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SOUHRN
Vliv disolu¢niho média na uvolniovani diltiazem-hydrochloridu z karbomerovych matric

Prace je zaméfend na studium vlivu pH disolu¢niho média na uvoliiovéani diltiazem-hydrochloridu z karbome-
rovych matric. Bobtnani karbomerti — vysokomolekularnich pficné zesitovanych aniontovych polymert, je
zavislé na hodnoté pH, ktera rozhoduje o tom, zda se tyto polymery nachdzeji v ionizované nebo neionizované
formé. V alkalickém prostiedi karboxylové skupiny karbomert ionizuji a vyrazné hydratuji. Tim je soucasné
usnadnéna jejich interakce s kationtovymi 1éCivy, v tomto piipadé s diltiazem-hydrochloridem. Vznik mélo roz-
pustného komplexu 1é¢ivo — polymer, jehoZ pfitomnost byla prokizana pomoci Fourierovy IC spektrofotomet-
rie, je jednim z faktort, ktery zapficifiuje pomalejSi uvoliiovani léciva i snizené bobtnani matric v tomto diso-
luénim prostiedi. V obou zvolenych disolu¢nich médiich se pak potvrdil piedpoklad, Ze se vzristajici
koncentraci polymeru v systému dochazi k uvolnéni mensiho podilu Ié¢iva. Vliv na uvoliiovéani 1é¢iv z matrico-
vych tablet ma také rychlost rozpousténi 1é¢iva v zavislosti na pH prostiedi. Jako sil slabé baze a silné kyseli-
ny je diltiazem-hydrochlorid v alkalickém prostfedi pomaleji rozpustny nez v prostiedi s pH 1,2. I tento faktor
pfispiva k jeho pomalejsimu uvolfiovani v prostfedi fosfore¢nanového pufru s pH 7.4.

Klic¢ova slov a Carbopol 974P — fizené uvoliovani — interakce lé¢ivo-polymer — vliv pH —
diltiazem-hydrochlorid

Ces. slov. Farm., 2006; 55, p. 65-71

SUMMARY
Effect of Dissolution Medium on the Release of Diltiazem Hydrochloride from Carbomeric Matrices

The paper focuses on the study of the effect of pH of dissolution medium on the release of diltiazem hydro-
chloride from carbomeric matrices. Swelling of carbomers, high-molecular cross-linked anionic polymers, is
dependent on the value of pH, which decides whether these polymers exist in an ionized or a non-ionized form.
In alkaline medium, carboxylic groups of carbomers ionize and hydrate markedly, which also facilitates their
interaction with cationic drugs, in this case with diltiazem hydrochloride. The development of a sparingly solub-
le complex drug-polymer, the presence of which was demonstrated with the use of Fourier IR spectrophoto-
metry, is one of the factors which causes decelerated release of the drug as well as decreased swelling of matri-
ces in this dissolution medium. In both selected dissolution media, an assumption has been confirmed that with
an increasing concentration of the polymer in the system a smaller share of the drug is released. Drug release
from matrix tablets is also influenced by the rate of dissolution of the drug in dependence on the pH of the me-
dium. Being a salt of a feeble base and a strong acid, diltiazem hydrochloride is more slowly soluble in an alka-
line medium than in the medium with pH 1.2. This factor also contributes to its slower release in the medium of
phosphate buffer of pH 7.4.

Key words: Carbopol 974P — controlled release — drug-polymer interaction — effect of pH —
diltiazem hydrochloride

Ces. slov. Farm., 2006; 55, p. 65-71 Md
Uvod seni lé¢iva do vhodnych pomocnych latek. Rozeznavaji se
tak dva typy retardet — zasobnikovy a matricovy 2.
Mezi zakladni postupy farmaceutické technologie, kte- Zasobnikovy (rezervodrovy) typ retardet se sklada
rymi lze fidit acinek perordlné podaného léCiva, patfi  z jadra a obalu. Jadro obsahuje 1é¢ivo v tuhém nebo
vytvoreni polymernich oball (stén, membran) anebo vmi-  kapalném skupenstvi a je obklopeno polymerni membra-
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nou, jejiz charakter a slozeni urcuje rychlost uvoliiovani
1é¢iva do biofdaze ¥. V retardetich matricového typu je
1é¢ivo rozpusténo nebo dispergovano v ur¢itém objemu
polymeru, popf. voskového nebo tukového nosice .
Siroké uplatnéni ziskaly zejména hydrofilni matricové
systémy . Uvoliiovani 1é¢iv z nich fidi gelova vrstva
hydratovaného polymeru na povrchu matrice. U rozpust-
nych 1éCiv prevazuje liberace difuzi vytvorenou gelovou
vrstvou, 1éCiva s omezenou rozpustnosti se uvoliiuji az
erozi této vrstvy ©.

Od roku 1960 se jako pomocné latky pro vyrobu hyd-
rofilnich matric vyuZivaji karbomery (Carbopol®). Pfino-
sem téchto polymert je, Ze:

1) jsou schopné fidit uvoliiovani 1é¢iv zplisobem, kte-
ry se vyrazné priblizuje kinetice uvolfiovani nultého
fadu;

2) k fizenému uvoliiovani 1éCiv postaci jiz jejich nizka
koncentrace, z ¢eho vyplyvaji finan¢ni Gspory, mozZnost
obmén ve sloZeni tablet a moZnost vyroby tablet mensi
velikosti;

3) vykazuji vysokou stabilitu;

4) jsou kompatibilni s mnoha 1é¢ivymi a pomocnymi
latkami;

5) jsou dobfe lisovatelné i pfi nizkych lisovacich tla-
cich;

6) jejich monografie jsou zastoupeny v mnoha svéto-
vych lékopisech ;

7) diky svym mukoadhezivnim vlastnostem zvySuji
biologickou dostupnost 1é¢iv 7 ®. OvSem pii uZivani
perorélnich pfipravkid s nedostate¢nym mnozstvim teku-
tiny mize dochazet v disledku mukoadheze k jejich
nezadoucimu prilnuti na ezofagedlni sliznici. V dasledku
toho se muize projevit u nékterych 1é¢iv jejich lokalni
toxicita ',

Pfi vyrobé perorélnich hydrofilnich matricovych tab-
let se uplatiiuji pouze typy karbomerd oznacené symbo-
lem ,,P“: Carbopol® 971P, Carbopol® 974P a Carbopol®
934P. Carbopol® 934P je derivat kyseliny polyakrylové
zesitované alylsacharosou. Je polymerizovany v benzenu
a vzhledem ke zbytkovému obsahu tohoto rozpoustédla
nebyl uvedeny polymer zatfazen do Evropského lékopisu
2. vyd. ', V soucasné dobé se proto z toxikologického
hlediska preferuji ostatni dva polymery. Opét se jedna
o derivaty kyseliny polyakrylové, kterd je zesitovand
alyletherem pentaerytritolu. K polymerizaci dochazi
v prostiedi ethylacetatu. Carbopol® 971P se od Carbopo-
1u® 974P odliSuje mensim stupném zesifovani a niz$im
obsahem zbytkovych rozpoustédel. Carbopol® 71G je
pak granulovanou formou Carbopolu® 971P. Je uréeny
k pfimému lisovani tablet 7.

Mezi faktory, které zasadnim zpiisobem ovliviiuji

Tab. 1. SloZeni matricovych tablet

—o—

uvoliovani 1é¢iv z karbomerovych matric, patii hodnota
pH prostfedi. Hodnota pH vSak miZe ovliviiovat nejen
bobtnani karbomert, a tim i tvorbu a viskozitu gelovych
vrstev vznikajicich na povrchu matric a fidicich uvoliio-
vani 1éCiv, ale i rozpustnost samotnych 1é¢iv v matrico-
vych tabletiach obsazenych 2.

POKUSNA CAST

Pouzity materidl

Jako modelové 1éc¢ivo se pro vyrobu matricovych tablet zvolil dilti-
azem-hydrochlorid (Farmak a. s., CR), jako nosny polymer Carbopol®
974P (Noveon, Inc., USA). Stearan hore¢naty (Interfarmag, CH)
a koloidni oxid kiemicity — Aerosil® 200 (Degussa Rheinfelden, D) se
pouzily jako kluzné latky. Plnivem byl bezvody hydrogenfosfore¢nan
vapenaty — Emcompress® (JRS Pharma LP, USA). VSechny pouZité lat-
ky mély 1ékopisnou kvalitu.

Vyroba matricovych tablet

SloZeni matricovych tablet s obsahem diltiazem-hydrochloridu uva-
di tabulka 1. Navazené tabletoviny se po dobu 15 minut homogenizo-
valy v zafizeni Turbula mixer (AG Maschinenfabrik, CH). Pfimym
lisovanim na vystfednikovém tabletovacim lisu Korsch (EK 0, D) se
vyrobily vzorky matricovych tablet o priméru 10 mm a hmotnosti
0,300 g. U vyrobenych tablet se provedly 1ékopisné zkousky (CL 2002)
na primérnou hmotnost a hmotnostni stejnomérnost, pevnost (pristroj
na méfeni pevnosti tablet, typ C 50 TESTER, Engineering systems,
GB) a odér (friabildtor Roche, typ Tar 10, Erweka, D).

Stanoveni disoluc¢niho profilu diltiazem-hydrochloridu

Disolu¢ni profil diltiazem-hydrochloridu se stanovil s pouZitim
disolu¢ni aparatury Sotax AT 7 Smart (DonauLab, CH) michadlovou
metodou (CL 2002). Jako disolué¢ni médium se zvolil bud fosfore¢na-
novy pufr pH 7,4, nebo 0,1 M HCI pH 1,2, vZdy o objemu 1000 ml. Po
vytemperovani média na 37+0,5 °C se upravila rychlost michadel na
100 ot/min a vlozZily se zkouSené tablety pfislusného vzorku. V napro-
gramovanych ¢asovych intervalech se z disolu¢nich nadob odebiraly
vzorky a pfi vlnové délce 237 nm se spektrofotometricky (spektrofoto-
metr Lambda 25, Perkin Elmer, USA) v 10 mm prato¢nych kyvetach
proti disolu¢nimu médiu stanovilo mnozstvi uvolnéného léciva.

Stanoveni priméru a hmotnosti matricovych tablet v pritbéhu
disoluce

Pii hodnoceni se pouZila vySe popsana disolu¢ni metoda. Jednotlivé
matricové tablety se v hodinovych intervalech vyjimaly, vazily na ana-
Iytickych vahach a posuvnym méfidlem se stanovil jejich pramér. Pri
tomto stanoveni se rovnéZ pofizovaly snimky tablet.

Stanoveni rychlosti rozpousteni diltiazem-hydrochloridu

Fosfore¢nanovy pufr pH 7,4 a 0,1 M HCI pH 1,2 o objemu 300,0 ml
se vytemperovaly na vodni lazni (disolu¢ni jednotka Sotax AT 7 Smart)
na 37+0,5 °C. Tato teplota se udrZovala po celou dobu trvani experi-
mentu. V case t=0 se do obou téchto kapalin vpravilo 170 g diltiazem-
hydrochloridu. Mnozstvi diltiazem-hydrochloridu se zamérné zvolilo

Vzorek diltiazem- Carbopol® Carbopol® 974P stearan koloidni oxid bezvody
-hydrochlorid (g) 974P (g) (%) hofeénaty (g) kiemicity (g) CaHPO, (g)
1 0,120 0,015 5 0,003 0,003 0,159
2 0,120 0,030 10 0,003 0,003 0,144
3 0,120 0,060 20 0,003 0,003 0,114
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Tab. 2. Hodnocené parametry matricovych tablet
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Vzorek teoreticka pramérna pramérna odér
hmotnost tbl. (g) hmotnost tbl.(g) pevnost tbl. (N) (%)

1 0,300 0,299+0,003 103+5,129 0,16+0,004

2 0,300 0,301+0,004 103+4,976 0,16+0,005

3 0,300 0,301+0,005 100+4,855 0,170,005

tak, aby byl po celou dobu trvéini experimentu neustéle k dispozici pev-
ny podil 1éCiva a rozpousténi v uzavieném systému probihalo podle
kinetiky prvniho fddu. Pfi odhadu potfebného mnoZzstvi diltiazem-hyd-
rochloridu se vychézelo z ddaja CL 2002, ktery uvadi, Ze diltiazem-
hydrochlorid je 1é¢ivo snadno rozpustné ve vodé '*. Dal§im z tudaji
bylo empirické stanoveni, Ze k rozpusténi 1 g diltiazem-hydrochloridu
ve vodé pii 25 °C je tfeba pouZit cca 2,0 g vody, pficemz se vzalo do
uvahy, Ze rozpustnost 1é¢iva se zvySujici se teplotou poroste. Pocate¢ni
koncentrace IéCiva v systému vypoctena podle vztahu

C,, = 10°. mi/Mi .Vi,

tedy cinila 1,2565 mol/l (log = 0,0991). V uvedeném vztahu zna-
¢l Cy, latkovou koncentraci, mi hmotnost 1é¢iva v roztoku, Mi relativni
molekulovou hmotnost 1é¢iva a Vi objem pfipraveného roztoku '.
Rychlost michadla se nastavila na 50 ot/min. V Casovych intervalech
60, 180, 300 a 600 sekund se z obou médii odebiraly vzorky o objemu
5 ml, které se bezprostiedné po odbéru zfiltrovaly pfes membranovy
filtr o velikosti pért 0,23 wm. MnoZstvi rozpusténého lé¢iva ve vzor-
cich se po jejich vhodném nafedéni stanovilo spektrofotometricky
(spektrofotometr Lambda 25, Perkin Elmer, USA). Z naméfenych hod-
not se metodou linedrni regrese stanovila smérnice piimky, ze které se
vypocetla rychlostni konstanta, a tim i rychlost rozpousténi diltiazem-
-hydrochloridu v uvedenych médiich.

Diikaz pFitomnosti interaktivniho produktu mezi diltiazem-
-hydrochloridem a Carbopolem 974P pomoci Fourierovy IC
spektrofotometrie

Diltiazem-hydrochlorid po zvlhéeni fosfore¢nanovym pufrem pH
7,4 a nasledné lyofilizaci (lyofiliza¢ni zafizeni Alpha 1-2 LD, Martin
Christ, D), Carbopol® 974P v nativnim stavu a lyofilizat po sublimaci
fosfore¢nanového pufru pH 7.4 z 1é¢iva a polymeru v poméru 4:1
(v tomto poméru jsou uvedené slozky zastoupeny ve vzorku matrico-
vych tablet ¢. 2), se smisily s nosicem — bromidem draselnym. Pfi tla-
ku 120 kN se vyrobily tablety, které se podrobily spektrofotometrické
analyze (Impact 410 FTIR spectrophotometer, Nicolet, USA) pfi vlno-
vé délce 4000-250 cm! a pfi teploté 25 °C.

VYSLEDKY A DISKUZE

Vliv disolu¢niho média na uvolilovani diltiazem-hyd-
rochloridu z karbomerovych matric se sledoval u tii
vzorku tablet, jejichZ sloZeni udava tabulka 1. Matrice
obsahuji 120 mg diltiazem-hydrochloridu a Carbopol®
974P ve stoupajici koncentraci 5, 10 a 20 %. Svoji pra-
mérnou hmotnosti, pevnosti a odérem odpovidaji vSech-
ny vzorky tablet 1ékopisnym parametriim (tab. 2). Jedno-
tlivé vzorky se v téchto parametrech od sebe téméf nelisi.

Pfi porovnani disolu¢nich profild karbomerovych
matric s obsahem diltiazem-hydrochloridu ve fosforec-
nanovém pufru (obr. 1) a ve zfedéné kyseliné chlorovo-
dikové (obr. 2) je patrné, Ze uvoliiovani 1é¢iva je znaéné
zavislé na pouZitém disolu¢nim médiu. Ve fosfore¢nano-
vém pufru pH 7,4 se vyznamné — o 30 az 40 % sniZuje
mnoZstvi uvolnéného diltiazem-hydrochloridu oproti
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Obr. 1. Disoluéni profil diltiazem-hydrochloridu
z matricovych tablet ve fosforeénanovém pufru pH 7,4
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Obr. 2. Disoluéni profil diltiazem-hydrochloridu z matricovych
tablet ve ziredéné kyseliné chlorovodikové pH 1,2

prostiedi 0,1 M HCl (pH 1,2). K tomuto jevu pfispiva
nékolik faktori, které jsou postupné diskutovany.
Uvolniovani 1é¢iv z matricovych tablet je ovlivnéno
jejich rozpustnosti v pouZzitém disolu¢nim médiu v zavis-
losti na pH, pfipadné iontové sile prostfedi. Vliv pH na
rozpustnost se charakteristicky projevuje zejména u sla-
bych kyselin, slabych zasad a jejich soli, k nimz nalezi
fada organickych 1é¢iv. Mezi soli slabé baze patii rovnéz
zvolené modelové 1é¢ivo — diltiazem-hydrochlorid.
Pokud se molekula slabé baze (baze diltiazemu) ozna-
¢i symbolem B, hydrochlorid této zasady pak bude BHCI.
Uvedena stll ve vodném roztoku pfevazné disociuje na
chloridovy aniont Cla kationt 1é¢iva BH". ProtoZe kationt
BH* je konjugovanou kyselinou zasady B, bude mit vod-
ny roztok diltiazem-hydrochloridu kysely charakter. Ten-
to teoreticky predpoklad se potvrdil pfi stanoveni pH 56%
vodného roztoku. ZjiStén4 hodnota pH tohoto roztoku je
3,35. V zasaditém prostfedi ovSem prevladaji molekuly
neionizované zasady B, kterd pfedstavuje pomaleji
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Tab. 3. Stanovené koncentrace diltiazem-hydrochloridu ve fosfore¢cnanovém pufru pH 7,4 a ve zifedéné

kyseliné chlorovodikové pH 1,2

Cas (min.) C, (mol/l) C, (mol/l) log C, C, reg.(mol/l) log C, reg.
fosfore¢nanovy pufr pH 7,4 (R =0,9791)
1 0,3326 + 0,0053 0,9239 -0,0344 1,0604 -0,0255
3 0,4435 +0,0225 0,813 -0,0899 0,7825 -0,1065
5 0,5543 +0,0162 0,7022 -0,1535 0,5774 -0,2385
10 0,9978 + 0,0303 0,2587 -0,5872 0,2701 -0,5685
ziedénd kyselina chlorovodikova pH 1,2 (R =0,9970)
1 0,3991 + 0,0031 0,8574 -0,0668 0,9431 -0,0254
3 0,6283 + 0,0052 0,6282 -0,2018 0,6231 -0,2054
5 0,8500 + 0,0133 0,4065 -0,3909 0,4117 -0,3854
10 1,1087 = 0,0126 0,1478 -0,8302 0,146 -0,8354

Cx — tbytek vychozi koncentrace 1é¢iva, C, — koncentrace nerozpusténého lé¢iva, reg. — hodnoty koncentrace vypoctené metodou nejmensich tver-

ct, R — koeficient spolehlivosti (regresni koeficient)

a méné rozpustnou formu 1é¢iva. V kyselém roztoku pfi
nizkém pH prevladnou kationty BH* predstavujici rychle-
ji a lépe rozpustnou formu léciva.

Tuto teorii doklada experimentdlni stanoveni rychlost-
nich konstant rozpousténi diltiazem-hydrochloridu ve
fosfore¢nanovém pufru a ve zfedéné kyseliné chlorovodi-
kové. Stanovené hodnoty ubytku vychozi koncentrace
diltiazem-hydrochloridu (C,), hodnoty koncentrace
nerozpuSténého podilu tohoto 1é¢iva (C,), hodnoty kon-
centrace C, vypoctené metodou nejmensich Ctvercl
a koeficienty spolehlivosti uvadi tabulka 3. PonévadZ
hodnoty koeficientli spolehlivosti jsou pomérné vysoké,
experimentalné stanovené hodnoty koncentrace C, a hod-
noty této koncentrace vypoctené metodou nejmensich
¢tverct se prili§ neodlisuji. Ke zjisténi hodnot rychlost-
nich konstant rozpousténi diltiazem-hydrochloridu ve
fosfore¢nanovém pufru a v 0,1 M HCI se pouZila grafic-
k4 metoda. Mezi vynesené hodnoty koncentrace neroz-
pusténého podilu léciva (C,) vyjadiené v logaritmickém
méfitku proti Casu se vlozila spojnice trendu (pfimka)
vypoctena metodou linedrni regrese. Linearni zavislost
stanovenych hodnot log C, na Case potvrdila, Ze kinetiku
rozpousténi diltiazem-hydrochloridu v obou médiich je
mozné popsat rovnicemi prvniho fadu. Pokud se symbo-
lem C,; oznaci vychozi koncentrace 1€Civa v Case t=0, C,
vyjadfuje koncentraci nerozpusténého podilu 1éCiva a k je
rychlostni konstanta reakce, je mozné pouZzit nasledujici
rovnici uvedenou v integrované podobé:

kt

log C, = - 3303 + log C,,.

Rychlostni konstantu k pak lze vypocitat ze smérni-
ce pfimky w, nebot pro kinetiku prvniho fadu plati, Ze
k=-2303. .

Zjisténa hodnota rychlostni konstanty rozpousténi dil-
tiazem-hydrochloridu ve fosforeCnanovém pufru Cinila
2,53.107 sekund, hodnota rychlostni konstanty v prostie-
di zfedéné HCI pak 3,45.10 sekund. Z vysledku vyply-
v4, Ze rychlostni konstanta, a tudiZ i rychlost rozpousté-
ni diltiazem-hydrochloridu je ve fosfore¢nanovém pufru
niz8i nez v prostredi 0,1 M HCI.

68

Karbomery patfi mezi vysokomolekularni pfi¢né zesi-
tované aniontové polymery — derivaty kyseliny polyakry-
lové, které obsahuji pfiblizn€ ve dvou tfetinich svych
monomert karboxylové skupiny. ProtoZe pKa karbome-
ra je 60,5 19, dochazi v alkalickém prostiedi (v naSem
pripadé ve fosfore¢nanovém pufru) k ionizaci jejich kar-
boxylovych skupin, coz vede ke zvySeni elektrostatické-
ho odporu mezi nimi. Elektrostaticky odpor mezi nega-
tivné nabitymi karboxylovymi skupinami je pfi¢inou
odvijeni a rozpinani makromolekul vedouci k bobtnani
karbomert a k tvorbé viskéznich gelovych vrstev fidi-
cich uvoliiovani lé¢iva. Rozdilné bobtnani karbomert
v pouzitych disolu¢nich médiich s riznou hodnotou pH
prispiva také k odlisné rychlosti uvoliiovani diltiazem-
hydrochloridu z matricovych tablet.

V obou pouZzitych disolu¢nich médiich se ovSem
potvrdil teoreticky pfedpoklad, Ze se vzrustajici koncent-
raci polymeru v matricovém systému dochazi k uvolnéni
mensiho podilu 1é¢iva v definovanych ¢asovych interva-
lech. Zvysujici se koncentrace karbomeru vede ke vzni-
ku visk6znéjsich gelovych vrstev na povrchu matric.
Vysledkem je zpomalena difuze diltiazem-hydrochloridu
témito vrstvami a jeho pomalejsi uvoliiovani.

Uvolnovani 1é¢iva miZe byt dile ovlivnéno moZnou
interakci polymeru a 1é¢iva, pokud nesou opacny naboj.
K interakci miZe dojit napiiklad pfi vlhké granulaci ¢i
jiném technologickém postupu, kdy se 1é¢ivo a pomocna
latka castecné rozpoustéji, nebo in situ pii disolucni
zkousSce. V naSem pfipadé je mozné predpokladat vznik
interaktivniho produktu mezi kationtovym lécivem dil-
tiazem-hydrochloridem a aniontovym polymerem — Car-
bopolem 974P® in situ pii disoluci. Mezi tercidrni ami-
noskupinou v molekule diltiazem-hydrochloridu
a karboxylovou skupinou polymeru miZe vzniknout vaz-
ba podle nésledujiciho schématu:

karbomer diltiazem-HCl
c—0 " I|\IH —
/ |
(e}
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Obr: 3. IC spektrum diltiazem-hydrochloridu, Carbopolu
974P a jejich lyofilizatu z fosforecnanového pufru pH 7,4
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Obr. 4. Priimér matricovych tablet ve fosforecnanovém pufru
pH 7,4
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Obr. 5. Primér matricovych tablet ve ziedéné HCI

v kontaktu s disolu¢nim prostiedim. Porovnat chovani
analyzovanych slozek matricovych tablet v 0,1 M HCI
neni metodou IC spektrofotometrie mo7né vzhledem
k nizkému pH (pH = 1,2).

Faktory, které ovliviiuji rozsah interakci diltiazem-
-hydrochlorid — karbomer, jsou koncentrace obou sub-
stanci, jejich vzdjemny pomér a rozpustnost, resp. ioni-
zace obou latek pti dané hodnoté pH disolu¢niho pro-
stfedi. Tento efekt lze pfisuzovat jiz zminéné vyssi
disociaci karboxylovych skupin polymeru v zavislosti
na zvySujicim se pH. V alkalickém prostredi je tak
usnadnéna interakce aniontovych karboxylovych sku-
pin polymeru s bazickym dusikem tercidrni aminosku-
piny léciva, coZz vede ke vzniku méné rozpustného
komplexu i ke sniZenému uvolilovani diltiazem-hydro-

Tab. 4. Hmotnost matricovych tablet v pritbéhu disoluce v prostiedi fosfore¢nanového pufru pH 7,4 a ve ziedéné HCI pH 1,2

Cas disoluéni médium
(min) fosfore¢nanovy pufr pH 7,4 zfedénd HCI pH 1,2
vzorek tablet vzorek tablet
1 2 1 2 3
0 0,299 0,301 0,299 0,299 0,3 0,3

60 0,377 0,433 0,427 0,335 0,341 0,433
120 0,4 0,445 0,439 0,252 0,344 0,497
180 0,408 0,447 0,443 0,177 0,366 0,561
240 0,415 0,436 0,414 0,17 0,389 0,6
300 0,424 0,435 0,365 0,114 0,362 0,622
360 0,452 0,438 0,333 0,099 0,285 0,625
420 0,516 0,402 0,307 0,036 0,234 0,661
480 0,486 0,4 0,254 - 0,194 0,55
540 0,485 0,379 0,205 - 0,133 0,354
600 0,48 0,347 0,171 - 0,117 0,232
660 0,391 0,277 0,139 - 0,098 0,105
720 0,258 0,222 0,101 - 0,093 0,096

Hodnoty hmotnosti matric jsou uvedeny v gramech.

— Doslo k desintegraci matric na nékolik fragmentd, jejichZ hmotnost se nestanovila.

Vznik vazby se charakteristicky projevuje jako pik
v oblasti vlnové délky 3250 cm™ na spektru smési diltia-
zem-hydrochloridu a Carbopolu 974P® v poméru 4:1 po
sublimaci fosfore¢nanového pufru (horni spektrum) (obr.
3). Samotny diltiazem-hydrochlorid se pred spektrofoto-
metrickou analyzou zvlh¢il na dvé hodiny fosfore¢nano-
vym pufrem. Pfiblizn€ po tuto dobu je 1é¢ivo v gelovych
vrstvach vytvafenych na povrchu matricovych tablet

chloridu z matric. Vzhledem k obsahu karbomeru
a léciva se komplex ve fosforeCnanovém pufru tvofi
pouze castecné, v tableté s nejvétsi pravdépodobnosti
existuje také léCivo volné. V kyselém prostiedi se
vzhledem k potlacené ionizaci karbomeru interakce
obou latek nepredpoklada.

U vzorktl vyrobenych matricovych tablet se v pribéhu
disoluce stanovil posuvnym méfidlem jejich pramér. Zis-
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Obr. 6. Vzhled matricovych tablet béhem disoluce (vzorek 2) ve fosfore¢nanovém pufru pH 7,4 ve ziedéné HCI pH 1,2; éas:

0 min, 60 min, 120 min, 300 min, 540 min a 720 min

Pozn.: Velikost matricovych tablet je mozné odeéist z obrazkii 4 a 5.

kané hodnoty je mozné odecist z obrazkti 4 a 5. Z mére-
ni vyplyva, Ze v prostfedi fosfore¢nanového pufru dosa-
huji vSechny vzorky matric mensiho priméru nez ve zre-
déné kyseliné chlorovodikové. Lze to vysvétlit vznikem
komplexu 1é¢ivo-polymer. Vazané polymerni fetézce
v alkalickém prostfedi nehydratuji ani nebobtnaji.

Obréazek 4 dokumentuje, Ze priméry matricovych tab-
let se ve fosfore¢nanovém pufru v prvnich péti hodinich
disoluce odliSuji pouze minimalné, at jiz obsahuji jakou-
koli ze tii zvolenych koncentraci karbomeru. Zatimco po
této dobé prumér matric s vy$$imi koncentracemi karbo-
meru zvolna klesa, matricové tablety s 5% koncentraci
polymeru bobtnaji a jejich pramér je vétsi nez v 5. hodi-
né disoluce jesté dalSich pét hodin. Teprve potom se vli-
vem eroze velikost tablet zmenSuje. ZjiSténé hodnoty Ize
vysvétlit niz§im obsahem interaktivniho produktu
u vzorku 1 (obr. 4), vétsi nachylnosti téchto matric pfiji-
mat vodu a rychleji uvoliiovat 1é¢ivo.

V prostiedi zfedéné kyseliny chlorovodikové (obr. 5)
je situace odli$na. Matrice s vy$§im obsahem polymeru
vykazuji v&tsi primér. Retézce karbomeru nevazané
v komplexu s 1é¢ivem se snadno rozvoliiuji. NejvétSich
pramérd dosahuji vzorky po jedné aZz sedmi hodinich
v zavislosti na stoupajici koncentraci karbomeru v nich.
K rychlému rozvolnéni matric ve zfedéné kyseliné chlo-
rovodikové prispiva jak rychlejsi rozpousténi l1éciva, tak
nizka viskozita karbomerovych geld v kyselém prostiedi
a také rozpousténi plniva hydrogenfosfore¢nanu vapena-
tého a jeho pfeména na rozpustny chlorid vapenaty, coZ
vede k urychleni difuze 1éCiva i eroze matrice. Matrice
s 5% koncentraci polymeru se po 7. hodiné disoluce roz-
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padaji a uvoliluji vSechno obsazené 1écivo. Tato zvolena
koncentrace karbomeru je tedy pfili§ nizka na to, aby se
udrzela celistvost matrice s obsahem snadno rozpustné-
ho 1éc¢iva v daném disolu¢nim prostiedi. Uvoliiovani dil-
tiazem-hydrochloridu z téchto tablet probiha proto nej-
rychleji (obr. 2).

Zjisténé hodnoty hmotnosti nabobtnalych matrico-
vych tablet (vysledky uvadi tab. 4) pak pomérné dobre
koresponduji se stanovenymi priméry matric.

V prubéhu disoluce v obou pouzitych médiich se rov-
néz dokumentoval vzhled matricovych tablet (obr. 6). Ve
fosforeCnanovém pufru jsou tablety schopné udrZet si
svoji celistvost i po prob&hnuti dvanactihodinové disolu-
ce. Pouhym okem je také viditelny odliSny charakter
povrchu matricovych tablet, resp. gelovych vrstev na
jejich povrchu v zavislosti na pouZitém disoluénim pro-
stiedi. U matricovych tablet v prostiedi fosforeCnanové-
ho pufru je patrna eroze povrchu matrice, coz patrné sou-
visi se vznikem mdalo rozpustného komplexu
1é¢ivo-polymer.

ZAVER

Liberace 1é¢iv z karbomerovych matricovych tablet je
vyrazné ovlivnéna hodnotou pH disolu¢niho média. Vliv
pH na uvolilovani 1éCiv je ovSem tfeba posuzovat kom-
plexné, nebot tento faktor rozhoduje jednak o rychlosti
rozpousténi 1éCiv obsaZenych v tableté, ale i o ionizaci
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karboxylovych skupin karbomert. Ionizovand forma
karbomerti vytvarejici se v alkalickém prostiedi vede
k bobtnani téchto polymeri a ke tvorbé gelovych vrstev
efektivné fidicich uvoliiovani 1éCiv. Ionizaci karboxylo-
vych skupin karbomeri je rovnéz usnadnéna jejich inter-
akce s 1éCivy nesoucimi opacny naboj. V neposledni fadé
se na uvoliiovani 1é¢iv z karbomerovych matric podili
i formulaéni parametr — koncentrace polymeru v systé-
mu, pfipadné pfitomnost dal§ich pomocnych latek.
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Brychta, P. et al.: Kompendium-Wunde und Wundbehandlung.
Heidenheim, P. Hartmann AG., 2005, 2. rozsifené vydani. 190 s.,
172 obr., 32 schem. a 8 tab.

Kompendium vyslo jako pfirucka védecké edice vyrobce obvazo-
vych prostiedki a pfinasi zkuSenosti z interdisciplinarniho vyvoje
zaméfeného na hojeni riznych druhii ran. Tematika se déli do péti cel-
ku doloZenych bohatou fotodokumentaci.

V prvni kapitole (27 s.) se probira stavba kiZe, jeji ikoly poslani.
Zakladni tfi vrstvy maji dal$i soucdsti se specifickym poslanim. Probi-
rd se zde vyznam prokrvovani a uplatnéni sloZek krve pii hojeni ran.
Dile se zde rozdéluji typy poranéni a jejich hlavni pfi¢iny (mechanic-
ké, termické, chemické a viedovité).

Dalsi kapitola (45 s.) fesi problémy béhem vlastni 1écby a déli je na
tyto faze: exsudativni, prolifera¢ni a epiteliza¢ni. Rany podle zptsobu
hojeni Ize délit na pavodni, sekundérni a chronické. Pritom se uplatiiu-
ji dalsi faktory jako napiiklad stafi nemocného, jeho vyZiva, jind one-
mocnéni, pooperacni komplikace, mozné infekce rany aj.

Tteti kapitola (15 s.) uvadi principy pfi oSetfovani akutnich porané-
ni. Dnes je dosaZeno vysoké urovné oSetfeni u operacnich ¢i trauma-
tickych ran s moznostmi plastické chirurgie. Nejdiiv se provede provi-
zorni oSetfeni a po ném definitivni operacni zasah s uzavienim rany,
prip. sekundérni oSetfeni s vhodnym obvazem. Specificky charakter
ma oSetfovani popélenin s pfipadnou autotransplantaci; zde je vhodné
vlhké hojeni s pouzitim hydrogelovych vrstev.

Nasledujici kapitola (39 s.) je vénovana oSetfovani chronickych ran,
kde jsou zvySené naroky na terapeuticky managment: Dnes lze aktivné
zasahovat i u procest pfi hojeni poskozenych, chronickych ran. Jedna

se pii tom o prevody chronického poranéni na akutni stav (lisi se to
podle konkrétniho pfipadu). Typické jsou Spatné se hojici bércové vie-
dy, u nichz lze vyuZzit kompresni terapie, pfip. invazni, nebo i mistniho
zasahu (vlhké obvazy) a pak pokraCovat v béZné 1écbé. Nasleduji popi-
sy 1é¢by viedl cév i tepen, diabetickych viedi, proleZenin, chronic-
kych poskozeni po ozéfeni, pfip.i u nemocnych se zhoubnymi nadory.

Zavérecna kapitola (47 s.) uvadi prostiedky na oSetfovani ran.
Pavodné mély zastavit krvaceni a chranit rany, dnes k tomu pfistupu-
je vlastni zhojeni (maji 1écebny ucinek), a to predev§im u chronic-
kych ran.

Dnes jsou dvé moznosti oSetfovani:

a) suché oSetfeni (prvni pomoc u ran, pfip. zaSiti, které chrani
a zamezuji podrdzdéni), zde se vhodné vyuZivaji tzv. mastné kompre-
se, které nemaji savé ucinky; piikladem jsou Zetuvit, Cosmopor ster.,
Comprigel a Atrauman;

b) vlhké oSetfeni — dnes patii ke standardu a je vhodné k 1é¢bé chro-
nickych ran (poprvé v praci G. O. Wintera, 1962); pfitom se sniZuje
bolestivost (traumaticky ucinek).

Lze aplikovat rizné druhy piipravki: Tenderwett (s polyakrylaty
aktivovany Ringerovym roztokem), Sorbalgon tampovaci komprese
s alginanem védpenatym. Dale se pouZzivaji Permaform (hydroaktivni
pénovy obvaz s polyuretanovymi polymery), pfip. Hydrocol nebo Hyd-
rosorb pro specifické rany.

Zavérem je také vénovéana pozornost problematice prevazovani ran
a zdliraznén vyznam dokumentace hojeni i celkové oSetfovani. Kom-
pendium ma na zavér velmi podrobny glosar se seznamem dal$i odbor-
né literatury. Najde svoje uplatnéni predev§sim v nemocnicnich 1ékar-
néch jako cennd pomucka klinickych farmaceutu.

J. Maly

71

—



