustka obalu 30 % (w/w).
Béhem prvnich 8 hodin se uvolni pfiblizné 80 % 1&ci-
va 2,

Dalsi modifikdtory uvoliiovdni léciva 7 ethylceluloso-
vych obalii

Ve studii z roku 2009 Kranz et al. zji$tovali vliv pfi-
davku enterosolventniho polymeru Kollicoatu MAE 30
DP (kopolymer kyseliny methakrylové a methylmethak-
rylatu) k EC vodné disperzi na uvolilovani slabé bazic-
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kych 1éciv, konkrétné vatalanib-sukcinatu. Rychlost
uvolfiovani 1é¢iva se v zdvislosti na pH ménila podle
mnozstvi pfidaného Kollicoatu MAE 30 DP. V prostiedi
zaludku byla rychlost uvoliiovani vy$s$i nez ve streve,
pokud bylo mnozstvi pfidaného Kollicoatu MAE 30 DP
15 a 25 % (w/w). Pokud bylo mnozstvi Kollicoatu MAE
30 DP v obalu 35 a 45 % (w/w), rychlost uvoliiovani byla
vyssi ve stfevé. Tato skuteCnost byla vysvétlena slabé
bazickou povahou léciva (1éCivo je 1épe rozpustné pii
niz§im pH) a pfitomnosti karboxylovych skupin v Kolli-
coatu MAE 30 DP (polymer je 1épe rozpustny pfi vysSim
pH). SniZena rozpustnost 1é¢iva pfi vyssim pH je kom-
penzovana zvySenim permeability obalu a tento jev je
vyrazné€jsi pii vy$§im mnoZstvi Kollicoatu MAE 30 DP
v obalu. Tepelné oSetfeni za podminek 48 h/60 °C/75 %
RH poskytlo stabilni disolu¢ni profily po dobu dvou let
pouze pii uskladnéni v podminkéch 25 °C/60 % RH '®.

V pripadé prodlouZeného uvoliiovani slabé bazickych
1é¢iv mize byt EC kombinovana také naptiklad s Eudra-
gitem L. Minimalni mnoZstvi enterosolventniho polyme-
ru potfebné k vytvoreni spojité faze kolem EC je 40 %
(w/w) 2P, Pro dosaZeni stabilnich profili uvoliiovani je
dostacujici tepelné oSetfeni 24 h/60 °C bez ohledu na
rozpustnost plastifikdtoru. Plastifikitory nerozpustné ve
vodé se vSak musi do disperze pfidat jiz 24 hodin pred
filmovym obalovanim, jinak nedojde k rovnomérné
distribuci plastifikatoru mezi polymery 2%.

PG alginat je hydrofilni polymer, ktery vyznamné zvy-
Suje rychlost absorpce vody a jeji absorbované mnoz-
stvi 17, a diky volnym karboxylovym skupindm je jeho
rozpustnost vyS§i v zasaditém pH. Siepmann et al. pro-
vedli testy disoluce s cilem zhodnotit vliv rizného mnoz-
stvi PG algindtu na rychlost uvoliiovani 1éciva a jeho
uvolnéné mnoZstvi. Z vysledki testli vyplynulo, Ze pro
dosaZeni 8hodinového prodlouzeného uvoliiovani theo-
fylinu je optimalni obaleni pelet smési EC : PG alginat
90 : 10 a tloustka obalu 20 % (w/w). Pfi teplot¢ a RH
okolniho prostiedi byly obalené pelety stabilni po dobu 6
mésici bez ohledu na podminky tepelného oSetieni,
tloustku obalu a pH disolu¢niho média. Nicméné
k vyznamnému sniZeni v rychlosti uvoliiovani theofylinu
doslo béhem uskladnéni pelet po dobu 6 mésica pii 40
°C/75 % RH, ucinek byl vyraznéjsi v zasaditém pH 1719,

Rizené uvoliiovani zaloZené na akrylatovych
polymerech

Akrylatové polymery pouZivané ve farmaceutické
technologii jsou znamy prevazné pod obchodnim
nazvem Eudragit. Chemicky se jedna o kopolymery este-
ra kyseliny akrylové a methakrylové, jejichZ fyzikalné-
chemické vlastnosti jsou uréovany funkcnimi skupi-
nami 2%30,

Nize prispévek shrnuje vysledky védeckych praci
tykajicich se tfi v soucasnosti nejvice zkoumanych typu:
Eudragitu NE 30 D, RS 30 D a L 30 D-55 (obr. 3).

Eudragit NE 30 D

Filmy z Eudragitu NE 30 D maji diky velmi nizké tep-
loté sklovitého piechodu (Tg < 8 °C) ¥ velmi dobré
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Obr. 3. Strukturni vzorce Eudragitu NE 30 D, RS 30 D
a L 30 D-55 37

mechanické vlastnosti, a proto nevyZaduji pritomnost
plastifikatoru. Velkou nevyhodou Eudragitu NE je vysokd
lepivost, kterd je pfi¢inou aglomerace polymernich as-
tic 3V. Aglomeraci lze predejit pfidinim antiadhezivnich
latek sniZujicich lepivost béhem obalovani, tepelného
osetfeni a dlouhodobého uskladnéni, napf. mastku nebo
glycerol-monostearatu (GMS) '¥. ProtoZe k vyznamné;si-
mu sniZeni lepivosti je potfeba vice nez 100 % (w/w)
mastku, jevi se jako vyhodnéjsi pouzit GMS, pripadné
Span 20, 40, 60, 80 (5 % (w/w)). Mirné lepivost vSak pre-
trvavd i v téchto formulacich pfi tepelném oSetfeni
24 h/40 °C, proto jsou obalend jadra pted zaCatkem tepel-
ného oSetieni smichavéana s 5 % (w/w) mastku 3",

Vodna disperze Eudragit NE 30 D je stabilni v rozme-
zi pH 2-11 i po pfidavku pigmentt TiO,, resp. Fe,O,. Na
stabilitu nema vliv ani pfidavek NaCl v koncentraci
0,001-0,1 mol/l. Stabilni chovani vodné disperze Eudra-
gitu NE 30 D vici zméné pH nebo pfidani pigmentu ¢i
elektrolytu je vysvétlovano stérickou stabilizaci neionto-
vym surfaktantem Nonoxynolem 100 obsaZenym v dis-
perzi 32,

Zmeény fyzikalnich parametrt ovliviiujicich permeabi-
litu polymernich filmd, a tedy liberaci ucinné latky, jsou
u Eudragitu NE 30 D zvlast vyznamné, protoze kromé
pokracujici koalescence polymernich ¢astic miize béhem
uskladnéni krystalizovat endogenni emulgator Nonoxy-
nol 100 (teplota tani 58-59 °C) a ovliviiovat tak disoluc-
ni profil G¢inné latky. Vykrystalizovanim emulgétoru na
povrchu polymerniho obalu se méni struktura obalu
(méni se tloustka obalu, na povrchu obalu se tvori trhli-
ny) signalizujici zménu permeability filmu a rozpousténi
ucinné latky. Podle studie, kterou zhotovili v roce 2003
Bajdik et al., ovliviiuje krystalizaci emulgatoru teplota
(25 °C vice nez 40 °C), vlhkost (¢im niZ$i, tim vice)
a doba uskladnéni. Délka uskladnéni zvySovala krystali-
zaci za kazdych podminek. ReSenim je skladovani Iéko-
vych forem v dobfe uzavienych obalech 3.

Problém fyzikalniho starnuti disperze Eudragitu NE
30 D vlivem nizké Tg lze fesit smisenim s disperzi poly-
meru o vyssi Tg, kterd je s disperzi Eudragitu NE 30 D
misitelna, napt. s Eudragitem RS 30 D, Eudragitem L 30
D nebo Eudragitem L 30 D-55 39,

Eudragit NE 30 D ve smési s Eudragitem L 30 D

Uvoliiovani 1é¢iva pfes polymerni membranu ovliviiu-
je pomér polymert ve smési. Studie z roku 2005 zhoto-

vend Lecomtem et al. se zabyvala vlivem poméru poly-
merl ve smési Eudragit NE : Eudragit L na absorpci
vody pres vrstvu polymeru a na vysledné profily uvoliio-
vani modelového 1é¢iva verapamil-hydrochloridu. Rych-
lost absorpce vody a jeji mnoZstvi absorbované obalem
se zvySovalo se zvySujicim se zastoupenim Eudragitu L
ve smési (vyS$i hydrofilita a bobtnavost Eudragitu L
v porovnani s Eudragitem NE). Ve fosfatovém pufru (pH
7,4) byla rychlost absorpce vody a jeji absorbované
mnozstvi mnohem vyss§i nez v 0,1 M HCI. Diivodem je
rozpousténi Eudragitu L, ktery je nahrazovan absorbova-
nou vodou a zaroven pisobeni odpudivych sil mezi kar-
boxylovymi skupinami vede ke zvySenému bobtnani
zbylého polymeru. Vysledkem byla zvySujici se rychlost
uvoliiovani léCiva a zvySeni jeho uvolnéného mnoz-
stvi 27,

Ve fosfatovém pufru (pH 7,4) se mnoZstvi obalem
absorbované vody liSilo v zavislosti na vzijemném
poméru obou polymerd v obalu. Ve smési Eudragit NE :
Eudragit L 25 : 75 dochazelo béhem disoluce k pocatec-
nimu zvétseni a naslednému zmenseni povrchu, mnoz-
stvi vody v obalu vSak ztstalo stejné. Pokud byl pomér
polymert ve smési 50 : 50 nebo 75 : 25, dochazelo nej-
prve k vyrazné absorpci vody (51-66 % (w/w) vody)
anasledné k ,,odpuzeni“ vody z obalu, takZe jeji obsah se
snizil na 35-40 % (w/w). Ditvodem bylo rozpusténi hyd-
rofilniho polymeru Eudragitu L, ¢imzZ se film stal vice
hydrofobni, a vytlacil tak vodu ven z obalu. Podminkou
tohoto ,,odpuzeni“ vody byla vysoka flexibilita zbylé
polymerni struktury (Eudragitu NE). ProtoZe z experi-
mentélné zjiSténych hodnot energii potfebnych k poruse-
ni filmovych obali vyplynulo, Ze obaly byly dostate¢né
mechanicky pevné, 1é¢ivo se uvoliiovalo i po rozpusténi
Eudragitu L difuzi pfes polymerni membranu 7.

Eudragit NE 30 D ve smési s Eudragitem RS 30 D

Aby se dosahlo Tg > 37 °C, je nutné k Eudragitu NE
30 D pridat minimélné stejné mnoZzstvi Eudragitu RS 30
D. Pfi poméru smési 1 : 1 (w/w) je Tg rovna 38,09 °C.
Rychlost uvoliiovani 1éciva ptes vrstvu tvoifenou smeési
polymert je vyS$§i v porovndni s vrstvou tvofenou pouze
Eudragitem NE, protoZe Eudragit RS obsahuje kvartérni
amoniové funkcni skupiny, které podporuji bobtnani
a zvySuji permeabilitu obalu 3. Tepelné oSetiené
(18 h/60 °C) theofylinové pelety obalené smési Eudragit
NE:Eudragit RS 1 : 1 byly stabilni po dobu 3 mésict
v podminkéch 25 °C/60 % RH, v podminkéich uskladné-
ni 40 °C/75 % RH se rychlost uvoliiovani theofylinu sni-
Zila 39,

Eudragit RS

Vodné disperze Eudragit RS 30 D je stabilni v rozme-
zi pH 2-11 i po pfidavku pigmentd TiO,, resp. Fe,O,. Na
stabilitu nema vliv ani pfidavek NaCl v koncentraci
0,001-0,1 mol/1 3*.

Eudragit RS je polymer, jehoZ schopnost bobtnat
a propoustét vodu je zavisld na obsahu hydrofilnich
kvartérnich amoniovych skupin. Permeabilita polyme-
ru pro 1é¢ivo je ur¢ovana pravé mnozstvim absorbova-
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né vody, a tedy zvySenim pohyblivosti polymernich
fetézcl, jejimz disledkem je zvySend pohyblivost 1é¢i-
va uvnitf polymerni sité. PoZadované kinetiky uvolno-
vani 1éciva se v pripadé Eudragitu RS nejcastéji docili
jeho kombinaci s Eudragitem RL, ktery je diky vyssi-
mu obsahu kvarternich amoniovych skupin hydrofil-
néj$i, a proto zvySuje rychlost uvolifiovini lécCiva.
Naptiklad prostup fenylpropanolamin-hydrochloridu
pres obal tvofeny Eudragitem RL je 8x vySs$i neZ pres
obal z Eudragitu RS, zatimco u chlorfenamin-maleina-
tu je vyssi pouze 3X. Permeabilita oball se tak mlze
prizpasobit pozadavkiim zménou poméru polymera ve
smési 19,

Disperze Eudragitu RS vyzaduje pfidani plastifiké-
toru. Mnozstvi TEC, které zajisti tvorbu kontinudlniho
filmu bez prasklin, je 10 % (w/w) 3. PEG 6000 je vice
rozpustny nezZ TEC a ptidani 10 nebo 15 % (w/w) PEG
6000 do disperze Eudragitu RS vedlo pfi disoluci
k tvorbé prasklin a zrychlenému uvoliiovani 1é¢iva
v dasledku rozpousténi PEG 6000 3. Plastifikatory
nerozpustné ve vodé se ze systému ani po kontaktu
s vodou neztrici a zlistavaji v obalu. Stejné jako u plas-
tifikatorti rozpustnych ve vod¢ plati, Ze se zvySujicim
se mnozstvim ve vodé nerozpustnych plastifikatort se
uvolfiovani 1é¢iva sniZuje v disledku zlepSené koales-
cence polymernich Castic a sniZzené moZnosti tvorby
prasklin. Zastupci vyuZivani pro Eudragit RS jsou
napfiklad acetyltriethyl-citrdit (ACET), tributyl-citrat
(TBC) a dibutyl-sebakat (DBS). DBS ma pomérné
Spatny plastifikacni efekt, diky némuz se 1é¢ivo uvol-
fiuje vy$si rychlosti 3. Pfilnavost polymeru se vyrazné
zvysi, pokud je koncentrace plastifikatoru vyS$si nez
25 % (w/w). Molekulova hmotnost a rozpustnost plas-
tifikdtoru ve vodé hraji ve zméné adhezivnich vlast-
nosti polymera dileZitou roli. Plastifikatory rozpustné
ve vodé zvysSuji pfilnavost polymertt vyraznéji nez
polymery ve vodé nerozpustné 3”. Vedle klasickych
plastifikatord zminénych v predchozich kapitolach
mohou jako plastifikatory fungovat i nékteré dalsi
pomocné latky, napf. surfaktanty nebo konzervanty
a dokonce i samotnd lé¢iva .

Jako antiadhezivni ¢inidla lze v pfipadé disperze
Eudragitu RS pouZit mastek, GMS a surfaktanty Span
40 a Span 60. Span 20 a Span 80 pouZzivané jako anti-
adhezivni ¢inidla v obalovych formulacich Eudragitu
NE nelze aplikovat v pfipadé Eudragitu RS, protoze
jejich pridavek lepivost filmi z Eudragitu RS naopak
zvySuje 3V,

Proces tepelného oSetfeni, jehoZ se vyuziva s cilem
zajistit konstantni profily uvoliovani 1éCiva, ve vétsiné
pripadi rychlost uvoliiovani sniZuje, pfipadné nema na
rychlost uvoliiovani Zadny vliv. Nicméné béhem tepelné-
ho osetfeni v horkovzdusnych suSarnach filmt obsahuji-
cich hydrofilni plastifikitor mtze, zvlasté pri vysSich
teplotdch, dochazet ke ztratam plastifikdtoru a vlhkosti,
které vedou ke zvySeni Tg a tvorb€ poréznich a kiehkych
obalil projevujici se rychlou disoluci 1é¢iva. Timto zpt-
sobem doslo ke zvySené rychlosti uvoliiovani lé¢iva po
tepelném oSetfeni oball tvofenych Eudragitem RS obsa-
hujicich plastifikitor TEC pfi teploté¢ vyssi nez 70 °C
a dobé delsi nez 4 hodiny *-40.

— Dot

Vliv hydroxyethylcelulosy na dlouhodobou stabilitu
filmit z Eudragitu RS

Hydroxyethylcelulosa (HEC) je diky své hydrofilni
povaze nemisitelnd s hydrofobnim Eudragitem RS
a b&hem tepelného oSetfeni vytvaii kolem ¢astic Eudra-
gitu RS spojitou fazi a mechanicky tak brani dalsi koa-
lescenci polymernich Castic a proplétani fetézcl. Vyro-
bené filmy jsou vlivem HEC por6znéjsi a vysledkem je
tedy zvySend permeabilita pro vodu a vysSi rychlost
disoluce. Rychlost uvolilovani theofylinu z pelet obale-
nych disperzi Eudragitu RS s 20 % (w/w) TEC a 10 %
(w/w) HEC a tepelné oSetenych 24 h/40 °C byla stabil-
ni po dobu 4 mésict pii 25 °C/60 % RH a bez pocatecni-
ho zpozdéni v uvoliiovani 1é¢iva na rozdil od formulaci
bez HEC *V.

Eudragit L 30 D-55

Vodna disperze Eudragit L 30 D-55 se vyuziva pii fil-
movém obalovani enterosolventnich lékovych forem,
jejichz obsah ma byt cilené uvolnén ve dvanactniku
(polymer se rozpousti pfi pH > 5,5) 3. Vodna disperze je
pfi pH 2 nestabilni, dochézi k agregaci ¢astic. V rozmezi
pH 3-5 je disvperze stabilni i po ptidavku pigmenti TiO,,
resp. Fe,O,. Castice vodné disperze Eudragitu L 30 D-55
zadinaji agregovat jiz pfi koncentraci 0,06 mol/l NaCl 32,

Pfi disolu¢ni zkousce pelet obalenych Eudragitem L
30 D-55 obsahujicich ranitidin-hydrochlorid se zjisti-
lo, Ze z pelet obalenych 7,5 % (w/w) Eudragitu L 30
D-55 se v simulované Zaludeéni tekuting (SZT) (pH
1,2) do dvou hodin uvolnilo 98 % léciva, z pelet oba-
lenych 10 % (w/w) se uvolnilo 75 % 1é¢iva a z pelet
obalenych 15 % (w/w) se uvolnila 4 % 1éciva. Po pre-
vedeni pelet do fosfatového pufru (pH 6,0) doslo ke
kompletnimu uvolnéni 1é¢iva z pelet béhem 30 mi-
nut 4». Kdyz se disperze Eudragitu L 30 D-55 pouZije
ve smési s disperzi Eudragitu NE 30 D, kterd obsahu-
je minimalné 80 % (w/w) Eudragitu NE 30 D, lze
dosdhnout vyrazného zpomaleni uvoliiovani 1éc¢iva
(7 hodin) *». Minimélné 80% koncentrace Eudragitu
NE 30 D je nutnd, protoZe aZ od tohoto mnoZstvi je
smés polymert plné misitelnd a homogenni a schopna
vytvorit idealné spojity film *¥.

In vivo se 1ékové formy obalené vodnou disperzi Eud-
ragitu L 30 D-55 rozpadaji po 2 hodinach v tenkém stfe-
vé a léCivo se tedy uvoliiuje aZ v distalni ¢asti tenkého
stfeva, coZ zpusobuje opozdénou odpovéd na medikaci
a sniZzenou biologickou dostupnost 1é¢iv absorbujicich se
v proximalni ¢asti tenkého stfeva. MoZnymi postupy jak
dosdhnout rychlej§itho uvolfiovani 1é¢iva v proximalni
casti tenkého stfeva je tvorba tzv. dvojitych oball
(,,double-coating®), pfip. kombinace FEudragitu
L 30 D-55 s latkami rozpustnymi v kyselém prostredi
(laktosa, PEG 8000) nebo neiontovymi surfaktanty
(Tween 80, Span 60) *7.

Dvojité obaly

Dvojité obaly jsou tvofeny z vnitiniho a vnéj$iho
obalu. Vnitini obal je slozen z Eudragitu L 30 D-55
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Tab. 1. Ovlivnéni disoluce ranitidin-hydrochloridu z pelet obalenych disperzi Eudragitu L 30 D-55 v zdvislosti na typu

a mnoZstui aditiva v obalu *

Laktosa PEG 8000 Span 60 Tween 80
MnoZstvi prisady (%) 20 30 40 10 133 26,7 10 13,3 26,7 5 6,7 133
Mnozstvi 1é¢iva uvolnéného v SZT (%) 54 66 80 48 50 77 43 70 88 47 53 77

Pozn.: Mnozstvi prisady je uvedeno jako hmotnostni % k mnozstvi pevnych ¢astic v disperzi Eudragitu L 30 D-55.

SZT — simulovana Zaludeéni tekutina

a z 10 % (w/w) organické kyseliny (pfevazné se pouzi-
vé kyselina citronova nebo adipova) a tato vrstva se pfi-
davkem 1 M NaOH neutralizuje na pH 5,6, ¢imzZ vzni-
ka sodna sul organické kyseliny vytvafejici tlumivy
systém. Uvolfiovani 1é¢iva z formulaci obsahujicich
kyselinu citronovou je rychlejs$i neZ z formulaci obsa-
hujicich kyselinu adipovou z diivodu vyssi rozpustnos-
ti kyseliny citronové ve vodé. Zména koncentrace z 10
na 20 % (w/w) v pripadé kyseliny citrénové ma pomér-
né¢ maly vliv na rychlost uvoliiovani 1é¢iva. Naproti
tomu zména koncentrace z 10 na 15 % (w/w) v pfipadé
kyseliny adipové vyrazné zvySuje rychlost uvolilovani
1éCiva. Pfi zvySeni koncentrace kyseliny adipové na
20 % (w/w) a vice dochazi k jeji krystalizaci na povr-
chu obald a k vyraznému sniZeni v rychlosti uvoliiova-
ni. Vnéjsi obal tvofi vrstva Eudragitu L 30 D-55, ktera
chrani vnitfni obal pfed kyselym prostiedim. Bez jeji
ochranné funkce by se siil filmotvorného polymeru pre-
meénila v kyselém prostfedi Zaludku zpét na ptvodni
kyselou formu a uvoliiovani 1é¢iva by se vyrazné zpo-
malilo Y.

Mechanismus zrychleni uvoliiovani 1é¢iva pomoci
dvojitych obald je zaloZen na vlastnostech vnitiniho
obalu. Disolu¢ni médium se po penetraci vnéjSim oba-
lem dostavéa do kontaktu s vnitfnim obalem a rozpousti
ho (Eudragit L 30 D-55 ve vnitfnim obalu je pfidavkem
1 M NaOH castecné pfeveden na ve vodé€ rozpustny
polymer). Rozpustény kysely polymer a jeho sodna stl
spolecné s organickou kyselinou a jeji sodnou soli
vytvari tlumivy systém a zvysuji iontovou silu. Spolec-
né tak podporuji rozpousténi vnéjsiho obalu. Rozpou-
Sténim vnéjsiho obalu se snizZuje pH uvniti 1ékové for-
my, proto je nutna pritomnost tlumivého systému, ktery
udrzuje pH v takové oblasti, pfi kterém se vnéjsi obal
rozpousti # 4,

Z testd disoluce pelet obalenych dvojitym obalem
vyplynulo, Ze po 2 hodinich v 0,1 M HCI nedochaze-
lo k zadnému uvolnéni 1é¢iva, membrana 1ékové for-
my zlstala v kyselém prostfedi nezménéna. Pfi pfene-
seni 1ékové formy do disolu¢niho prostiedi o pH 5,5
doslo k rychlému rozpousténi obalu. Po 35 minutich
se objevily ve vnitinim obalu velké péry, vnéjsi obal
zustal nezménén. Po 45 minutach praskl i vnéjsi obal
a po 55 minutach se oba obaly tGplné rozpustily 3.

Propustné enterosolventni obaly
Dal§im moZznym postupem jak zajistit, aby biologicka

dostupnost 1é¢iv, kterd se vstiebavaji v proximalni ¢asti
tenkého stieva, byla co nejvétsi, je upravit enterosolvent-

ni obaly Iékovych forem tak, aby se ur¢ité mnozstvi 1é¢i-
va zacalo uvoliovat jiz v Zaludku (propustné enterosol-
ventni obaly). Uvolnéni ¢aste¢ného mnozstvi 1éciva jiz
v Zalude¢ni tekutin€ lze docilit kombinaci Eudragitu L
30 D-55 (15 % (w/w)) s latkami rozpustnymi v kyselém
prostredi (laktosa, PEG 8000) nebo neiontovymi surfak-
tanty (Tween 80, Span 60) “>. MnoZstvi 1é¢iva uvolnéné-
ho v SZT po pfidani jednotlivych litek je uvedeno
v tabulce 1.

ZAVER

Vodné polymerni disperze pouZzivané jako obalovy
materidl v fizeném uvoliiovani 1é¢iv maji fadu vyhod-
nych vlastnosti, jeZ je v pouZiti upfednostiuji pred orga-
nickymi roztoky polymerd. Nicméné i vodné polymerni
disperze maji sva negativa, ktera jsou spolu s poZadav-
kem zajiSténi uvolnéni 1éCiva v poZadovany cas a na
poZadovaném misté podnétem pro zdokonalovani jiZ exi-
stujicich materiald a metod pfiprav a zarovei pro hleda-
ni novych materidli vyhodnéjsich vlastnosti a novych
obalovych technik. I kdyZ jsou dosud nej¢astéji pouziva-
nymi vodnymi polymernimi disperzemi derivaty celulo-
sy a akrylatovych polymert, je dnes tendence vyuZivat
i biologicky degradovatelné piirodni polymery.

Seznam zkratek

ACET — acetyltriethyl-citrat

DBP — dibutyl-ftalat

DBS — dibutyl-sebakat

DEP — diethyl-ftalat

EC — ethylcelulosa

GMS — glycerol-monostearat

HEC — hydroxyethylcelulosa

HPMC — hypromelosa

MFT — minimdlni filmotvorna
teplota

PEG — polyethylenglykol

PG alginat — propylenglykolalginat

PVA-PEG roubovany kopolymer — polyvinylalkohol-
polyethylenglykol
roubovany kopolymer

RH — relativni vlhkost

SS — stupeni substituce

SZT — simulovana Zalude¢ni
tekutina

TBC — tributyl-citrat
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TEC — triethyl-citrat
Tg — teplota sklovitého
prechodu
LITERATURA
1. Gryczova, E., Rabiskova, M., Tomasek, V.,

10.

11.

12.

13.

14.

Prokopova, A., Cepakova, L.: Vliv tepelného oSetieni
ethylcelulosového filmu na rychlost uvolfiovani sodné
soli diklofenaku z pelet. Ces. slov. Farm., 2007; 56,
235-242.

Krejcova, K., Rabiskova, M., Vetchy, D., Tomasek, V.,
Prokopova, A.: Vliv typu polymerové disperze na
uvoliiovani diklofenaku sodné soli z obalenych pelet. Ces.
slov. Farm., 2007; 56, 190-199.

Meincken, M., Sanderson, R. D.: Determination of the
inuence of the polymer structure and particle size on the
Im formation process of polymers by atomic force
microscopy. Polymer., 2002; 43, 4947-4955.

Sastry, S. V., Wilber, W., Reddy, I. K., Khan, M. A.:
Aqueous-based polymeric dispersion: preparation and
characterization of cellulose acetate pseudolatex. Int. J.
Pharm., 1998; 165, 175-189.

Bauer, K., Lehman, K., Osterwald, H. P,
Rothgang, G.: Coated Pharmaceutical Dosage Forms:
Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharma-
ceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials. 1% ed.
Boca Raton: CRC Press 1998; 280 p.

Wheatley, T. A., Steuernagel, C. R., Lehmann,
K. O. R.: Aqueous Polymeric Coatings for Pharma-
ceutical Dosage Forms. In: McGinity, J. W. ed. Aqueous
polymeric coatings for pharmaceutical dosage forms, 2™
ed. New York: Marcel Dekker, Inc. 1997.
Pongjanyakul, T., Puttipipatkhachorn, S.: Alginate-
magnesium aluminum silicate lms: Effect of plasticizers
on Im properties, drug permeation and drug release from
coated tablets. Int. J. Pharm., 2007; 333, 34—44.
Mendoza-Romero, L., Pinon-Segundo, E., Nava-
Arzaluz, M. G., Ganem-Quintanar, A., Cordero-
Sanchez, S., Quintanar-Guerrero, D.: Comparison of
pharmaceutical lms prepared from aqueous polymeric
dispersions using the cast method and the spraying
technique. Colloids and Surfaces A: Physicochem. Eng.
Aspects., 2009; 337, 109-116.

Okarter, T. U., Sngla, K.: The effects of plasticizers on
the release of metoprolol tartrate from granules coated
with a polymethacrylate film. Drug Dev. Ind. Pharm.,
2000; 26, 323-329.

Blackley, D. C.: Polymer latices: Science and technology.
20 ed. London: Chapman & Hall 1997; 583p.

Jones, D.: Pharmaceutical applications of polymers for
drug delivery. 1st ed. Shawbury: iSmithers Rapra
Publishing 2004; 124p.

Duchacek, V.. Polymery - vyroba, vlastnosti,
zpracovani, pouziti. Dostupné na: http://vydavatelstvi.
vscht.cz/knihy/uid_isbn-80-7080-617-6/pages-img/obsah.
html (10. 10. 2009).

Augsburger, L. L., Hoag, S. W.: Pharmaceutical dosage
forms: Tablets: Volume 1: Unit operations and
mechancial properties, 3" ed. New York: Informa
Healthcare 2008.

Wang, J., Ghebre-Sellassie, 1.: Aqueous polymeric
dispersions as film formers. In: Lieberman, H. A.,
Rieger, M. M., Banker,G. S. eds. Pharmaceutical Dosage
Forms: Disperse Systems, 2™ ed. New York: Marcel
Dekker, Inc. 1998.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Siepmann, F., Siepmann, J., Walther, M.,
MacRae, R. J., Bodmeier, R.: Polymer blends for
controlled release coatings. J. Control. Release, 2008;
125, 1-15.

Siepmann, F., Hoffmann, A., Leclercq, B., Carlin, B.,
Siepmann, J.: How to adjust desired drug release
patterns from ethylcellulose-coated dosage forms. dJ.
Control. Release, 2007; 119, 182—-189.

Siepmann, F., Wahle, C., Leclercq, B., Carlin, B,
Siepmann, J.: pH-sensitive lm coatings: Towards
a better understanding and facilitated optimization. Eur.
J. Pharm. Biopharm., 2008; 68, 2-10.

Kranz, H., Gutsche, S.: Evaluation of the drug release
patterns and long term stability of aqueous and organic
coated pellets by using blends of enteric and
gastrointestinal insoluble polymers. Int. J. Pharm., 2009;
380, 112-119.

Siepmann, F., Muschert, S., Leclercq, B., Carlin, B.,
Siepmann, J.: How to improve the storage stability of
aqueous polymeric film coatings. J. Control. Release,
2008; 126, 26-33.

Frohoff-Hiilsmann, M. A., Schmitz, A., Lippold, B.
C.: Aqueous ethyl cellulose dispersions containing
plasticizers of different water solubility and
hydroxypropyl methylcellulose as coating material for
diffusion pellets I. Drug release rates from coated pellets.
Int. J. Pharm. 1999; 177, 69-82.

Frohoff-Hiilsmann, M. A., Lippold, B. C., McGinity,
J. W.: Aqueous ethyl cellulose dispersion containing
plasticizers of different water solubility and
hydroxypropyl methyl-cellulose as coating material for
diffusion pellets II: properties of sprayed films. Eur. J.
Pharm. Biopharm., 1999; 48, 67-75.

Yang, Q. W., Flament, M. P., Siepmann, F., Busignies,
V., Leclercq, B. Herry, C., Tchoreloff, P., Siepmann,
J.: Curing of aqueous polymeric film coatings:
importance of the coating level and type of plasticizer.
Eur. J. Pharm. Biopharm., 2010; 74, 362-370.
Muschert, S., Siepmann, F., Cuppok, Y., Leclercq,
B., Carlin, B., Siepmann, J.: Improved long term
stability of aqueous ethylcellulose Im coatings:
Importance of the type of drug and starter core. Int. J.
Pharm., 2008; 368, 138-145.

Technical information: Kollicoat IR. http:/www.makeni.
com.br/Portals/Makeni/prod/boletim/Kollicoat%20IR.pdf
(12. 5. 2010).

Muschert, S., Siepmann, F., Leclercq, B., Carlin, B.,
Siepmann, J.: Drug release mechanisms from
ethylcellulose: PVA-PEG graft copolymer-coated pellets.
Eur. J. Pharm., Biopharm. 2009; 72, 130-137.
Muschert, S., Siepmann, F., Leclercq, B., Carlin, B.,
Siepmann, J.: Prediction of drug release from
ethylcellulose coated pellets. J. Control. Release, 2009;
135, 71-79.

Lecomte, F., Siepmann, J., Walther, M., MacRae, R. J.,
Bodmeier, R.: pH-Sensitive Polymer Blends Used as
Coating Materials to Control Drug Release from Spherical
Beads: Elucidation of the Underlying Mass Transport
Mechanisms. Pharm. Res., 2005; 22, 1129-1141.
Lecomte, F., Siepmann, J., Walther, M., MacRae,
R. J.,, Bodmeier, R.: Polymer blends used for the
aqueous coating of solid dosage forms: importance of the
type of plasticizer. J. Control. Release, 2004; 99, 1-13.
Komarek, P., Rabiskova, M.: Technologie 1ék1, 3. vyd.
Praha: Galén 2006, 399 s.

EUDRAGIT® - Targeted Drug Release and Tailored
Service, http:/eudragit.evonik.com/product/eudragit/en/
Pages/default.aspx (1. 12. 2009).

Nimkulrat, S., Suchiva, K., Phinyocheep, P.,
Puttipipatkhachorn, $S.: Inuence of selected

170

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2010, 59, &. 4



Farmacie 4-10 31.8.2010 8:30 Str. 171
— o~

surfactants on the tackiness of acrylic polymer lms. Int. 40. Wurster, D. E., Bhattacharjya, S., Flanagan, D. R.:

dJ. Pharm., 2004; 287, 27-37. Effect of curing on water diffusivities in acrylate free

32. Ishikawa, Y., Katoh, Y., Oshima, H.: Colloidal stability films as measured via a sorption technique. AAPS
of aqueous polymeric dispersions: Effect of pH and salt PharmSciTech., 2007; 8, E1-E6.
concentration. Colloids Surface B., 2005; 42, 53-58. 41. Zheng, W., Sauer, D., McGinity, J. W.: Inuence of

33. Bajdik, J., Pintye-Ho6di, K., Regdon, G. Jr., Fazekas, hydroxyethylcellulose on the drug release properties of
P., Szabo-Révész, P., Eros, I.: The effect of storage on theophylline pellets coated with Eudragit® RS 30 D. Eur.
the behaviour of Eudragit NE free film. J. Therm. Anal. dJ. Pharm. Biopharm., 2005; 59, 147-154.

Calorim., 2003; 73, 607-613. 42. Bendas, E. R., Ayres, J. W.: Leaky enteric coating on

34. Kucera, S., Shah, N. H., Malick, A. W., Infeld, M. H., ranitidine hydrochloride beads: Dissolution and
McGinity J. W.: Inuence of an acrylic polymer blend on prediction of plasma data. Eur. J. Pharm. Biopharm.,
the physical stability of film-coated theophylline pellets. 2008; 69, 977-985.

AAPS PharmSciTech., 2009; 10, 864-871. 43. El-Malah, Y., Nazzal, S.: Novel use of Eudragit® NE

35. Kibria, G., Roni, M. A., Absar M. S., Jalil, R.: Effect of 30D/Eudragit® L 30D-55 blends as functional coating
plasticizer on release kinetics of diclofenac sodium materials in time-delayed drug release applications. Int.
pellets coated with Eudragit RS 30 D. AAPS dJ. Pharm., 2008; 357, 219-227.

PharmSciTech., 2008; 9, 1240-1246. 44. Liu, F., Lizio, R., Meier, C., Petereit, H.-U., Blakey,

36. Kim, T., Ji C.-W., Shim, S.-Y., Lee, B.-J.: Modified P., Basit, A. W.: A novel concept in enteric coating:
release of coated sugar spheres using drug-containing A double-coating system providing rapid drug release in
polymeric dispersions. Arch. Pharm. Res., 2007; 30, the proximal small intestine. J. Control. Release, 2009;
124-130. 133, 119-124.

37. Dashewsky, A., Wagner, K., Kolter, K., Bodmeier, R.: 45. Liu, F,, Lizio, R., Schneider, U. J., Petereit, H.-U.,
Physicochemical and release properties of pellets coated Blakey, P., Basit, A. W.: SEM/EDX and confocal
with Kollicoat® SR 30 D, a new aqueous polyvinyl acetate microscopy analysis of novel and conventional enteric-
dispersion for extended release. Int. J. Pharm., 2005; 290, coated systems. Int. J. Pharm., 2009; 369, 72-78.

15-23. 46. Catteau, D., Barthelemy, C., Deveaux, M., Robert,

38. Siepmann, F., Le Brun, V., Siepmann, J.: Drugs H., Trublin, F., Marchandise, X., Van Drunen, H.:
acting as plasticizers in polymeric systems: Contribution of scintigraphy to verify the reliability of
A quantitative treatment. J. Control. Release, 2006; 115, different preparation processes for enteric coated
298-306. capsules. Eur. J. Drug. Metab. Pharmacokinet., 1994; 19,

39. Bhattacharjya, S., Wurster, D. E.: Investigation of the 91-98.
drug release and surface morphological properties of 47. McConnell, E. L., Fadda, H. M., Basit, A. W.: Gut
film-coated pellets, and physical, thermal and instincts: explorations in intestinal physiology and drug
mechanical properties of free films as a function of delivery. Int. J. Pharm., 2008; 364, 213-226.
various curing conditions. AAPS PharmSciTech., 2008; 9,

449-457.

/" Abstrakta z akei CFS v ¢asopisu Cesk4 a slovenska farmacie N

Redakce Casopisu Cesk4 a slovenska farmacie nabizi moZnost zvefejiiovat limitované mnoZstvi abstrakt
z odbornych akei porddanych Ceskou farmaceutickou spole¢nosti, napiiklad sympozii,
seminafi, pracovnich dnd apod.
Jednotliva abstrakta (pismo Courier New, velikost 12, fadkovani 2), by neméla presahnout
1 rukopisnou stranu formatu A4.
Pocet abstrakt pfedem dohodnou predsedové piislusnych sekci, které akci poradaji,
pfipadné osoby zodpovédné za akci s redakci ¢asopisu, kterd poskytne i bliz8i informace.
Lze zveiejnit rovnéZ na internetovych strankach CFS (www.cfs-cls.cz)

Kontakt:
doc. RNDr. Pavel Komarek, PhD., vedouci redaktor, Katedra farmaceutické technologie a kontroly 1é¢iv IPVZ
\ 100 05 Praha 10, Ruska 85, e-mail: komarek @ipvz.cz, tel.: 271 019 278 /
CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2010, 59, &. 4 171



