Farmacie 1/05 22.12.2004 13:00 Strénka 4

—p—

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE
Roénik LIV — Cislo 1 — LEDEN 2005

IN SITU GELUJICi POLYMERY
PRO OCNi KAPKY

SKLUBALOVA Z.

Katedra farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy, Hradec Kralové

SOUHRN
In situ gelujici polymery pro o¢ni kapky

Jednou z moZnosti jak optimalizovat biodostupnost 1é¢iv po topické oc¢ni aplikaci je prodlouzeni doby kontak-
tu piipravku s o¢ni tkdni. Nejobvyklejsi cestou k dosaZeni tohoto cile je zvySeni viskozity pfipravku piidavkem
vhodné pomocné latky. Kromé hydrogelti a mukoadhezivnich latek jsou k tomuto ucelu v soucasnosti vyuziva-
ny také polymery, které vykazuji fizovou zménu ,,sol-gel“. K této tzv. gelaci in situ dochdzi ve velmi kratkém
Case po kontaktu s o¢ni tkdni vlivem zmény teploty, pH nebo interakci s fyziologickymi ionty. Tato prace je
zaméfena na prehled in situ gelujicich polymernich latek, které jsou studovany v souvislosti s vyuZitim v o¢ni
aplikaci.
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SUMMARY
In situ Gelling Polymers for Ophthalmic Drops

One of the possibilities of how to optimize bioavailability of drugs after topical ophthalmic administration is
prolongation of the period of contact of the preparation with the eye tissue. The most usual way of achieving
this gaol is an increase in the viscosity of the preparation by an addition of a suitable auxiliary substance. At pre-
sent besides hydrogels and mucoadhesive substances, also polymers which produce the sol-gel phase change are
employed for this purpose. This so-called in situ gelation takes place in a very short period of time after contact
with the eye tissue due to a change in temperature, pH, or interaction with physiological ions. The present paper
aims to survey in situ gelling polymeric substances, which are examined in relation to their use in ophthalmic

administration.
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Absorpce 1éCiva po topickém podéni je omezena ba-
riérovymi vlastnostmi o¢ni tkan& a rychlou eliminaci
piipravku z povrchu oka 1. Klasické o¢ni kapky jsou
proto znidmy svou nizkou biodostupnosti 1é¢iva 2.
Z pohledu pacienta vSak predstavuje kapalny ocni pifi-
pravek pro svou snadnou aplikovatelnost idedlni 1éko-
vou formu. ZvySeni biodostupnosti 1é¢iva 1ze dosdhnout
pouZitim vhodné pomocné latky, kterd umoZzni prodlou-
Zit dobu kontaktu aZ na né€kolik hodin a tim sniZit frek-
venci aplikaci, redukovat aplikovanou davku i vedlejsi
nezidouci G¢inky 1é¢iva 3- 4.

Nejsnazsi cestou k dosazeni takového cile je zvySeni
viskozity ptipravku piisadou ve vodé rozpustného poly-
meru 5 nebo polymeru s mukoadhezivnimi vlastnost-
mi ©. Tolerance oka vici t&mto latkdm zdvisi na povaze
polymeru a jeho koncentraci 7- 8). Nejcast&ji pouZivany-

4

mi viskozifianty jsou derivaty celulosy, polyvinylalkohol
a derivéty kyseliny polyakrylové (karbomery) 9).

Pouziti hydrogelu ve vy$Sich koncentracich ma ale na
druhé strané nevyhody, vyplyvajici z vy$§ich hodnot vis-
kozity 10). Dochdzi ke zvySeni odporu pro pohyb vicek,
k slzeni, je ovlivnéno zrakové vnimani, vytvéieji se
depozita okolo vicek, krusty a film polymeru na rohovce
nebo fasich. Rovnéz davkovani je velmi variabilni.

Z pohledu formulace o¢nich kapek se proto jako opti-
malnéjsi teSeni jevi pouZiti polymernich latek, které
vykazuji reversibilni fazovou zménu ,,sol-gel” a které
béhem velmi kréitké doby po aplikaci pfechazeji z kapal-
ného stavu (,,s01“) na vysoce viskozni gel, ktery vytvaii
na povrchu rohovky depo 1é¢iva 1. K této tzv. gelaci in
situ dochdzi vlivem zmény teploty (ethylhydroxyethyl-
celulosa !2), poloxamery a poloxaminy !3. 14) zmé&nou
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pH (celacefat 15, karbomery !0), chitosan 17 (nebo
v disledku reakce s fyziologickymi ionty (Gelrite® 18),
alginaty 19 20)),

Tato price je zaméfena na prehled in situ gelujicich
polymerti studovanych v souvislosti s moZnym vyuZitim
v o¢ni aplikaci. Polymery jsou roz¢lenény podle chemic-
ké struktury.

Polysacharidy

Vyznamnou skupinou gelujicich latek jsou polysacha-
ridy, ziskdvané obvykle z pfirodnich zdroji 21 nebo
metabolizmem mikroorganizmti 22). Vzhledem ke své
nizké toxicite, cené a dostupnosti jsou preferovany proti
syntetickym polymerim. Modifikaci struktury Ize
odstranit nékteré nevyhody, jako je nekontrolovatelné
bobtnani, zmény viskozity pfi skladovéani, mikrobidlni
kontaminace, apod. 2D.

Polysacharidy v kontaktu s vodou hydratuji za vzniku
slizi nebo gelt. Pfi nizké teploté jsou jejich fetézce
v konformaci ndhodného klubka, pfi zvySeni teploty
dochdzi k tvorbé dvojité Sroubovice a vzniku fyzikalnich
vazeb mezi fetézci, které jsou pro strukturu gelu nut-
né 9. Ze studii vztahti mezi strukturou a vlastnostmi
polysacharid@i v souvislosti s tvorbou gelu bylo zjisté-
no 23), 7e dilezita je predevsim sekvence a typ vazby
mezi monomernimi jednotkami: vazba B(1—4) zapfici-
fuje rigiditu struktury oproti linearni o(1—2) vazbg; vét-
veni zdkladniho fetézce ovliviiuje rozpustnost ve vode;
stupeti acetylace ovliviiuje ndboj a koncentraci potiebnou
ke gelaci.

Derivdty celulosy

Rozsahlou skupinou polysacharidii populdrnich pfi
formulaci 1ékd s prodlouzenym uvoliiovanim jsou deri-
vaty celulosy, které jsou ziskdvany etherifikaci volnych
hydroxylovych skupin: methylcelulosa (MC), hydroxy-
methylcelulosa (HMC), hyetelosa (HEC), hydroxypro-
pylcelulosa (HPC), hypromelosa (HPMC), karmelosa
(CMC) 24, Jsou biologicky kompatibilni a netoxické 21,
jejich drazdivost ale stoupa se stoupajici koncentraci 25).

Termogelujici soustava byla popsidna pro smés
ethyl(hydroxyethyl) etheru celulosy (EHEC), ionogen-
niho tenzidu a vody !2-26). EHEC patii k derivatim roz-
pustnym lépe za chladu, po zvySeni teploty rozpustnost
klesa a soustava geluje. Teplota gelace je zavisla na che-
mické struktufe (pocet hydrofilnich a ethylovych sku-
pin), koncentraci a stupni polymerizace. Pfi pfevaze
hydrofobnich skupin dochézi pro 1% vodny roztok ke
gelaci pfi 30 °C, pfidavkem tenzidu se v zdvislosti na
jeho koncentraci (do 0,40 %) teplota fazového prechodu
mirné zvySuje (na cca 35 9C). Pravdépodobnym mecha-
nizmem gelace je vznik fyzikdlné zesiténych micelar-
nich formaci charakteru klastrf, které jsou pospojovany
hydrofobnimi segmenty fetézce EHEC 27). Dalsi zvySe-
ni teploty vede k poklesu viskozity vlivem destrukce
sité. Maly piidavek elektrolytu (1é¢iva) vyrazné rozsifu-
je oblast termalni gelace, pravdépodobné vlivem syner-
gismu mezi elektrolytem a tenzidem. Vznikly gel umoz-
nil prodlouZené uvolfiovani timololu srovnatelné
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s G¢inkem gelanu !2). Problémem ziistdvéa piitomnost
ionogenniho tenzidu, které jsou obecné in vivo hiie
tolerovany 28,

RovnéZ celacefat (CAP), ester celulosy s kyselinou
octovou a ftalovou, tvofi s vodou nizkoviskézni disperzi,
kterd je schopna spontdnni koagulace/gelace v slzném
vaku 29). K fazové zméné dochazi v disledku zvyseni pH
ze 4,5 na 7,4 po kontaktu se slzni tekutinou. Koagulova-
ny systém vytvaii depo 1é¢iva a zvySuje jeho biodostup-
nost oproti klasickym kapkam 39). Mechanizmus gelace
je pripisovéan neutralizaci kyselych skupin polymerniho
fetézce 15). Nevyhodou CAP pro pouziti v o¢nich kap-
kach je nutnost pouziti vysoké koncentrace (30 %) pro
dosazeni dostatecného efektu a drazdivost dand nizkym
pH 29).

Chitosan

Chitosan je derivat chitinu, pfirodniho polymeru tvo-
feného N-acetyl-glukosaminovymi (NAG) a N-glukosa-
minovymi (NG) jednotkami, které jsou ndhodné nebo
blokové distribuovény v fetézci polymeru 31, Ve struk-
tufe chitosanu prevysSuje obsah NG jednotek nad NAG
jednotkami 32). Chitosan je v oku dobie tolerovany poly-
mer 33), jehoz biokompatibilita a vlastnosti zdviseji na
stupni deacetylace a zesiténi 17). Vzhledem k tomu, Ze je
nerozpustny v neutrdlnim a alkalickém prostiedi, vytva-
i pH-senzitivni in situ precipitaty. Pfi stupni deacetylace
85 % je limitni hodnota pH cca 6,2 34). V disledku inter-
akce kationaktivniho chitosanu s negativnimi fetézci sia-
linu vykazuje polymer také mukoadhezivni vlastnosti
a jiz v nizkych koncentracich (0,5 %) prodluzuje trojna-
sobng& kontakt s rohovkou oproti klasickym kapkam 17).

Roztok chitosanu neutralizovany glycerofosfatem je
fyziologicky akceptovatelny (pH 6,8-7,2), zlstdva za
pokojové teploty tekuty a geluje pouze vlivem zmény
teploty 3). Tento jev se piisuzuje obecné ochranné funk-
ci vicesytnych alkoholti ve vodném prostiedi. Hydrato-
vané fetézce chitosanu jsou stabilngjsi a k oslabeni inter-
akci mezi nimi je nutné dodat vice energie, takZe ke
zméng organizace prostorové sité€ dochazi teprve pfi vys-
§i teploté. Ma-li pripravek pH cca 7, nastava gelace pri
37 OC 34, Pfi tvorbé gelu se uplatiiuji hydrofobni inter-
akce a vodikové mustky mezi fetézci chitosanu navza-
jem a elektrostaticka pfitazlivost mezi fetézci chitosanu
a glycerofosfitem 34),

Ke sterilizaci pfipravki s chitosanem byla jako vhod-
nd metoda doporueno pouZiti y-zafeni (2,5 Mrad)
v nepiitomnosti kysliku 36). Pouiti ethylenoxidu, ktery
chemicky reaguje, ani tepelnd sterilizace, kterd vede ke
sniZeni rozpustnosti chitosanu, nejsou vhodné 37).

Vyrazné zvysit viskozitu gelu chitosanu se podafilo
modifikaci struktury chitosanu po zabudovani thiolo-
vych skupin. Tyto tzv. thiolované chitosany velmi dobfe
geluji in situ diky vzniku inter- a intramolekuldrnich
disulfidickych mustka 33), vznikly gel méa vhodné visko-
elastické vlastnosti 3% a jevi se jako slibny pro vyuZiti
v tekutych a polotuhych piipravcich.
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Gelanovd klovatina (gelan)

Gelanova klovatina je aniontovy polysacharid produ-
kovany mikroorganizmem Pseudomonas elodea. V jeho
struktufe se vyskytuji jednotky B-1,3-D-glukézy (60 %),
kyseliny B-1,4-D-glukuronové (20 %) a o-1,4-L-rham-
nozy (20 %) 40). Ve vodném prostiedi maji vlakna poly-
meru tendenci k sob& adherovat a vytvaret objemnou
prostorovou sif, v niz je zabudovédna voda 4. Polet
takovych spojeni a tendence k tvorbé gelu vzrasta v pii-
tomnosti kationtli 42). Pevnost gelu se pro jednovazné
kationty zvySuje v poradi Nat < K+ < Cs* < H*, pro
dvojvazné v pofadi Mg2+, Ca2+, Sr2+, Ba2* < Zn2* <
Cu2t < Pb2* 43). Interakce s dvojvaznymi ionty je malo
specifickd, ¢imZ se gelan 1iSi od jinych polysacharidl
obsahujicich uronové jednotky (pektin, alginat).

Cistecné deacetylovana forma gelanu, komeréné dostup-
na jako Gelrite®, vytvaii reversibilng jiz v koncentracich
nizSich nez 1% 18) gel, jehoZ vlastnosti jsou zavislé na kon-
centraci polymeru, teploté, pritomnosti vody a kationti
in vivo je Nat 47, Bylo zjisténo, Ze k neutralizaci ndboje
gelanového fetézce je potfebnd jen urcitd optimélni kon-
centrace iontu, pii jejimz prekroceni se pevnost gelu snizu-
je 48). Tato koncentrace z4visi na typu iontu, pro vicevazné
je nizsi neZ pro jednovazné 49). Pro gelaci 0,5-1% roztokl
gelanu je za fyziologickych podminek obsah sodnych iontl
v slzni tekuting dostatecny 18:47). Strukturu a vlastnosti gelu
ovliviluje i pfitomnost sacharidii, které mohou podporovat
uspoiadanost miizky vazeb ve $roubovici 50,

Po aplikaci na rohovku zvySuje gelanovy gel biodo-
stupnost 1é¢iv pfiblizné dvojndsobné oproti vodnym roz-
toktim (pilokarpin, timolol) 51> 52), nebo suspenzi (ester
methylprednisolonu) 53). ProtoZe pro zvySeni transportu
1é¢iva rohovkou je rozhodujici prodlouZeni doby kontak-
tu bezprostfednd po aplikaci 54, je zvySeni biodostup-
nosti podminéno dostate¢nou rychlosti gelace 55). V ni
hraje vyznamnou roli osmoticky gradient mezi roztokem
a slzni tekutinou, ktery zavisi na pouZité koncentraci
gelanu a ostatnich litek (izotoniza¢ni a pufrovaci piisa-
dy, protimikrobni latky) 30). Reologické vlastnosti vznik-
lych gelti podmifiuji dobu setrvéani piipravku v oku (azZ
20 hod.) 59 a frekvenci davkovani 52).

Ke sterilizaci gelanovych geli byla jako vhodn4 meto-
da navrzena horkovzdusna sterilizace 55, nebot po steri-
lizaci v autokldvu dochdazi k poklesu viskozity vysledné-
ho pfipravku.

V roce 1992 byl gelan akceptovan FDA 42.57), nebot toxi-
kologické studie prokézaly jeho relativni neskodnost 51 58),
Neékteré novéjsi studie viak upozoriiuji na moznost vzniku
neprasvitnych gell a ovlivnéni zrakového vniméni 33) nebo
vznik povlakil na rohovce po dlouhodobé aplikaci 3.

Obdobnég jako u chitosanu 38 byl zesiténim gelanu
s L-cysteinem pfipraven polymer, ktery je diky vzniku
inter- a intra-molekuldrnich disulfidickych vazeb scho-
pen ve vodném prostfedi pii pH 7 a v pfitomnosti fyzio-
logickych ionti intenzivni gelace in situ 69).

Algindty

Kyselina alginova je pfirodni hydrofilni polysacharid
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ziskdvany z motskych fas. Jeho chemicka struktura je
tvofena blokovym kopolymerem dvou monomernich
jednotek: PB(1—4)-D-manuronové Kkyseliny (M)
a o(1—4) L-guluronové kyseliny (G), které jsou sefaze-
ny jako homopolymerni bloky (M-M nebo G-G) spolec-
né se stiidajicimi se sekvencemi M-G 19,

Kyselina alginova tvofi s alkaloidy soli s prodlouZe-
nou terapeutickou aktivitou 1, coZ je vyuZito i u o¢niho
inzertu Ocusertu 62).

V ptitomnosti jednovaznych kationtil kyselina snadno
a rychle vytvafi Ciry, viskézni roztok, ktery v pfitomnos-
ti vicevaznych kationtti (kromé hotfe¢natych) pfechazi na
trojrozmérnou sit ionotropni hydrogelové matrice 20).
V ni je kapilarnimi silami vdzdna voda, kterd miZe
z matrice migrovat, coZ ma velky vyznam pii formulaci
Iékovych forem. PfiCinou gelace nebo zesiténi je interak-
ce piislusného iontu s kyselinou guluronovou 2D. Inter-
akci s ionty ovliviiuje stupeni acetylace. Zatimco nizko-
acetylované alginaty vykazuji silnou selektivni vazbu
s Ca2t a Sr2+, acetylované maji vazebnost a selektivitu
nizkou 23). Vyborné mechanické a reologické vlastnosti
ma predev§im gel alginitu vapenatého, ktery vznikd
i z roztoktl o velmi nizké koncentraci (0,5 %) 03).

Mechanick4 odolnost a porosita alginitového gelu je
z4avisld na poméru G:M, typu iontového sitovadla, kon-
centraci a pocate¢ni viskozité roztoku 19). Alginaty s niz-
kym obsahem guluronové kyseliny (<40 %) geluji
v umélé slzni tekutiné v relativné vysokych koncentra-
cich a pomalu (déle neZ 10 min), coZ je pro pouZiti
v ocnich kapkich nevhodné. Naproti tomu alginity
s vysokym obsahem guluronové kyseliny (65 %) tvori
v pfitomnosti fyziologického mnoZzstvi iontll vapniku gel
s vhodnymi reologickymi vlastnostmi.

Kromé vdpenatych iontd hraje pii zesiténi v slzni
tekutiné roli také interakce s proteiny, predevsim lysi-
nem 4. Vznikly polyelektrolytovy gel vykazuje struktu-
ralni stabilitu za fyziologickych podminek 65, prodluzu-
je kontakt s rohovkou, a tim i biodostupnost 1éCiv
(pilokarpinu 19), karteololu 6,

Léciva se z matrice alginidtového gelu uvoliiuji
v zévislosti na pH !9. Prib&h uvoliiovani 1éCiva je
fizen osmotickym tlakem doprovizejicim bobtnani
struktury algindtového gelu 29 nebo difuzi a rozpou-
$t&nim matrice 21). Zabudovanim hydrogelu nezavislé-
ho na pH (napf. celulosovy derivat) do algindtové
matrice mize byt dosaZeno uvoliiovani zdsaditych
1é¢iv nezdvisle na pH ©7).

Jako slibny se jevi také komplex alginitu s chitosa-
nem, ktery vytvoii pii zméné pH z kyselého na neutralni
zbobtnalou gelovou matrici s pomalejsi erozi a uvoliio-
vanim 1é¢iva 03).

Algindtovy gel je v oku dobfe tolerovén. Zadné abnor-
mality nebo poSkozeni rohovky, spojivky ¢i duhovky
nebyly pozorovany po aplikaci 2% roztoku pilokarpinu
do oka kralika dvakrat denné& po dobu 7 dni 19 ani po 28
denni aplikaci 1% karteololu 00),

Ostatni

Kromé jiz uvedenych litek byla termoreverzibilni
gelace popséna také pro polysacharidy xyloglukan ©9),
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xanthan a galaktomanan 79). Omezenim pro pouZiti jako
in situ gelujicich polymert v o¢nich kapkach je nevhod-
nd teplota fazové zmény. Popsdny byly i nékteré dalsi
latky, jako napt. poly-D-glukuronova kyselina, schopna
termoreverzibilni tvorby gelu a interakce s jedno- a vice-
vaznymi ionty 71.72),

Syntetické polymery
Polyakrylamidy

Bobtnani zesiténych N,N’-substituovanych akrylami-
di ve vod¢ a uvoliiovani 1é¢iv ze vzniklych geldl bylo
studovano v zdvislosti na vnéjsi teploté a sloZeni poly-
meru 73). Ze studovanych latek vykdzal vhodné vlast-
nosti a ostrou teplotu fadzového prechodu pouze poly(N-
-isopropylakrylamid) (PNIPAAm) 74. Vodny roztok
PNIPAAm je pii teploté¢ mistnosti Ciry, po kontaktu
s o¢ni tkdni dojde vlivem zvySeni teploty k dehydrataci
amidové skupiny, zméné konformace fetézcli a vzniku
gelu, ktery vytvoii na povrchu rohovky tenky film 75).
Strukturu a vlastnosti gelu ovliviluje pfitomnost iontl
(napf. soli 1é¢iva) a tenzidd 76 77), teplotu fazového pie-
chodu pak pfitomnost hydrofilnich nebo lipofilnich
latek 78. 79, Uvoltiovani 1é¢iva z gelu zévisi na charakte-
ru vazeb mezi fetézci polymeru a lé¢ivem (vodikové
mustky, hydrofobni vazby, apod.) 80),

Oc¢ni systém s obsahem linedrniho nebo smési linear-
niho a zesiténého PNIPAAm prodlouzil efekt epinefrinu
na 6-8ndsobek 8. Nevyhodou je, Ze film polymeru
miiZe zapficinit ucpani slznych kandlka 82).

Pro zlepSeni mechanickych vlastnosti gelu PNIPAAm
byla testovdna kombinace s hydrofilnim polymerem
(poly(2-hydroxyethyl methakrylat), PHEMA) 83)- Bylo
dosaZeno poklesu nitroo¢niho tlaku po aplikaci epinefri-
nu na 26 hodin (klasické kapky 8 hodin). Kinetika uvol-
fovani zavisi na stupni zesiténi a bobtndni matrice poly-
meru, ovlivnéném obsahem hydrofilniho PHEMA.
V zavéru autori poukazuji na neSkodnost polymeru, kte-
rou sledovali na kultufe bunék krali¢iho oka. Polymery
ovSem nejsou fyziologicky odbouratelné.

Karbomery

Zesiténa kyselina polyakrylova (PAA) (karbomer, Car-
bopol) tvofi ve vodé mélo viskézni koloidni roztok s kyse-
lym pH, ktery po neutralizaci vytvaii gel 10). Karbomery
maji pro o¢ni aplikaci fadu vyhod 84 85): §iroké rozpéti vis-
kozity s pfimou zavislosti na koncentraci, kompatibilita
s fadou 1éCiv a vyznamnd mukoadhezivita, a jsou proto
v soucasné dobg v o¢nich pfipravcich Siroce pouzivéany 80,
Mechanizmus interakce s mucinem je nespecificky 87 88)
a pro jeho zachovani je nutnd pfitomnost dostate¢ného
mnoZstvi ionizovatelnych karboxylovych skupin 89,

Gel karbomeru prodluZuje dobu kontaktu s o¢ni tkani,
a tim biodostupnost pilokarpinu 84 90), timololu 85) nebo
tropikamidu °1. Vzhledem k nizké pufrovaci kapacité
oka je obvykla koncentrace PAA cca 0,2% 92). ProtoZe
chlorid sodny vyznamné sniZuje viskozitu gelu, je pro
izotonizaci kapek vhodnéjSi mannitol, ktery viskozitu,
tokové vlastnosti ani pH gelu neovliviiuje 92).
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Studium chovéni 0,25% hydrogelu Carbopolu 934 ve
smési s neionogennimi (Polysorbét 80, Pluronic F-127) 93)
nebo ionogennimi tenzidy (benzalkonium chlorid, dode-
cylsiran sodny) 9 ukazalo, Ze vznikajici vazby mezi kar-
boxyly PAA afetézci neionogenniho tenzidu nebo iontové
a elektrostatické vazby s ionogennimi tenzidy ovliviiuji
reologické chovani gelu a jeho hydrataci. Tyto jevy
mohou mit vyznam pfi kombinaci s pomocnymi latkami
nebo 1éCivy.

Vyhodné vlastnosti maji také smési PAA s jinymi poly-
mery. Pfidavkem HPMC se podafilo vylepsit reologické
vlastnosti vznikajictho gelu a prodlouzit ucinek
timololu 95 nebo ofloxacinu 99). Stejnd sm&s umoZnila
uvolilovani ciprofloxacinu kinetikou nultého fadu po
dobu 24 hod. 97). Také kombinace s methylcelulosou je
vyhodnd, nebot smés geluje nejen v zavislosti na pH, ale
i teploté (mezi 25-37 °C), pravdépodobné diky poklesu
hydratace MC a zméné konformace polymerniho
fetézce 10).

PrestoZe jsou karbomery v oku dobfe tolerovany i pii
dlouhodobé aplikaci 98), u citliv&jsich pacientd byla
pozorovana tvorba neprihlednych povlakii na rohov-
ce 99). Nekterym pacientim miZe pisobit obtize také
samotna aplikace viskéznich geld 100), ProtoZe jsou kar-
bomery pouZiviany Casto v piipravcich pro terapii syn-
dromu suchych oc¢i, byla navrZzena kombinace PAA
s povidonem 10D,

Karbomer jako polyelektrolyt je intenzivné studovin
také jako elektro-senzitivni polymer, napf. v kombinaci
s alginatem sodnym 102) nebo polyvinylalkoholem 103),
Tyto polymery nabizeji moZnost uvoliiovani 1éCiv (napf.
inzulinu) v odpovéd na chemické reakce probihajici
v lidském t&le 104),

RovnéZ polykarbofil, zesitény derivit kyseliny poly-
akrylové, vykazuje mukoadhezivni vlastnosti a gelaci in
situ vlivem zmény pH 29). Aplikace kapek s obsahem
polykarbofilu umozZnila sniZit ddvkovéni fluorometholo-
nu na polovinu pifi zachovani terapeutické hladiny
v humorilni tekuting 105),

Poloxamery

Endotermni fazové zméné ,sol-gel” podléhaji také
kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu (PEO-PPO-
PEO, Pluronic®, poloxamery) s rtznou molekularni
hmotnosti a pomé&rem slozek 106. 107 Hlavni roli v pro-
cesu gelace hraje molarni podil PPO jednotek 108).
Mechanizmus gelace je popisovan jako uspofddani
ptvodnich sférickych micel do miceldrni miizky 14: 109),
Polymer existuje jako gel jen mezi dvéma kritickymi
fazovymi teplotami, které se méni se sloZzenim a kon-
centraci 13- 110), Vhodnou teplotu fazového piechodu je
mozné dosdhnout i kombinaci riznych analogti poloxa-
meru 11D,

V in vivo experimentu bylo zji§téno, Ze doba prodlou-
Zeného kontaktu s o¢ni tkédni je z4visld na koncentraci
polymeru (obvykle nad 20 %) a dosahuje maxima cca
1 hodiny 112),

Proces gelace ovliviiuje pfitomnost fady latek, pfede-
v&im soli 113: 114)_ Tento jev je vysvétlovan tak, Ze v pri-
tomnosti soli se zvySuje ionizace a polarita segmentl

7
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polymeru, méni se kritickd miceldrni koncentrace a tep-
lota faizové zmény. Mira ovlivnéni z4visi na koncentraci
iontu a na charakteru kationtu a aniontu 114 115),
V disledku toho miZe dochédzet ke zménam reologické-
ho chovani vznikajiciho gelu po pfidéni izotonizacni 116)
nebo pufrovaci pfisady 19, pfipadné gel viibec nevznik-
ne 114).

Pii studiu vlivu dal§ich pomocnych latek na formulaci
poloxamerového o¢niho piipravku bylo zjiSt€no, Ze pii-
sada polyethylenglykolu nebo povidonu urychluje uvol-
tovani 1é¢iva (pilokarpin) 117, zatimco ptidavek methyl-
celulosy nebo HPMC umoZnil jeho prodlouZené
uvoliiovani 118). Podobny vliv viskozifianti byl zjistén
i pro timolol a nejpomalejsi uvoliiovani 1éCiva bylo
zaznamenino pii kombinaci Pluronicu F-127 (15 %)
s methylcelulosou (3 %) 116),

Tvorbu gelu s riznymi vlastnostmi v zavislosti na
stupni ionizace umoZnila smés poloxameru a karbomeru,
kterd je citliva nejen ke zménam teploty, ale i pH 119,
Smés geluje v Sirokém rozmezi pH a umoznila za fyzio-
logickych podminek zvysit biodostupnost pilokarpinu.

PfestozZe jsou poloxamery intenzivné studovany jako
biodegradabilni polymery v aplikaci 1é&iv 120 121 yka-
zalo se, Ze k o¢ni aplikaci nejsou piili§ vhodné vzhledem
ke kratkodobému efektu 112) a nutnosti pouZiti vysoké
koncentrace 10 113), Diky tomu mohou vyvoldvat zmé-
ny na sitnici 122). Nevyhodou je také to, Ze p¥ipravek je
nutno uchovévat za sniZené teploty, jinak ma gelovitou
konzistenci, je obtizné aplikovatelny a miZe pfi aplikaci
drazdit 13,

Podobné jako poloxamery také poloxaminy (Tetro-
nics®), derivaty alken diamint a poloxamert, v koncent-
raci 20-25 % vykazuji teplotn€ zavislou gelaci doprova-
zenou dramatickym vzestupem viskozity 13). Gely jsou
diky své cirosti vhodné pro o¢ni pouZiti, jejich §ir§imu
uplatnéni v8ak podobné jako u poloxamert brani drazdi-
vost 123),

Nové polymery

Odstranéni problému s drazdivosti slibuji nové gene-
race polymert pfipravené z jiZ znamych a pouZivanych
polymert formou polymerni sité (,,interpenetrating poly-
mer networks*, (IPNs)) 124, 125) v nichZ se jeden poly-
mer prolind s druhym, nebo spojenim chemickou vazbou
jako tzv. ,,graft polymers* 126, 127),

Prikladem miZe byt Smart Hydrogel™ se stejnym
podilem Pluronicu F-127 a karbomeru, ktery kombinuje
ucinek termo-senzitivniho a pH-senzitivniho polyme-
ru 128). V koncentraci 1-5 % polymer geluje pfi teploté
37 OC a toxikologicka studie na zvitatech prokazala jeho
neskodnost 129,

Slibné vysledky nabizi i kombinace PNIPAAm s chi-
tosanem pro uvoliiovani pilokarpinu 125) ¢i Pluronicu
s chitosanem nebo s kyselinou hyaluronovou pro uvol-
Hovani ciprofloxacinu 130),

V této oblasti probihd v soucasnosti velmi intenzivni
vyzkum, ktery se odrdzi i v poctu praci publikovanych
v odbornych farmaceutickych ¢asopisech.

—p—

ZAVER

Snaha zajistit zvySeni d¢inku 1é¢iva po topické ocni
aplikaci, snizit frekvenci jeho ddvkovéani, a tim i pokles
vedlejSich neZadoucich a¢inkd neni ve vyvoji o¢nich pii-
pravkdl ni¢im novym. Uspéch Ize pfitom velmi &asto
zajistit pozornou formulaci Iékové formy a volbou vhod-
né pomocné latky.

V souvislosti s celkovym nartistem vyzkumu polyme-
ri v medicing a aplikaci 16¢iv 131, 132) stoupa i pocet
latek, které jsou pro svilj potencidlni piinos testovany
v o¢ni aplikaci.

Vyznamnou skupinou pomocnych latek jiz dlouho
osvédcené pouzivanych v o¢nich piipravcich jsou hydro-
gely - 10), Diky problémiim doprovézejicim aplikaci pii-
pravkl s vys§i viskozitou vSak vét§ina pacientl, i pfes
nevyhodu Casté aplikace, stdle preferuje klasické vodné
kapky.

Z tohoto pohledu jsou o¢ni kapky obsahujici in situ
gelujici polymerni latky velmi atraktivni, nebot umoZziu-
ji snadno a s dostateCnou presnosti aplikovat tekuty pri-
pravek a pritom pfinaset vyhody prodlouZeného kontak-
tu s o¢ni tkdni a zvySené biodostupnosti 1é¢iva 11, 16, 57),

Prestoze nékteré in situ gelujici polymery vykazuji
nizkou toxicitu ¢i draZdivost pro o¢ni tkan a jsou jiz
komer¢né pouzivany, syntéza novych polymert s vyssi
biokompatibilitou a moZnosti biodegradace je nutnosti
pro uspéSné vyuziti v ocnich pfipravcich, nebot oko je
velmi citlivy a nenahraditelny orgén.

Tato prace je soucasti feSeni vyzkumného projektu podporo-
vaného grantem MSM 111600001.
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® Zasedani Rady a Sveétovy
kongres FIP 2004

Ve dnech 3.-9. zafi 2004 pofadala v New Orleansu, USA Mezina-
rodni farmaceuticka federace (FIP) Svétovy kongres farmacie a farma-
ceutickych véd. Pii této prileZitosti zasedal i nejvyssi organ této fede-
race, Rada FIP, sloZend ze zastupci jednotlivych c¢lenskych
farmaceutickych spole¢nosti.

Na programu byly zpravy z piedchoziho kongresu v Sydney (2003)
a materidly na jeho zaklad€ vzniklé, dale pozadavky nirodnich spolec-
nosti na prijeti, eventudlné ukonceni ¢lenstvi ve FIP, volby viceprezi-
dentil a predsedajicich, finan¢ni zprdva, plan rozpoctu na rok 2005,
informace o udélenych poctich a zpravy jednotlivych sekci FIP za rok
2003. V sobotu 4. ziii se projedndvala nésledujici prohlaSeni: o pro-
fesnich standardech a etice farmaceutd, o politice a zachdzeni s infor-
macemi pii vyuce farmaceutické praxe, o testech provadénych v 1ékar-
nich, o lécich ovliviiujicich fizeni motorovych vozidel a ovladani
dal$ich strojii. Dalsi den, 5. zaii byl kongres zahdjen a probihalo sym-
pozium nemocni¢niho 1ékarenstvi. V dalSich dnech probihala paralelné
sympozia jednotlivych sekci: farmaceutického vzdélavéni, farmaceu-
tického primyslu, lékarenstvi, vojenské farmacie, farmakoinformatiky,
klinické biochemie, historie farmacie a Mezinarodni studentské farma-
ceutické federace. Ve stiedu 8. zafi se konala konference zdstupcii jed-
notlivych zemi vénovand bezpecnosti pacientli. Odeznély zde prednds-
ky ze Svédska, Dédnska a USA nésledované diskuznimi prispévky. FIP
vydala k této problematice své stanovisko. BliZ§i informace jsou na
www.fip.org

M. Rabiskovd
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® Prvni kroky v EU

Ceska farmaceutickd spole¢nost se stala spolupofadatelem trilaterdl-
niho sympozia ,.Joint Meeting 2004 konaného 6.-9. fijna v prostorach
Univerzity v Regensburgu. Spolu s Némeckou farmaceutickou spole¢-
nosti a Rakouskou farmaceutickou spole¢nosti vytvofila podminky pro
setkdni témét 650 farmaceutil ze viech tfi zemi a déle Polska a Madar-
ska. NaSe spoleCnost byla zastoupena 57 ucastniky, a to predev§im
z kralovéhradecké a brnénské farmaceutické fakulty. Vysokd aktivni
ucast byla z fad doktorandl obou fakult. Jednaci fe¢i byla anglictina a
némcina. V jednéni ¢lend EU byla respektovana prevaha anglictiny;
90 % predndsek a posterti bylo v tomto jazyce. Védecky program zahr-
noval 5 plendrnich piednaSek (New targets in the treatment of cardio-
vascular diseases: from mice to men; Macromolecular anticancer the-
rapeutics; Exploring the chemical diversity of European plants — A
promising strategy for the discovery of bioactive molecules; Lead dis-
covery out of the computer scope and limitations; Drug discovery in
the post-genome era: recent examples in oncology and diabetes) a 4
hlavni pfednasky (Positron emission tomography in drug research and
development; Noninvasive peptide and protein delivery systems; The
impact of dispensing to pharmacotherapy in the Czech Republic; The
opium poppy Papaver somniferum as a target for genetic engineering),
60 predndsek a 320 plakatovych sdéleni, z nichZ jedna tfetina byla
pfedstavena autorem v Sminutovém vystoupeni. Konferenci pfedché-
zela letni Skola ,,Medicinal chemistry®, jejiZ vynikajici kvalitu potvrdi-
li nasi doktorandi, ktef{ se ji ucastnili.

Témata védeckého programu pokryla celé spektrum z4djmu farmacie.
Spolecensky program s vecefi na dunajském parniku a recepce v histo-
rickém Reichssaalu byly piilezitosti pro diskuzi o nové spolupraci
v novych podminkich EU. Predstavitelé vSech tii odbornych spolec-
nosti se shoduji na uZite¢nosti tohoto setkani a dobrych perspektivach
piipadné tradice. Prezidenty konference byly prof. dr. A Buschauer a
prof dr. S. Elz z Farmaceutické fakulty Univerzity v Regensburgu, kte-
i spolu s rektorem univerzity zajistili organiza¢ni bezchybnost celé
akce. Z konference existuje Sbornik abstrakti pod cislem ISBN
3-00-014723-3.
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