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SOUHRN

Termoplasticka granulace jako alternativa pripravy hydrofilné-lipofilnich peroralnich
matricovych tablet

Prace je zaméfena na vyrobu hypromelosovych gelovych matric lisovanim granulatu predem pfi-
praveného termoplastickou granulaci. Modelovym lé¢ivem byl theofylin monohydrat. Jako tajici
pojivo se pouzil montanglykolovy vosk v koncentraci 10 a 20 %. Z dosaZenych vysledki vyplyva,
Ze proces termoplastické granulace zajistuje vznik granuldtu s vhodnou pérovitosti, tokovymi vlast-
nosti a velikosti ¢astic. V obou disolu¢nich médiich (fosfore¢nanovém pufru pH 6,8 a umélé Zalu-
decni $tavé pH 1,2) zavisi uvoltiovani modelového 1é¢iva na pouzitém viskozitnim stupni hyprome-
losy (HPMC). Uvoliiovani theofylinu lze fidit také zménou vzdjemného poméru HPMC
K a montanglykolového vosku. Pokles vzdjemného poméru se projevi zvySenim rychlosti liberace
Ié¢iva. Vzhledem k rozdilné rozpustnosti 1é¢iva ve zvolenych disolu¢nich médiich se theofylin
vyznamné rychleji uvoliiuje ve fosforecnanovém pufru pH 6,8 neZ v umélé zZalude¢ni $tavé pH 1,2.
Matrice stejného slozZeni se pripravily také pfimym lisovdnim. Ze vzdjemného srovnani disolu¢nich
profili vzorku pfipravenych riznymi vyrobnimi postupy plyne, Ze pouZitd metoda pfipravy nema
vliv na uvoliiovani 1é¢iva z matrice.
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SUMMARY

Thermoplastic granulation as an alternative method for the preparation of hydrophilic-
lipophilic oral matrix tablets

The paper focuses on the formulation of HPMC K-matrix tablets by compression of granulates
previously prepared by melt granulation. The model drug was theophylline monohydrate.
Montanglycol wax was used as the solid lipid binder in a concentration of 10-20 %. With respect to
the obtained results, thermoplastic granulation was found to ensure suitable porosity, flow, and
particle size of the granulates. In both dissolution media (phosphate buffer pH 6.8 and artificial
gastric juice pH 1.2), the release of the model drug is dependent on the HPMC viscosity grade used.
The release rate can be modified by a change in the HPMC-to-montanglycol wax ratio. A decrease
in this ratio increases the liberation of theophylline monohydrate. Due to different drug solubilities
in the selected dissolution media, theophylline is released significantly faster in phosphate buffer
pH 6.8 then in artificial gastric juice pH 1.2. The matrices of the same composition were prepared
by direct compression; the comparison of dissolution profiles shows that the release of the active
substance is not influenced by the employed method of manufacture.
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Uvod

Matricové tablety predstavuji nejjednodussi formu
peroralniho pfipravku s fizenym uvoliovanim 1éc¢iva.
Spolu s obalovanymi piipravky a peletovou lékovou
formou se tadi k nejCastéji pouzZivanym modernim 1éko-
vym forméam V. Jejich obliba vychézi z Cetnych techno-
logickych (jednoduchy design, nendro¢nost technolo-
gického postupu, finan¢ni dostupnost pomocnych latek)
a farmakoterapeutickych vyhod (udrZeni terapeutické
koncentrace 1é¢iva v krevni plazmé delsi Casovy inter-
val, zjednoduseni davkovaciho reZimu — zvySeni com-
pliance pacienta, sniZeni vedlejSich a neZadoucich ucin-
kt, sniZeni rizika jednordzového uvolnéni 1éciva
z 1ékové formy) 2.

PfestozZe je pouZiti matricovych tablet ve farmakotera-
pii pomérné Casté, vyzkum této lékové formy neustava.
Dutiraz se klade zejména na uplatnéni novych pomocnych
latek, technologickych postupli a zajisténi stability
novych 1é¢ivych pripravka 4.

Zékladem gelovych matricovych tablet je hydrofilni
polymer bobtnajici ve vodném prostfedi. Pfi styku
s vodou nebo hydrofilnimi kapalinami polymer vytvari
gelovou vrstvu, ktera fidi uvoliiovani 1é¢iva z matrice >9.
Vlastnosti gelové vrstvy ovliviiuje celd fada faktord.
Jejich cilenou zménou lze liberaci lé¢iva ménit.

Pfimé lisovani tabletoviny a lisovani granuldtu jsou
zéakladni postupy pfi vyrobé gelovych matric. Granulac-
ni postupy jsou vyhodné pro zlepSeni tokovych vlast-
nosti tabletovin s vysokym obsahem polymeru (napf.
nosné pomocné latky — celulosové derivaty s vlaknitou
strukturou) a sniZeni rizika rozvrstvovani tabletoviny
v prabéhu lisovani. Na druhé strané je granulace proces
ké granulace se pfi formulaci hydrofilnich gelovych
matric uplatiiuje granulace termoplastickd (granulace
tavenim). Pfedstavuje alternativu pro 1éciva citlivd na
vlhkost, hygroskopickd 1éciva a nékteré hydrofilni
pomocné latky (napf. hypromelosa — HPMC) ”. Ve srov-
nani s vlhkou granulaci je tato metoda Casové i financné
méné narocnd; u termoplastické granulace odpada faze
suSeni granulatu.

Principem termoplastické granulace je pouZiti pevné-
ho pojiva. Jednd se o latku, ktera je pti pokojové teploté
v tuhém stavu, s pomérné nizkou teplotou tani, obvykle
mezi 50-80 °C. Pojivo se bud pfidava do smési praska
jiz roztavené, nebo se zahiiva a granuluje celd smés 16¢i-
va a pomocnych latek ¥. Jako vyrobni zafizeni se pouZi-
vaji skiifiové susarny, rotujici bubny, nizko- a vysoko-
otackové (high shear) mixery nebo fluidni granulatory.

Optimalni koncentrace tajiciho pojiva je 10-20 % °.
V niZ8ich koncentracich nedojde k vytvoreni kvalitniho
granulatu, koncentrace nad 20 % vedou casto k tvorbé
granuli nevhodné velikosti pro dal$i zpracovani. Pojiva
uzivana k termoplastické granulaci mohou mit lipofilni
nebo hydrofilni povahu. Mezi lipofilni tuha pojiva patii
kyselina stearové (t, = 55-60 °C) *'?, cetylalkohol, stea-
rylalkohol, mikrokrystalické vosky '* 'V — Paracera® M
(t, = 68-72 °C), Paracera® P (t = 58-62 °C), glycerol
monostearat (t, = 55-60 °C) ¥, glycerol behenit — Com-

—o—

pritol® (t, = 69-74 °C) " 12, glycerol palmito-steardt —
Precirol® (t = 53-57 °C) 7. Mezi hydrofilni tuhd pojiva
se fadi makrogol 6000 (t, = 55-63 °C) %, Poloxamer®
188 ¥, kombinace glyceridd a makrogoli: Gellucire
50/13%(t, = 46-50 °C, HLR=13) 9, Gellucire 44/14®
(t, =44 °C, HLR=14).

Montaglykolovy vosk je moznym tajicim pojivem pro
pripravu matricovych tablet termoplastickou granulaci.
Vyrabi se z montanového vosku oxidaci, ciSténim
a esterifikaci ethylenglykolem. Montanovy vosk je polo-
synteticky, tuhy vosk, zdkladni surovina pro jeho vyro-
bu zkamenély rostlinny vosk se ziskava extrakei z hné-
dého uhli . Je prakticky nerozpustny ve vodé, lihu
a olejich, po zahtéti se lehce rozpousti v chloroformu
a olejich 19,

Experimentalni ¢ast prace je zaméfena na piipravu
hypromelosovych matric s obsahem modelového 1é¢iva
theofylinu termoplastickou granulaci. Jako tajici pojivo
se pouzil montanglykolovy vosk. Pro srovnéni technolo-
gii se vyrobily matrice identického sloZeni také pfimym
lisovanim. Sledoval se vliv metody pfipravy, pouZitého
viskozitnitho stupné HPMC K, vzijemného poméru
HPMC K a montanglykolového vosku a vliv pouzitého
disolu¢niho prostiedi s rozdilnou hodnotou pH na libera-
ci 1é¢iva z matrice.

POKUSNA CAST

Poufité suroviny

Jako modelové 1é¢ivo se pfi formulaci matricovych tablet
pouzil theofylin monohydrat (Lehmann a Voss, D). Nosnym
polymerem byla HPMC K CR ve dvou viskozitnich stupnich —
K4M a K100M (Colorcon Limited, GB). Deklarovana hodnota
viskozity 2% vodného roztoku je pro HPMC K4M 4000 mPa.s
a pro HPMC K100M je 100 000 mPa.s. Experimentalné stano-
vend hodnota viskozity pro HPMC K4M byla 5 312 mPa.s
a pro HPMC K100M 88 500 mPa.s. Stanovené hodnoty vyho-
vovaly povolenym odchylkam '

Lipofilni slozkou byl montanglykolovy vosk s t = 76-79 °C,
(Zentiva , CZ). Stearan hote¢naty (Peter Greven, SRN) a kolo-
idni oxid kiemicity — Aerosil 200, déle Aerosil, (Degussa, I) se
pouzily jako kluzné a antiadhezivni pomocné latky. VSechny
pouZité substance vyhovovaly lékopisnym pozadavkim.

U vSech surovin (theofylin monohydrit, HPMC K4M,
K100M, montanglykolovy vosk) se stanovila velikost ¢astic
(méfeno minimalné 600 Castic) pomoci optického mikroskopu
(DN 45, Lambda, Praha, CZ) spojeného s CCD kamerou
(Alphaphot, Nikon, JAP) s pouzitim softwaru Ia32. Teplota tani
montanglykolového vosku se stanovila metodou oteviené kapi-
lary dle CL 2005.

Vyroba granuldti

Vzorky (200 g) pfipravené smisenim jednotlivych substanci
(theofylin, HPMC K, montanglykolovy vosk) se homogenizova-
ly v zafizeni Turbula mixer (T2C, CH) po dobu 10 minut. SloZe-
ni vzorkl je shodné se sloZenim matricovych tablet uvedené
v tabulce 1, vyjadieno v gramech, bez Aerosilu a stearanu hotec-
natého. Praskova smés vzorku 1T, 2T, 3T, 4T se tavila ve skiino-
vé susarné Horo (typ 048B, D) pfi teploté 85 °C po dobu 20
minut. Vznikly granulat se presal pres sito o velikosti ok 1,25 mm.
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Tab. 1. SloZeni matricovych tablet

Vzorek theofylin HPMC K4M HPMC K100M montanglykolovy koloidni stearan
CR CR vosk oxid kifemicity horec¢naty
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
1 100 80 - 20 1,03 5,15
1T 100 80 - 20 1,03 5,15
2 100 60 - 40 1,03 5,15
2T 100 60 - 40 1,03 5,15
3 100 - 80 20 1,03 5,15
3T 100 - 80 20 1,03 5,15
4 100 - 60 40 1,03 5,15
4T 100 - 60 40 1,03 5,15

Hodnoceni smési pro primé lisovdni a pripravenych
granuldti

U smési k pifimému lisovani (1, 2, 3, 4) a granulatt (1T, 2T,
3T, 4T) se stanovily sitovéd analyza (Retsch GmbH & Co. KG,
typ AS 200 basic, D), tokové vlastnosti (Medipo, CZ, dle
Ph.Eur.) a pérovitost (SVM 102, Erweka, D). Tokové vlastnos-
ti a porovitost se urcily také po pfidani Aerosilu a stearanu
hotecnatého u vyslednych tabletovin.

Vyroba matricovych tablet

SlozZeni matricovych tablet uvadi tabulka 1. Ploché tablety
o priméru 10 mm se vyrobily na vystfednikovém tabletovacim
lisu (Korsch, EK 0, D) pfimym lisovanim tabletoviny (1, 2, 3,
4) a lisovanim granulatd pfipravenych termoplastickou granu-
laci (1T, 2T, 3T, 4T). Matricové tablety se lisovaly pfi stejném
lisovacim tlaku.

Hodnoceni matricovych tablet

U jednotlivych vzorkd tablet se provedly lékopisné zkousky
(CL 2005), tj. hmotnostni stejnomé&rnost (analytické véhy Kern
870-13, D), obsahova stejnomeérnost theofylinu (UV spektrofo-
tometr Lambda 25, Perkin Elmer, USA) pifi vinové délce
273 nm, pevnost (C50 Tablet Hardness & Compression tester,
GB), odér tablet (friabilator Erweka, typ TAR 10, D) a zkous-
ka disoluce.

Stanoveni disolucniho profilu modelového lécCiva
Disolu¢ni profil theofylinu se stanovil s pouZitim automatic-
ké disolucni aparatury Sotax AT 7 Smart (DonauLab, CH)

michadlovou metodou (CL 2005). Disoluénimi médii byly
uméld Zaludecni $tava bez pridavku pepsinu o pH 1,2 a fosfo-

Tab. 2. Distribuce ¢astic prasku a granuldti

re¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8 (CL 2005). Objem disolug-
ni tekutiny byl 1000 ml, teplota 37+0,5 °C a rychlost otaceni
michadel 100 ot./min. V danych ¢asovych intervalech se z diso-
lu¢nich nadob automaticky odebiraly vzorky, které se analyzo-
valy spektrofotometricky pfi vinové délce 273 nm v prato¢nych
kyvetach, a stanovilo se uvolnéné mnoZstvi 1é¢iva v daném
case.

Stanoveni rozpustnosti theofylinu

Stanovila se rozpustnost theofylinu v umélé zZalude¢ni §taveé
bez piidavku pepsinu a fosfore¢nanovém tlumivém roztoku
o pH 6,8 (CL 2005). Do disolu¢nich lazni s p¥islugnym diso-
lu¢nim prostfedim vytemperovanych na teplotu 37 °C se vlozi-
lo 1éc¢ivo tak, aby bylo trvale v nadbytku po dobu 48 hodin.
Dostate¢né mnozstvi 1é¢iva se zvolilo na zdkladé dostupné
informace (CL 2005), Ze theofylin je t&Zce rozpustny ve vodg.
Rychlost otd¢ek michadla byla 100 ot./min. Po uplynuti 48
hodin se odebral vzorek z jednotlivych disolu¢nich nadob, kte-
ry se ihned filtroval pfes membranovy filtr o velikosti p6rt
0,22 um. Koncentrace nasyceného roztoku se stanovila spek-
trofotometricky proti pfislusnému disolu¢nimu médiu metodou
kalibrac¢ni kfivky.

VYSLEDKY A DISKUZE

Provedena sitova analyza vSech praskt resp. granuléati
nepotvrdila zdkladni pfedpoklad, Ze proces termoplastic-
ké granulace vede jednoznacné ke zvysSeni velikosti ¢as-
tic vzorki (tab. 2). Ke zvySeni velikosti ¢astic vlivem ter-

Velikostni tfida (mm) sitova analyza — podil velikostni frakce (%)
>1,25 1,25-1,00 1,00-0,8 0,8-0,5 0,5-0,25 0,25-0,125 0,125-0,080

1 0,01 0,04 0,07 0,51 1,13 58,20 40,00
1T 0,00 0,30 1,33 2,76 4,5 64,90 26,11
2 0,00 0,02 0,20 0,41 2,68 54,3 42,30
2T 0,04 3,73 4,54 7,67 22,11 58,96 2,93
3 0,00 0,05 0,20 18,21 64,70 14,61 2,16
3T 0,00 0,72 1,44 2,88 14,50 69,53 10,82
4 0,01 0,05 0,13 2,47 52,28 37,90 4,08
4T 0,10 3,16 4,48 6,73 11,10 63,0 11,32
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Tab. 3. Distribuce ¢astic intragranuldrnich latek
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Theofylin stied velikostni tridy (d) 19,5
cetnost vyskytu (%) 6,56
HPMC K4M stied velikostni tridy (d) 6
Cetnost vyskytu (%) 15,34
HPMC K100M stred velikostni tiidy (d) 6
cetnost vyskytu (%) 18,57
montanglykolovy vosk stred velikostni tridy (d) 7
Cetnost vyskytu (%) 12,81

40 70 145 258,5
13,91 42,81 34,38 2,34
17,5 47,5 85 141,5
26,2 45,69 9,11 3,67

17 30 42,5 70
42,54 15,87 12,86 10,16

15 27,5 42,5 77,5
40,0 36,09 7,66 3,44

Tab. 4. Sypnost prdasku, granuldti a tabletovin

Vzorek sypnost praskovych sypnost tabletovin (s) poérovitost praskovych porovitost tabletovin
smési a granulata (s) smési a granulatl (%) (%)
1 0 4,43+0,50 34,79 25,87
1T 5,27+0,80 3,59+0,60 26,01 16,90
2 0 00 30,16 22,80
2T 3,30+0,11 2,16+0,07 22,86 19,40
3 0 0 31,82 29,33
3T 0 4,05+0,29 26,97 26,57
4 0 00 25,85 23,73
4T 4,04+0,02 3,04+0,12 24,66 22,54
Tab. 5. Jakostni parametry matricovych tablet
Vzorek teoreticka prumérna pramérny prumérna pramérny
hmotnost (mg) hmotnost (mg) obsah (mg) pevnost (N) odér (%)
1 206,18 212,0+5,01 95,83+0,52 68,3+3,8 0,34
1T 206,18 209,7+1,75 97,80+0,22 46,7+2,0 0,28
2 206,18 200,1+2,01 91,01+0,22 63,3+5,4 0,29
2T 206,18 213,7+1,57 99,56+0,04 62,4+1,3 0,23
3 206,18 212,1+2,60 99,30+0,15 64,1+2.5 0,25
3T 206,18 217,9+1,80 101,69+0,40 49,3+1,3 0,22
4 206,18 212,4+5,10 100,44+0,10 68,1+2.5 0,26
4T 206,18 203,1+4,97 95,73+0,37 57,0+2,3 0,22

moplastické granulace dochazi u vzorku 1 (1T) a 2 (2T)
s obsahem HPMC K4M. Nejvétsi skupina cCastic granu-
lata lezi v intervalu 0,25-0,125 mm. Paradoxné u vzorku
3 (3T) a 4 (4T) s obsahem HPMC K100M se velikost
¢astic granulatu sniZila. Tabletovina 3 a 4 md nejveétsi
skupinu ¢astic v intervalu 0,5-0,25 mm. U pfipraveného
granulatu 3T a 4T se velikost ¢astic snizila s vrcholem
v intervalu 0,25-0,125 mm.

Aby bylo mozné vysledky vysvétlit, stanovila se veli-
kost ¢astic jednotlivych sloZek tabletoviny (tab. 3).

Vzhledem k distribuci velikosti ¢astic theofylinu, mon-
tanglykolového vosku a HPMC K100M lze vyvodit, Ze
u vzorkid 3 a 4 s obsahem HPMC K100M vznikaji sekun-
déarni aglomeraty primérnich ¢astic pravdépodobné vlivem
elektrostatickych interakci. Tento zavér potvrzuje i fakt, Ze
tokové vlastnosti vzorkt 3 a 4 jsou piekvapivé horsi pri
vetsi velikosti Castic neZ tokové vlastnosti vzorkd 1 a 2.

Vzhledem k dosazenym vysledktim lze fici, Ze proces
termoplastické granulace vede ke sjednoceni velikosti
Castic granulatd.

Hodnocenim sypnosti se zjistilo, Ze proces termoplas-
tické granulace zlepSuje tokové vlastnosti smési 1, 2 a 4
(tab. 4). Pouze u vzorku 3 se tokové vlastnosti nezlepsi-
ly. Je to zpisobeno pravdépodobné nedostateCnym
mnoZzstvim tajiciho pojiva (10 %) pro vytvoreni kvalitni-
ho granulatu s obsahem HPMC K100M, ktery ma ve
srovnani s HPMC K4M jemnéjsi Castice a s tim souvise-
jici vétsi povrch (tab. 3). U tabletovin po pfidani Aerosi-
Iu a stearanu horecnatého se sypnost dédle sniZovala
u vSech vzorka (1T, 2T, 3T, 4T). Vzdjemnym porovna-
nim dosazenych vysledku se zjistilo, Ze vzorky pfiprave-
né termoplastickou granulaci s vy$s§im obsahem tajiciho
pojiva (20 %) maji lepsi tokové vlastnosti nez vzorky
s niz§im obsahem (10 %).

Dle ocekavani maji granulaty niz§i pdrovitost nez
prislusné smési pro pifimé lisovani. Termoplasticka
granulace sniZuje porovitost vice u vzorkt 1 (o 8,78 %)
a2 (07,30 %) s obsahem HPMC K4M nez u vzorka 3
(04,85 %) a4 (01,19 %) s obsahem HPMC K100M.

U vyslednych tabletovin po ptfidini Aerosilu a stearanu
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Tab. 6. Disolucni profily theofylinu z matricovych tablet

Vzorek mnozstvi uvolnéného theofylinu (%) z matricovych tablet v disolu¢nich prostfedich o rizném pH v zavislosti na case
¢as (min) = smérodatnd odchylka

Cas 60 120 240 360 480 600 720

pH 1,2 6,8 1,2 6,8 1,2 6,8 1,2 6,8 1,2 6,8 1,2 6,8 1,2 6,8

1 9,64 13,68 16,08 22,16 26,77 3437 36,26 44,43 44,99 58,87 53,04 71,35 6048 79,83
+049 029 =059 +0,77 0,82 +186 =1,08 =217 +1,12 +*224 +123 +292 +=141 +=2,79

1T 11,79 13,40 19,20 22,44 30,73 35,78 39,94 4559 48,12 57,10 55,50 7046 62,30 79,73
+022 =028 +0,26 +091 039 +067 +=0,50 =076 +063 =+=1,39 =075 =1,15 =086 =1,77

2 12,82 18,87 19,73 27,27 31,33 39,07 41,77 50,83 51,20 68,17 59,53 8248 67,02 94,76
+046 =1,06 =+0,36 +1,09 +055 +1,21 +£1,03 1,52 +1,50 +229 +1,70 237 +£2,19 +3,69

2T 11,20 14,58 20,63 23,81 33,48 37,29 43,58 48,78 52,42 63,46 60,29 82,88 67,32 93,65
+1,75 =125 +2,05 +1,08 +£228 +0,74 +239 0,87 +246 +£228 +237 +£0,73 £2,56 =1,07

3 9,64 20,80 16,16 28,58 25,69 39,26 33,42 46,96 40,26 53,21 46,63 59,27 52,59 64,72
+046 =188 +0,56 +228 +0,67 =265 +0,78 =343 +0,87 =433 =094 =750 1,05 +8,06

3T 9,58 19,62 15,69 27,50 24,99 38,08 32,36 45,77 38,73 52,61 4446 59,86 49,81 66,85
+0,76 =091 0,71 +1,03 +063 =109 +0,62 =134 +0,61 +220 =059 =375 0,55 +447

4 12,64 27,39 2486 36,75 29,66 48,74 37,86 56,72 45,12 62,79 51,88 67,84 5825 72,15
+0,25 +2,50 0,41 +333 +061 =417 x=0,75 =461 +090 488 +=1,03 =506 =122 4,89

4T 11,16 24,30 17,66 33,48 27,43 4526 35,15 53,37 41,82 59,74 47,81 65,69 53,30 71,75
+0,27 +2,07 +0,36 +237 +£050 +2,70 +£0,56 +290 0,66 =+304 =+0,75 +3,18 +0,85 =331

hotecnatého se pérovitost dale snizuje u vSech hodno-
cenych vzorkd, vice u vzork s obsahem HPMC K4M
1 (08,97 %) a2 (o 3,40 %) s obsahem HPMC K4M
nez u vzorkua 3 (0 2,76 %) a 4 (o 1,19 %) s obsahem
HPMC KI100M. Proces termoplastické granulace
a nasledné pfidani Aerosilu a stearanu hofecnatého
vykazuji aditivni pisobeni na sniZeni pérovitosti vzor-
k. Oba procesy snizuji celkové poérovitost vzorku 1
0 17,89 % (tab. 4).

Vyrobené matricové tablety vyhovovaly 1ékopis-
nym zkouSkdm na hmotnostni a obsahovou stejnomér-
nost, zkouSce na odér a pevnost (tab. 5). Termoplastic-
ka granulace vedla u jednotlivych vzorkl ke sniZeni
odéru.

Vysledky zkouSky disoluce vzorkd pfipravenych
pfimym lisovanim (1, 2, 3, 4) a lisovanim granulatu
pripraveného termoplastickou granulaci (1T, 2T, 3T,
4T) v umélé zaludecni §tavé o pH 1,2 a fosfore¢nano-

vém tlumivém roztoku o pH 6,8 jsou uvedeny v tabul-
ce 6. Ze vzajemného srovnani disolucnich profila
vzorkil pfipravenych pfimym lisovanim (1, 2, 3, 4)
a vzorkd pripravenych lisovanim granuldtu pfiprave-
ného termoplasticky (1T, 2T, 3T, 4T) vyplyva, Ze pou-
7itd metoda vyroby nema vliv na rychlost uvoliiovani
1é¢iva z matricovych tablet. Z tohoto diivodu se dile
hodnoti pouze disolu¢ni profily u vzorku pfipravenych
termoplasticky. Sledoval se vliv pouzitého viskozitni-
ho stupné HPMC K, vzajemného poméru HPMC
K a montanglykolového vosku a vliv pH disoluéniho
prostiedi.

P1i pouZiti niz§iho viskozitniho stupné HPMC K4M se
1é¢ivo uvoliiuje v obou disolu¢nich prostedich rychleji
nez pii pouziti vyss§iho viskozitniho stupné¢ K100M. Pii
pouziti HPMC K100M vznika pevnéjsi gelova vrstva,
ktera zpomaluje rychlost uvoliiovani theofylinu vice nez
pri pouziti HPMC K4M. Pouziti rozdilného viskozitniho
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Obr. 1. Viiv poméru HPMC K4M a montanglykolového vosku na mnoZstvi uvolnéného léciva
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stupné se nejvice projevilo ve fosfore¢nanovém pufru pH
6,8 u vzorku 2T a 4T. Rozdil v mnoZzstvi uvolnéného
1éciva ¢inil 21,9 % (tab. 6)

Vliv vzdjemného poméru HPMC K a montanglykolo-
vého vosku se zjistil porovnanim disolu¢nich profila
vzorka 1T (40/10) a 2T (30/20) s obsahem HPMC K4M
a vzorki 3T (40/10) a 4T (30/20) s obsahem HPMC
K100M. Cilenou zménou tohoto parametru lze ovliviio-
vat uvoliiovani theofylinu z hydrofilni matrice. Z vysled-
ku plyne, Ze s rostoucim pomérem daného poméru rych-
lost uvoliiovani modelového 1éCiva klesa (obr. 1, 2). Pii
pouziti HPMC K4M se uvolnilo ve fosfore¢nanovém
pufru pH 6,8 ze vzorku 1T (40/10) o 13,92 % méné 1é¢i-
va nez vzorku 2T (30/20).

Vysledky prokazaly u vSech hodnocenych vzorkd,
Ze uvoliiovani 1éCiva je zavislé na pH disolu¢niho pro-
stfedi. To Ize vysvétlit rozdilnou rozpustnosti theofyli-
nu v pouzitych disolu¢nich médiich: Rozpustnost the-
ofylinu byla pfi teploté¢ 37 °C ve fosfore¢nanovém
tlumivém roztoku pH 6,8 (CL 2005) 14,2 mg/ml
a v umélé Zaludecni $tavé 12,6 mg/ml. Nejvyraznéji se
vliv disolu¢niho prosttedi projevil u vzorku 2T v pro-
stfedi fosfore¢nanového pufru pH 6,8. V umélé zalu-
deéni $tavé se uvolnilo 0 26,33 % méné 1éCiva nez ze
stejného vzorku ve fosfore¢nanovém pufru pH 6,8
(obr. 1).

ZAVER

Podarilo se pfipravit funkéni matricovy systém na
bazi hypromelosy termoplastickou granulaci s mon-
tanglykolovym voskem jako tajicim pojivem. Modelo-

—o—

vym lécivem byl theofylin — bronchodilatans, 1é¢ivo
neiotového charakteru. Cilenou zménou sledovanych
parametrd lze dosdhnout liberace modelového 1é¢iva
v intervalu 12 hodin a vice. Uvoliiovani léCiva je
vyrazné zavislé na pH disolu¢niho prostfedi. Mnozstvi
uvolnéného 1é¢iva nezavisi na pouZité metode vyroby,
vzhledem k dosaZzenym vysledkim je pfiprava matric
z granuldtd technologicky vyhodnéjsi.
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® Moznosti vyuzivani
erytropoetinu k Ié¢bé anémii

Pti prevenci a v terapii chronickych onemocnéni ledvin se
dnes stale Castéji vyuZiva biotechnicky vyrobeného 1é¢iva — ery-
tropoetinu, aniz by bylo nutné provadét periodické dialyzy. Toto
poskozeni miZe byt vyvolano cukrovkou, vysokym krevnim tla-
kem, prip. dlouhodobym uzivanim nékterych druhd analgetik
k potlaceni bolesti. Pfi hormondlni kontrole v 1906 byl pfi ery-
tropoese objeven erytropoetin a pozdéji (1950-1960), Ze jeho
hlavnim zdrojem u dospélych jedincti jsou ledviny. Prvni klono-
vani provedla firma 1985 Amgen v USA u lidského genu ery-
tropoetinu. Jiz v letech 1981-1991 povolila FDA prvni piiprav-
ky k 1é¢bé anémie s obsahem alfa erytropoetinu oznacené jako

Eprex, Epogen, Procrit, (Neo) recormon a o deset let pozdé&ji byl
zaveden piipravek Darbepoetin.

Selhani ¢innosti ledvin zptisobuje nejen anémii, ale i dal-
§i onemocnéni kosti s poruchami v hospodareni véapniku,
fosforu a také D vitaminu, dochézi pii tom k poklesu obsahu
D vitaminu, vzestupu obsahu fosforu a zvySeni hladiny para-
hormonu. Prvni Gspé$na transplantace ledviny se uskute¢ni-
la v roce 1954 v Bostonu a pozdé&ji se pfi té€chto operacich
uplatnilo zavedeni cyklosporinu. Potvrdily se vzajemné spo-
jitosti mezi onemocnénim ledvin a kardiovaskularnimi cho-
robami. Drive nezbytné dialyzy se dnes daji nahrazovat apli-
kacemi pfipravkd s erytcopoetinem. Patenty na jeho vyrobu
skon€ily v Evropé jiz v roce 2004 a v USA to bude jesté
pozdéji, dosud ovSem nejsou zndmé vhodné biondhrady.

Sh: Krankenhauspharmazie, 2007; 28 107-108.
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