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SOUHRN
Prirodni polymery pro formulaci hydrofilnich matricovych tablet

Polosyntetické a syntetické polymery nasly své uplatnéni v technologii hydrofilnich matricovych systémd s fize-
nym uvolfiovanim 1é¢iva zejména v oblasti peroralni aplikace. V posledni dobé vzrista zdjem také o pfirodni
polymerni latky, jejichZ pfednosti spocivaji v bezpecnosti, snadné dostupnosti a relativné nizké cené. Predsta-
vuji tak zajimavou moznost v rozsifeni vybéru novych konstitutivnich pomocnych latek. Pfehledny ¢lanek uva-
a xantanovou gumu jako potencidlni nosice pro perordlni hydrofilni systémy s fizenou liberaci 1é¢iv, popisuje
jejich puvod, vlastnosti a moznosti jejich vyuziti ve farmacii.

Klic¢ova slova: pfirodni polymery — nosice — hydrofilni matricové tablety — fizené uvoliovani léciv

Ces. slov. Farm., 2006; 55, p. 4-11

SUMMARY
Natural Polymers in the Formulation of Hydrophilic Matrix Tablets

Semisynthetic and synthetic polymers have found their use in the technology of hydrophilic matrix systems with
controlled release of the active ingredient, in particular in oral administration. In the recent period, there is
increased interest also in natural polymeric substances, whose advantage consists in safety, easy availability, and
a relatively low price. They thus represent an interesting possibility to extend the selection of novel constitutive
auxiliary substances. The present review paper surveys the most important natural polymers: alginans,
carageens, Arabic gum, pectins, galactomanans, ispaghul, and xantan gum as potential carriers for oral
hydrophilic systems with controlled release of active ingredients and describes its origin, properties, and possi-
ble uses in pharmacy.

Key words: natural polymers — carriers — hydrophilic matrix tablets — controlled release of drugs
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Hydrofilni matricové tablety pfedstavuji nejuzivanéjsi
formu peroralnich Iékovych forem s prodlouzenym uvol-
novanim lé¢iva — retardet. Pti jejich vyrobé se uplatiuji
nejéastéji polymery polosyntetického nebo syntetického
puvodu. V soucasné dobé stoupa zajem o polymery pfi-
rodniho plvodu, které se preferuji pro svou bezpecnost,
snadnou dostupnost a relativné nizkou cenu.

Prirodni polymery je moZné ziskat napiiklad izolaci
z motskych fas (kyselina alginova, karageny). MiZe se
rovnéZ jednat o rostlinné exudaty (arabska guma), o rost-
linné extrakty (pektiny) nebo o obsahové slozky semen
(galaktomanan guar) ¢i osemeni (ispaghula). VyuZiva-
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nym produktem mikrobidlni fermentace pfi vyrobé
matric je xantanova guma V.

Dispergovanim ve vodé tvofi tyto polymery hydroge-
ly, které maji Siroké uplatnéni v rdznych lékovych for-
méch 2. Nevyhodou pfirodnich makromolekularnich
latek je jejich kolisavé chemické sloZeni podle mista
a zpusobu ziskavani, coZ se odrdzi i ve variabilité jejich
vyslednych fyzikalné-chemickych vlastnosti. Dusled-
kem pak muze byt napfiklad nestejnomérnd rychlost
hydratace polymeru ¢i nepravidelna hydratace polymeru.
Dalsi nevyhodou je mozna mikrobidlni kontaminace.

Cilenym zasahem do pfirodnich makromolekul,
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zejména ovlivnénim jejich stupné polymerizace nebo
stupné substituce, s cilem prekonat uvedené nedostatky,
se vyrabéji polymery polosyntetické. Mezi nejdileZitéjsi
zastupce skupiny polosyntetickych polymeri patii ethe-
ry celulosy, chitosan a alginany.

Posledni skupinou polymert jsou podle ptivodu synte-
tické polymery. Pfi vyrobé hydrofilnich matric se uplatiiu-
je naptiklad polyvinylalkohol, povidon nebo karbomery V.

Pfi vyrobé matricovych tablet se polymery vyuZivaji
bud samostatn€, nebo v kombinacich. Kombinace jsou
vhodné napftiklad pro pfekondni nevyhodnych vlastnosti
konkrétniho pouzitého polymeru nebo pro dosaZeni
poZadovaného uvoliiovani lé¢iva ze systému .

Pfed pouZitim polymeru se bere na zietel jeho ptivod,
chemické sloZeni, fyzikalné-chemické vlastnosti, biode-
gradovatelnost a chemicka stabilita, jeho mechanické
vlastnosti. Vybér vhodného polymeru déle do znacné
miry zavisi na pozadované rychlosti a ¢ase uvoliiovani
1éCiva, fyzikalné-chemickych vlastnostech 1éCiva a misté
aplikace * . Pfi formulaci peroralnich pfipravki s cile-
nou distribuci do specifickych ¢asti gastrointestindlniho
traktu (site-specific drug delivery) se napftiklad vyuZiva
schopnosti riznych polymeru tvofit gely in situ ©.

Polymery, které nachéazeji nartstajici uplatnéni
v oblasti fizeni uvoliiovani biologicky aktivnich substan-
ci, se nékdy oznacuji terminem biopolymery. Pivodné
v8ak tento termin zahrnoval spiSe vysokomolekularni 14t-
ky vyskytujici se pfirozené v Zivém organizmu, napii-
klad proteiny, nukleové kyseliny a polysacharidy .

Hydprofilni polymery prirodniho pivodu

Z hydrofilnich polymerti pfirodniho ptivodu se pro
formulaci hydrofilnich matricovych tablet mohou vyuzit
kyselina alginova a alginany, karageny, arabskd guma,
pektiny, galaktomanany, ispagula a xantanovd guma.

Kyselina alginovd, alginany

Izolaci kyseliny alginové, pfirodniho polymeru obsa-
Zeného v hnédych moftskych fasach, provedl poprvé
v roce 1881 britsky chemik E. C. Stanford. Presna
struktura této kyseliny vSak byla popsand teprve roku
1955 némeckymi védci Fischerem a Dorfelem. Po che-
mické strance se jednd o linearni polymer tvoieny zbyt-
ky kyseliny D-mannuronové (M) a kyseliny L-guluro-
nové (G). Jeden polymerni fetézec jich obsahuje
obvykle 100-3000. Uvedené zbytky se vzajemné vaZou
do blokui. RozliSuji se tfi typy: homopolymerni M-blo-
ky tvorené vyhradné zbytky kyseliny mannuronové
(M-M-M-M....), homopolymerni G-bloky (G-G-G-
-G....) a heteropolymerni MG-bloky, ve kterych se
monomery kyseliny mannuronové a guluronové presné
stfidaji (M-G-M-G....). Pomér M/G blokd, jejich rozlo-
Zeni a délka ovliviiuji fyzikédlni a chemické vlastnosti
kyseliny alginové "®.

Komer¢né se kyselina alginova ziskava izolaci z hné-
dych tas Phaeophyceae, naptiklad z Laminaria hyperbo-
rea, Laminaria digitata, Macrocystis pyrifera, Ascophyl-
lum nodosum, aj., ve kterych ma funkci stavebni slozky
bunéénych stén. Pfi extrakci fas zfedénymi alkalickymi
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kyselina alginova
1

neutralizace
Na,CO, — alginan sodny
K,CO, — alginan draselny
NH,HCO, — alginan amonny
MgCO, — alginan hofecnaty
CaCO, — alginan vdpenaty
1]
suSeni

!

rozdrobnovani

Obr. 1. Schéma vyroby alginani
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Obr. 2. Provdzani G-blokii kyseliny alginové Ca2+ ionty ¥

=
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Obr: 3. Tvorba alginanovych gelii ¥

roztoky za vys§i teploty dochézi k rozpus$téni pritomné
kyseliny alginové. Volna kyselina alginovd se ziskava
vytésnénim mineralnimi kyselinami, nejcastéji kyselinou
chlorovodikovou. SloZeni polymernich fetézct kyseliny
alginové se lisi v zavislosti na vegeta¢nich podminkach
zpracovavanych fas, dobé jejich sklizné, ale zejména
podle druhu fasy pouZité k izolaci. Naptiklad pomér
M/G blokt je u Laminaria hyperborea 0,45, zatimco
u Macrocystis pyrifera 1,6 ®.
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Ze ziskané kyseliny alginové se mohou tvofit soli.
Jejich vyrobu naznacuje nasledujici schéma (obr. 1) °.

S jednomocnymi ionty kovii tvoii kyselina alginova ve
vodé pomalu rozpustné soli, s dvojmocnymi a vicemoc-
nymi kationty pak soli ve vodeé tvofici gely nebo sraZeni-
ny. Odlisné kationty vSak vykazuji ke kyselin€ alginové
riznou afinitu. Je moZné nalézt vztah mezi afinitou
a mechanickou pevnosti vznikajicich geld. Afinita i pev-
nost gelt klesa dle nasledujiciho poradi: Pb** >Cu* =
Ba** >Sr** >Cd* >Ca* >Zn** >Co* >Ni**. Nicméng,
v disledku bunééné toxicity mnohych uvedenych kation-
td, se prakticky pro vyrobu geli vyuZivaji pouze nasle-
dujici tii: Sr**, Ba**a Ca? 810,

K tvorbé gelti dochazi, jestlize dvojmocné kationty
(nejcastéji Ca*) zapadaji mezi fetézce kyseliny alginové
v oblastech G-blokil a v téchto usecich je provazou. Tim
se vytvori trojrozmérna sit (obr. 2) .

Pfi nadbytku vapenatych ionti se provaze vice fetézcil
kyseliny alginové navzdjem (opét prostfednictvim
G-bloktl) vznikd mezi nimi mnoZstvi volnych prostor
a dusledkem je vysoka porovitost téchto gelt (obr. 3) 9.

Na zédkladé znalosti struktury kyseliny alginové je
mozné predvidat vlastnosti vznikajicich geld. Kyselina
alginova bohatsi na obsah polyguluronatovych segmen-
tl poskytuje transparentni, pevné, rigidni gely, odolava-
jici erozi, av8ak nachylné k synerézi. Pfi sniZzeném obsa-
hu G-blokti se naopak tvoii gely zakalené, mékké,
elasti¢téj$i. Gely jsou citlivé na obsah fosfore¢nand,
mlécnanil a citronand, které chelatuji pfitomné ionty
nutné pro tvorbu geld. Proti gelovaténi rovnéZz plisobi
sodné a horecnaté soli. Naopak, chitosan, polypeptidy
a nékteré syntetické polymery, napiiklad polyethyleni-
min, vytvafeji s kyselinou alginovou iontové pary
(COO' skupina kyseliny alginové s jejich NH,* skupi-
nou), které vznikajici gely stabilizuji a sniZuji jejich
poérovitost 8 10-12),

Kyselina alginova a alginany nachazeji Siroké uplatné-
ni ve farmaceutickém, kosmetickém 1 potravinaiském
primyslu. ProtoZe se vSak ziskavaji z pfirodnich zdrojd,
mohou obsahovat rizné necistoty — t€zké kovy, proteiny
¢i endotoxiny. Pfed farmaceutickym vyuzitim, zejména
pro parenteralni a podkoZni aplikaci, se musi tyto necis-
toty efektivné odstranit. Vysoce ¢iSténé alginany se pak
mohou bez obav pouZivat naptiklad pro vyrobu implan-
tath 1.

Nejpouzivanéjsi alginan sodny je sodnou soli kyseliny
alginové. PovaZzuje se za netoxicky a biokompatibilni. Je
to bily nebo svétle zZlutohnédy prasek bez chuti a zapa-
chu. Je pomalu rozpustny ve vodé za tvorby viskézniho
koloidniho roztoku (pH 1% vodného roztoku je 7,2). Pri
sniZzeni hodnoty pH pod 3 se alginan sodny méni na
kyselinu alginovou, srdzi se a depolymerizuje, coZ se
projevi sniZenim viskozity, kterd jinak dosahuje nejvys-
Sich hodnot v rozmezi pH 4-10. Ke koagulaci dochazi
také v prostfedi obsahujicim vice nez 30 % ethanolu
a pusobenim kvarternich amoniovych bazi !> 9. Alginan
sodny je inkompatibilni s akridinovymi derivaty, krysta-
lickou violeti, fenylrtutnatanem sodnym, se solemi vap-
niku, ethanolem ve vyS$Sich koncentracich a s téZkymi
kovy 19.

Alginan sodny se vyuZiva jako pojivo, rozvolilovadlo,
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nosny polymer pii vyrobé hydrofilnich matric. Jeho
reakce s ionty Ca?* napiiklad glukonanu vépenatého,
ktery se pfidava jako plnivo a lze vyuZit ke zpomaleni
liberace 1éCiva ze zesitované matrice '9. Uplatiiuje se
jako stabilizator pfi vyrobé suspenzi, emulzi a krémda.
Slouzi jako sténotvorny polymer pfi vyrobé mikrotobo-
lek. Alginan sodny mutiZe tvofit také soucast obsahu lipo-
z6ému ¢i vehikula pfi jejich pfipravé. Diky antioxidacni
aktivité prispiva nasledné i ke stabilizaci lipozémovych
preparatt.

Nékdy se také vyuZzivaji nizkomolekularni alginany,
které mohou vznikat naptiklad katalytickou hydrolyzou
téchto polymeri. Tyto produkty se mohou uplatnit jako
nosice pro molekuly 1é¢iv s nizkou rozpustnosti ve vodé
s cilem zlepseni jejich biologické dostupnosti. Nizkomo-
lekularni alginany v tomto pifipadé vytvareji na ¢asticich
1é¢iva obal a ¢ini je tak hydrofilnéjsimi %17,

Karageny

Karageny jsou pfirodni sulfonované vysokomoleku-
larni polysacharidy, které se ziskavaji extrakci stélek
moftskych fas tfidy Rhodophyceae. Je doloZeno, Ze tyto
fasy slouzily obyvatelim jiZniho pobfeZi Irska jiz pred
vice nez 600 lety k medicinskym tceltim, ale i jako zdroj
potravy. Polysacharidy z nich se poprvé extrahovaly
v roce 1871. Dostaly nazev podle irské vesnice Carrag-
heen — karageny. Primyslova vyroba karagent zapocala
v USA v roce 1937. Pro dne$ni produkci téchto polyme-
ru slouZi Cervené fasy uvedené v tabulce 1 '®,

Po sklizni se vysuSené, rozemleté stélky fas extrahuji
slabé alkalickymi roztoky. Rasy se odfiltruji a karageny
se ze ziskanych extrakt vysrdzeji alkoholem.

Linearni polymerni fetézce karagent se skladaji z jed-
notek D-galaktosy a 3,6-anhydro-D-galaktosy Castecné
esterifikovanych kyselinou sirovou (stupenl esterifikace
se pohybuje v rozmezi 15-40 %) a propojenych a-1,3
a B-1,4 glykosidickymi vazbami. Mohou se zde rovnéz
nachézet i nékteré dalsi cukerné zbytky (kyselina urono-
va, glukosa, xylosa) a substituenty (methyl, pyruvat).
Jednotky 3,6-anhydro-D-galaktosy ud¢€luji karagentim
hydrofobni charakter a snizZuji jejich rozpustnost ve
vodé. Sulfatové zbytky naopak prispivaji k hydrofilnimu
chovani téchto polymerd a rozpustnost ve vodé zvysuji.

Molekulova hmotnost karagen(l se pohybuje v rozme-
zi od 100 000 do 1 000 000. Zavisi na druhu a stari fas,
dobé sklizné, pouZzité extrakéni metode a délce tepelného
oSetfeni béhem vyroby 820,

Rozlisuji se tii zakladni typy karageni: k-, t- a A- (obr.
4). k- a \- karageny si jsou strukturné velmi podobné.
-karagen se odliSuje pouze esterifikaci kyselinou siro-
vou na uhliku v poloze 2. Oba polymery pfi styku
s vodou bobtnaji a vytvareji gely. A- karagen oproti nim
vykazuje daleko vyssi stupeil esterifikace a neobsahuje
ve své makromolekule 3,6-anhydro-D-galaktosu. Takova
chemicka struktura pfispiva ke zvySeni rozpustnosti ve
vodé a k omezeni tvorby gelu. A- karagen se proto vyu-
7iva pouze jako pomocna latka zvySujici viskozitu %20,

V pritomnosti pfislu§nych druhi kationtd jsou
schopné karageny k- a - vytvafet gely (tab. 2). Po pfi-
dani kationtd do roztokl téchto polymerd dochizi
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Tab. 1. Rasy pouzivané pro izolaci karagenii

Rod vyskyt

Gigartina Argentina, Chile, Maroko, Francie
Chondrus Francie, sever Atlantského ocedanu
Iridaea Chile

Eucheuma Filipiny, Indonésie

v pocatecni fazi k proplétani jejich makromolekular-
nich fetézcl a k tvorbé dvousroubovic (helixt). Tyto se
pak prostfednictvim interakci s kationty vzajemné pro-
vazuji, ¢imZ vznika pevna trojrozmérna struktura — gel
(obr. 5) 2,

Karageny k- a - se pouZivaji rovnéZ jako pomocné
latky pro stabilizaci emulzi a suspenzi. Samostatné nebo
v kombinaci s jinymi polymery jsou vhodné pro vyrobu
tablet s fizenym uvoliiovanim léciva. Odli$nosti ve stup-
ni esterifikace, resp. v pfitomnosti iontd (napiiklad Gel-
carin GP — 812 NF obsahuje malé mnozstvi chloridu dra-
selného) ovliviiuji velmi nepatrné vysledné vlastnosti
vyrobenych tablet 22,

Tab. 2. Vlastnosti karagenii 2V

Y / /
H o o
H OH
K-karagen
CH,0H CH,050;
O O,
OH H /
H (o)

H(30%) H 0s0;
of S0; (70%) :

A-karagen

Obr. 4. Strukturni vzorec karagenii

ochlazeni
+— ochlazeni
zahrati —>
zahrati

karageny v roztoku helixy provazani helixt - gel

Obr. 5. Tvorba karagenovych gelii >”

tvorba gell
vlastnosti gela

gely

s K+ionty

syneréze ANO
teplotni stabilita NE
stabilita v kyselém prostiedi”:

roztoky po zahtati NE

stabilni nad pH 3,8

pevné, rigidni, kiehké, mirné zakalené

tixotropni disperze
s Ca**ionty
elastické, tixotropni, prithledné

K- karagen - karagen A- karagen
stupeii esterifikace 25 % 32 % 35 %
obsah 3,6-anhydro-D-galaktosy | 34 % 30 % 0 %
rozpustnost:
voda 80 °C ANO ANO ANO
rozpustnost:
voda 20 °C Na* sul rozpustna, Na* sl rozpustna,

K*, Ca?, NH,*sil bobtnd Ca?*sil bobtna — ANO

netvoii gely
netvoii gely

NE NE
ANO ANO
NE NE

stabilni nad pH 3,8

"V kyselém prostiedi podléhaji karageny hydrolyze, kterou urychluje zvySena teplota.

Arabskd guma

Arabskd guma (klovatina) je suSeny exudat, ktery
samovolné vytékd nebo se ziskdva nafezdvanim kiry
dfevin Acacia senegal (Fabaceae). Asi 10 % arabské
gumy pochdzi z druhu Acacia seyal. Nejvétsim produ-
centem je Sudan (80 % svétové produkce) a dalsi zapa-
doafrické zemé — Nigérie, Mali, Cad nebo Mauretanie.

Dreviny Acacia sp. vylu€uji arabskou gumu napiiklad
pri nedostatku vlahy ¢i Zivin, nebo pfi poranéni. U pésto-
vanych stromd se béhem obdobi sucha zdmérné narezava
kira a po 3-8 tydnl se ru¢né sbira produkovany exudat.
Ten se v prabéhu dalSiho zpracovani tfidi, susi a mele. Pra-
mérny vynos z jedné rostliny za jeden rok ¢ini 1 az 2 kg.

Po chemické strance je arabskda guma tvofena kyseli-
nou arabinovou — polysacharidem sloZenym z D-galak-
tosy (32-50 %), L-arabinosy (17-34 %), L-rhamnosy
(11-16 %) a kyseliny D-glukuronové (13—19 %). Kyse-
lina arabinova je pfitomna v droze ve formé soli, pfevaz-
né vapenatych, hotfeCnatych nebo draselnych. Droga
obsahuje dale velké mnozZstvi oxidas a peroxidas. Mole-
kulova hmotnost tohoto polymeru se pohybuje v rozme-
zi 260 0001 160 000 !9,

Arabska guma je kompatibilni s vétSinou rostlinnych
hydrokoloidi a vétSinou alkaloidtl. Je inkompatibilni
s Zelatinou, solemi Zeleza, morfinem a fenoly (thymolem
nebo eugenolem) 2,

Arabskd guma je dobfe rozpustnd ve vodé. Je mozné

7

—



Farmacie 1-06

18.1.2006 13:47 Str. 8
fetézce pektinl
v roztoku
provazani sousednich
- -~ fetézcl pektint
T e
- - ® &
tvorba gelu
-_— - o

vznik soli - pektatu

Obr. 6. Mechanizmus tvorby gelii u nizkomolekuldarnich
pektinii (modelovy kationt Ca®* 2>

pripravit roztoky s vice nez 50% obsahem tohoto poly-
meru. Roztoky jsou slabé kyselé. Maximalni viskozitu
vykazuji v oblasti neutrdlniho pH. Pfidavkem soli nebo
zvySenim teploty dochazi k poklesu viskozity. Arabska
guma se nerozpous$ti v lihu, v olejich a v mnoha organic-
kych rozpoustédlech.

Pouziva se jako stabilizdtor emulzi a suspenzi pro
perorélni i topické upotfebeni. SlouZi jako pojivo pii
vyrobé tablet a pastilek a jako nosny polymer v tabletich
s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva 24,

Pektiny

Pektiny jsou aniontové polysacharidy, které se nacha-
zeji spolecné s celulosou v bunécnych sténach rostlin,
u kterych ovliviluji jejich mechanické vlastnosti: celulo-
sa pevnost, pektiny flexibilitu V.

Zakladni stavebni slozkou pektind je kyselina
a-D-galakturonova, ktera je vazana (1—4) glykosidicky-
mi vazbami do linearnich fetézct. Vyskytuji se zde rov-
néZ postranni fetézce, které mohou obsahovat 1-20 zbyt-
ka. Jsou tvofené L-arabinosou, D-xylosou, L-fukosou,
D-apiosou a dalSimi cukry. Molekulova hmotnost pekti-
nu se pohybuje v rozmezi od 50 000 do 150 000 29,

Urcité procento karboxylovych skupin kyseliny
a-D-galakturonové byva vzdy esterifikovaino methano-
lem. Podle stupné esterifikace je mozné rozdélit pektiny
do dvou skupin: na pektiny s vysokym obsahem metho-
xylovych skupin (obsah >50 % esterifikovanych karbo-
xylovych skupin) a na pektiny s nizkym obsahem met-
hoxylovanych skupin (stupeni esterifikace <50 %).
Stupeii esterifikace ovliviiuje vlastnosti téchto polymert,
zejména rozpustnost ve vodé a schopnost interagovat
s dvojmocnymi ionty. Plati, Ze se vzrustajici methylaci
karboxylovych skupin pektind nabyvaji jejich molekuly
hydrofobnéjsi charakter a jejich interakce s kationty kle-
saji 2027,

Vychozimi surovinami pro vyrobu pektind jsou napfi-
klad citrusové vylisky (zejména Albeno z oplodi citruso-
vych plodd) a jablecné vylisky. Rostlinny material se
nejprve podrobi kyselé hydrolyze pfi teploté 70-90 °C.
Béhem ni dochazi k deesterifikaci vysoce methoxylova-
nych a tudiZ ve vodé nerozpustnych pektini obsaZenych
ve vychozich surovindch. Tim vznikaji pektiny s nizZ§im
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obsahem methoxylovych skupin, které se jiz ve vodé roz-
poustéji. Pozadovany stupeni methylace pektint se tedy
reguluje délkou tepelného oSetfeni. Ziskany extrakt se
déle zakoncentruje, pektiny se z né&j vysraZeji ethanolem,
oddéli se a vysusi *.

Dispergovanim pektind ve vodé vznikaji visk6zni roz-
toky. Disperze 1-2 % maji charakter sliz. Gely vznika-
ji pfi vyssi koncentraci pektinti. Tvorbu a konzistenci
geldl vyrazné ovliviiuje stupen esterifikace pektinu, stu-
pefi jeho polymerizace a aktuélni acidita prostiedi 2.

Pektiny s nizkym obsahem methoxylovanych skupin
jsou schopné tvorit gely v pfitomnosti dvojmocnych kati-
ontd (naptiklad Ca’"). Tyto, podobné jako v piipadé
kyseliny alginové, provazuji sousedni fetézce pektind,
¢imz vznikd trojrozmérna sit — gel. Pevnost geld se zvy-
Suje s koncentraci kationtti. OvSem, pfi jejich vyrazném
nadbytku dochézi k transformaci pektinil na soli — pekta-
ty, které se nerozpoustéji ve vodé ani netvori gely.
Ke sniZeni pevnosti gelti dochazi pfi poklesu pH pod 3
a pri zahfati. Gely jsou v8ak termoreverzibilni 27,

I v pfipadé€ pektinli je mozZné nalézt vztah mezi afini-
tou kationtd k nim a mechanickou pevnosti vznikajicich
geli. K poklesu obou téchto parametrti dochézi v poradi:
Ba* >Sr** >Ca* >Mg?>. S Na* a K* kationty pektiny
s nizkym obsahem methoxylovanych skupin gely nevy-
tvareji.

Pfi kontaktu pektind s vysokym obsahem methoxylo-
vanych skupin s vodou dochazi k jejich agregaci. Je to
disledek hydrofobniho charakteru velkého poctu v nich
obsaZenych methoxylovych skupin. Tvorba gelli nastava
v tomto pfipad€ pfi hodnoté pH piiblizn€ 3. Protoze pK_
pektint je 2,9, klesa v kyselém prostredi disociace vol-
nych karboxylovych skupin D-galakturonovych jednotek
a zmensuje se zdporny naboj makromolekul. Jednotlivé
polymerni fetézce se proto mohou propojit vodikovymi
vazbami do trojrozmérné sit€¢ a vytvorit gel. Struktura
gelu se dale zpeviiuje prostiednictvim hydrofobnich
interakci mezi fetézci >+

Ve farmaceutické technologii se pektiny pouZivaji
jako stabilizatory emulzi a suspenzi, gely jako mastové
zaklady. Pektiny se uplatiuji také pfi vyrobé hydrofil-
nich matricovych tablet. Uvoliiovani 1é¢iv z nich vSak
muZe byt ovlivnéno typem pouZitého pektinu %30,

Reakce mezi karboxylovymi skupinami aniontovych
polysacharidl — pektinii a aminoskupinami kationtového
polysacharidu — chitosanu vede v prostfedi s pH 3-6 ke
vzniku nerozpustného komplexu. Z tohoto divodu
dochazi v horni ¢asti zazivaciho traktu ke zpomalenému
uvoliiovani 1é¢iv. Kombinace pektinti a chitosanu lze
proto vyuzit v systémech urcenych pro cileny transport
1é¢iv do tlustého stieva 3V, ale i pro flotujici 1ékové for-
my s uvoliiovanim 1é¢iva v Zaludku 2.

Galaktomanan guar

Galaktomanany jsou pfirodni polymerni latky obsa-
Zené v luSténinach. Galaktomanan guar se ziskava
z endospermu rostlin Cyamopsis tetragonolobus
(Fabaceae). Domovem téchto rostlin je Indie
a Pédkistan. Od roku 1946 se vSak péstuji také na jiho-
zépadé USA.
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Pfi vyrobé galaktomananu se nejprve semena matecné
rostliny zbavuji osemeni bud naméacenim ve vod¢, nebo
oprazenim. Endosperm, ktery miZe tvofit az 43 % hmot-
nosti semene, se od zarodku separuje sérii specidlnich
mleti, kdy se vyuZiva rozdilné hustoty téchto dvou slozek
semen. Parcidlni hydrolyzou endospermu se ziskava
galaktomanan. Droga obsahuje rovnéz 5-6 % proteind,
2,5 % vlakniny, 0,7 % tuku a 10-15 % vlhkosti 339,

Hlavnimi slozkami galaktomananu jsou polysacharidy
slozené z D-galaktosy a D-mannosy v molekularnim
poméru 1:1,4 az 1:2. Makromolekuly obsahuji hlavni
linearni fetézec z P-(1—4)-glykosidicky vdzanych man-
nopyranos. Na kazdé druhé mannosové jednotce se
vyskytuje postranni fetézec tvofeny monomerem
a-(1—6)-glykosidicky vazané galaktopyranosy. Moleku-
lovd hmotnost galaktomananu se pohybuje v rozmezi
220000 + 10 % 3.

Galaktomanan guar je bily nebo Zlutobily prasek bez
zapachu, nevyrazné chuti. Je netoxicky, fyziologicky
inertni. Nerozpousti se v organickych rozpoustédlech. Po
jeho rozpusténi ve studené nebo teplé vodé vznikaji vis-
kézni koloidni roztoky. Viskozita je zavisld na koncent-
raci polymeru, pH, teploté, velikosti Castic polymeru,
pritomnosti soli. Roztoky jsou mirné zakalené, coz zpu-
sobuje maly obsah vldkniny v droze. Jsou stabilni v roz-
mezi pH 4-10,5. Optimalni hydratace polymeru vsak
nastava pti pH 7,5-9,0.

Galaktomanan guar je neionogenni, kompatibilni
s mnoha anorganickymi i organickymi slouceninami.
Soli, nizkomolekularni sacharidy a rozpoustédla misitel-
nd s vodou snizuji jeho hydrataci. Polymer je inkompati-
bilni s acetonem, taninem, silnymi kyselinami a hydroxi-
dy 14, 33, 36, 37).

Galaktomanan guar se pouZziva jako stabilizator emul-
zi, jako latka ovliviiujici rheologické vlastnosti krémut
a lotiont, jako pojivo nebo rozvolnovadlo. VyuZziva se
také bud samostatné, nebo v kombinaci jako nosny poly-
mer pro vyrobu hydrofilnich matricovych systému. Toto
pouZiti je vSak limitovano nefizenym stupném hydratace
galaktomananu. Uvedend negativni vlastnost se odstra-
nuje upravou polymeru alkalickymi hydroxidy, naptiklad
hydroxidem sodnym, ¢imz se zvysi stupeni hydratace
1 kapacita bobtnani polymeru. Upraveny galaktomanan
vykazuje také lepsi lisovatelnost. DalSi zapornou vlast-
nosti polymeru miZe byt jeho pfipadna mikrobidlni kon-
taminace !+ 1535 3%),

Galatomanany s nizkym obsahem postrannich fetézcd,
s pomérem D-mannosy vuci D-galaktose asi 3:1, se
vyskytuji v kasii trnité (Caesalpinia spinosa). Naopak,
vysoce rozvétvené galaktomanany obsahuje napiiklad
piskavice tecké seno (Trigonella foenum-graecum).
Postranni fetézce D-galaktosy zplsobuji intenzivnéjsi
hydrataci t€chto polymerd, jejich lepsi rozpustnost a udé-
luji jim emulgaéni vlastnosti 333739,

Ispaghula

Ispaghula je suSené osemeni rostlin rodu Plantago sp.
(Plantaginaceae). K jejimu ziskavani se nejvice vyuziva
druh Plantago ovata rostouci v Indii. Vymldcend a roz-
tfidénd semena jitrocele se zpracovavaji ve specidlnich

—b-
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Obr. 7. Strukturni vzorec galaktomananu

mlynech, kde se z nich odlupuje osemeni, které se dile
proséva, popfipadé se jesté jemné rozemele.

Ispaghula je prakticky bez chuti, slabého charakteris-
tického zapachu. Po chemické strance ji tvofi neutrdlni
a kyselé polysacharidy obsahujici zbytky kyseliny
D-galakturonové, D-xylosy, L-arabinosy a L-rhamnosy.

Ispaghula se ze zaZivaciho traktu nevstfebava, ani
nedochézi k jejimu traveni. M4 vSak schopnost velmi sil-
né€ bobtnat, asi na dvacetinasobek svého ptivodniho obje-
mu. Pfi jejim kontaktu s vodou vznika gel, jehoZ struktu-
ra se snadno rozruSuje mechanickym namahanim.
Ispaghula modifikovand ptisobenim teploty je vsSak jiz
schopna vytvaret relativné pevné gelové vrstvy. Pak se da
vyuzit i pfi vyrobé hydrofilnich matricovych tablet %40,

Xantanovd guma

Xantanovd guma je extracelularni aniontovy polysa-
charid, fermentacni produkt gramnegativnich aerobnich
bakterii Xanthomonas campestris. Z kultiva¢nich médii
se ziskava vysrazenim isopropylalkoholem. Vysusi se
a rozdrobni.

Makromolekuldrni fetézce xantanové gumy se sklada-
ji z asi 2000 pravidelné se opakujicich jednotek. Kazdou
jednotku tvofi pét cukernych zbytkt: dva B-D-glukoso-
vé, dva D-mannosové a jeden zbytek kyseliny D-gluku-
ronové. Hlavni linedrni fetézec polymeru obsahuje pou-
ze zbytky [(-D-glukosy, které jsou propojené
1,4-glykosidickymi vazbami (sloZeni je zcela identické
s celulosou). Na kazdy druhy monomer hlavniho fetézce
se vSak napojuje trisacharidovy postranni fetézec. Tvori
ho kyselina D-glukuronova (ve formé& K*, Na*a Ca* soli)
a dvé D-mannosy. Pfiblizné polovina terminalnich
D-mannosovych zbytki nese v pozici 4 a 6 jeSté pyruvat.
Distribuce je vSak nepravidelnd a zavisi na podminkach
fermentace. Proximdlni D-mannosa miZe byt také
v poloze 6 acetylovana. Molekulova hmotnost xantanové
gumy je piiblizné 2x100 40-4b,

Xantanova guma je bily nebo krémové zbarveny pra-
Sek. Rozpousti se ve studené i teplé vodé, v 5% kyseliné
octové, v 5% kyseliné sirové i dusicné, v 5% roztoku
hydroxidu sodného. Naopak, je nerozpustnd v mnoha
organickych rozpoustédlech # 43,

Jiz pti nizké koncentraci xantanové gumy vznikaji vel-
mi viskézni roztoky. Jsou pseudoplastické, maji vybor-
nou teplotni stabilitu. Jejich viskozita je v podstaté kon-
stantni v teplotnim rozpéti 10-80 °C a v rozmezi pH
2-12. Vodné roztoky jsou velmi stabilni i v pfitomnosti
az 60 % s vodou misitelnych rozpoustédel, naptiklad
methanolu, ethanolu, propanolu nebo acetonu, ale i v pfi-
tomnosti soli v pomérné vysoké koncentraci, napfiklad
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Obr. 8. Strukturni vzorec xantanové gumy

15 % chloridu sodného, 25 % chloridu vapenatého. Roz-
toky xantanové gumy jsou kompatibilni s neiontovymi
tenzidy v koncentraci do 20 %. Aniontové a amfoterni
tenzidy v koncentraci nad 15 % polymer vysoluji ' 4.

Xantanova guma je rovnéZ odolna proti enzymatické-
mu rozkladu plsobenim o-amylasy, amyloglukosidasy,
celulasy, pektinas a proteas. Za tuto jeji vysokou stabili-
tu, v porovnani s ostatnimi polysacharidy, jsou zodpo-
védné postranni fetézce, které ji udéluji extrémni rigidi-
tu a chrani hlavni linearni fetézec *".

Diky své aniontové povaze neni xantanova guma kom-
patibilni s kationtovymi polymery a konzerva¢nimi lat-
kami. Oxidacni ¢inidla, napfiklad peroxidy, ji degraduji.
Je rovnéZ inkompatibilni s amitriptylinem, tamoxifenem
a verapamilem 'Y,

Xantanovd guma se uplatiiuje jako pomocna latka
v peroralnich i topickych pfipravcich. Pouziva se jako
stabilizator, latka zvySujici viskozitu nebo nosny poly-
mer pro vyrobu matricovych tablet 4445,

ZAVER

Formulaci hydrofilnich matricovych systému zaloZe-
nych na prirodnich polymerech zvefejnilo béhem posled-
nich deseti let vice autorti. Vyssi retardacni schopnost nez
u hydroxypropylmethylcelulosy — polymeru nejéastéji
vyuzivaného pro hydrofilni matrice popsal u xantanové
gumy Talukdar 4647, stejny polymer pro fizené uvoliiové-
ni sodné soli diklofenaku z pelet pouzil Santos *®. Matri-
ce slozené z galaktomannanu guar a vliv riznych excipi-
entl na uvolilovani 1é¢iva (verapamilu hydrochloridu)
zvefejnil Diiring *. Matrice zaloZené alginanech s pro-
dlouzenym uvoliiovanim theofylinu popsal Bayomi 7,
flotujici ¢asticové systémy s podobnym nosic¢em pro cile-
né uvoliiovani 1é¢iv v Zaludku publikoval Murata et al. 3.

Pfirodni hydrofilni polymery piedstavuji zajimavou
moznost roz$ifeni vybéru novych pomocnych latek pro
formulaci matricovych tablet s fizenym uvolfiovanim
1é¢iva a jejich vyuZiti ma stoupajici tendenci.
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Friedrich, Ch.: 50 Jahre Forderung der Arzneimittelsicherheit.
Mainz, AVP e.v., 2004, 117 s., 32 obr.

Koncem roku 2004 slavilo 50 let své ¢innosti pracovni sdruZeni pro
farmaceutickou techniku (AVP), které zaloZilo v roce 1954 Sest 1ékar-
nikd v Mohu¢i. V této dobé se v jejim predsednictvu vystiidala fada
farmaceutt jak z 1ékdren, tak i z farmaceutického primyslu a v posled-
ni dobé pak profesorti z farmaceutickych fakult, a to nejen z Némecka,
ale i ze Sv;’lcarska, Francie a Holandska.

Cinnost sdruZeni se nejdfive soustfedila na doskolovéni formou prak-
tickych kurza lékarnika predevsim v malovyrobé (receptufe) urcitych
Iékovych forem — tablet, drazé, granuldtd, dermatologik, sterilnich pii-
pravku: piipadné i pravidelné exkurze s botanickou néplni. Rychly roz-
voj technologie 1ékti v Némecku (zapadnim i vychodnim) byl provazen
vznikem samostatnych univerzitnich pracovist, na nichz se postupné
mohly kurzy APV provadét. V roce 1977 vzniklo postupné v AVP asi 13
odbornych sekci: napriklad pro dermatologika, pevné lékové formy,
pomocné latky, kontrolu jakosti 1€ku, sterilni pripravky, nové pro bio-
farmaceutickou tematiku, mikrobiologii a hygienu, farmakokinetiku aj.

Nézornou ukazkou vlastni ¢innosti APV jsou piehledy Skolicich
kurzt v obdobi let 1989-2004. V roce 1989 poradala spolec¢nost 30

kurzt, na nichz se dcastnilo 1990 farmaceutt (z toho 574 z 1ékaren
a 1943 z primyslu), ovSem v roce 2003 bylo kurzt 82 s 1488 ucast-
niky (z lékdren 134 a 1111 z pramyslu). Kazdoro¢né porada spolec-
nost vyro¢ni kongres zaméfeny na konkrétni téma z oblasti farmace-
utické technologie. Tyto kongresy se konaji predevs§im v Némecku,
ale i ve Francii (3), ve Svycarsku (2) a po jednom v Belgii, Holand-
sku a Itlii.

Bohatd je odborna publikacni ¢innost APV. Nejdiive (od roku
1975) zde vychéazel casopis Acta Pharmaceutica Technologova
(némecké prispévky az do roku 1991). Ten nyni nahrazuje Casopis
novy vychézejici v angli¢tiné pod nazvem European Journal of Phar-
maceutics and Biopharmaceutics; ma rocné 6 sesitl a rozsah do 700
stran. O vlastnich akcich informuje (od roku 2000) ,,APV News* —
pravidelnd priloha v Casopisu Pharmazeutische Industrie. Od roku
1981 vydava APV monografie zaméfené na farmaceutickou techno-
logii. Téch vySlo ve spolupréci s dalSimi nakladatelstvimi jiZ vice
nez Ctyficet.

Publikace prof. Ch. Friedricha z Ustavu d&jin farmacie v Marburgu
je cennym dokumentem o vlastni bohaté ¢innosti APV na doskolovani
farmaceuta, ale také piinosem pro zvyseni védecké irovné praci z far-
maceutické technologie.

J. Maly
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