VETERINARNI A FARMACEUTICKA UNIVERZITA BRNO

FARMACEUTICKA FAKULTA

Ustav technologie lékii

MUKOADHEZIVNI FILMY S OBSAHEM CICLOPIROXOLAMINU

Diplomova prace

Brno 2014 Matéj Kovar
Vedouci diplomové prace: Doc. PharmDr. Mgr. David Vetchy, Ph.D.

Konzultant univerzity: Mgr. Markéta Valtusova



Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno
Farmaceuticka fakulta

Ustav technologie 1éki

ZADANI DIPLOMOVE PRACE
Jméno a pifjmeni: Mat&j KOVAR

Osobni &islo: F09067
Studijni program: M?5206 farmacie
Studijni obor: farmacie

Nézev tématu: Mukoadhezivni filmy s obsahem ciclopiroxolaminu

Ziasady pro vypracovani:

1. Literérni referse

2. Studium literatury zaméfené na danou problematiku
3. Experimentalni préce

4. Zpracovani ziskanych vysledki a jejich hodnoceni

5. Sepséni eleboratu a odevzdani

Seznam vhodné literatury:
P.Komérek, M.Rabiskov4 et al. Technologie 1ékui. Praha: Galen, 2006. 399

s.
Cesky lékopis 2009 a jeho dopliiky. Praha: Grada.

Ceské a zahraniéni védecké a odborné &asopisy a monografie.
Elektronické informaéni zdroje

Vedouci diplomové prace: Doc. PharmDr. David Vetchy, Ph.D.
Ustay technologie 1éki

Datum zadéni diplomové préce: 22. biezna 2012
Termin odevzdani diplomové préce:  20. dubna 2014

..........................................................................................

Diplomant Prednosta stavu pavhkip

dne 22_“3. m‘z 612 42 Bmo



Abstrakt

Teoreticka ¢ast této diplomové prace je zaméfena na celulosu a jeji derivaty
v mukoadhezivnich filmech. Shrnuje nejcastéji pouzivané polymery, jejich struktury,
vlastnosti a nasledné vyuziti v praxi.

Cilem experimentalni prace bylo zapracovani antimykotika ciclopiroxolaminu do
disperze mukoadhezivnich polymert: sodné soli karmelosy (Blanose®™ 7LF PHARM)
a polyethylenoxidu (Polyox® WSR 1105), spole¢ns s glycerolem, jakozto plastifikatorem.
Nasledn¢ formulovat mukoadhezivni filmy s a bez plosné netkané textilie z kyselé formy
karmelosy metodou odpafovani rozpousStédla. U takto pfipravenych vzorkd byly
hodnoceny fyzikalné-chemické vlastnosti, byly stanoveny disolu¢ni profily a doba setrvani

na umg¢lé sliznici a Franzovych bunkach.

Abstract

The theoretical part of the diploma thesis is focused on cellulose and its derivates in
mucoadhesive films. It summarizes the most frequently occurring polymers, their
structures, properties and subsequent use in practice.

The aim of the experimental work was to incorporate antifungal ciclopiroxolamine
to the dispersion of mucoadhesive polymers: carmellose sodium (Blanose® 7LF PHARM)
a polyethylene oxide (Polyox® WSR 1105), together with glycerol as a plasticizer.
Subsequently formulate mucoadhesive films with and without non-woven textile from acid
form of carmellose by evaporation of used solvent. In thus prepared samples were
evaluated for their physico-chemical properties, residence time and dissolution profiles

were evaluated to determine release pattern of drug from a mucoadhesive film.
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1. Uvod

Kvasinky rodu Candida jsou béznou soucasti mikroflory kize a sliznic.
Pfemnozeni téchto patogenti vyvolava pomérné Castd mykoticka onemocnéni nehti, kize
asliznic zejména gastrointestinalniho traktu a pohlavnich organd, tzv. kandidézy.
Za zvySeny vyskyt téchto onemocnéni mize nadmérné podavani antibiotik, dale pouzivani
cytostatik, kortikosteroidii a imunosupresiv. Kandidézy se casto vyskytuji u pacientl
trpicich malnutrici, diabetem, rakovinou a AIDS. 12

Jednou z mozZnosti terapie oralnich kandid6éz je topicka aplikace kapalnych
a polotuhych 1ékovych forem (dezinficiencia, antimykotika). OvSem eliminace patogent
nachézejicich se na povrchu sliznice je problematické s pouzitim kapalnych a polotuhych
lékovych forem, jejichz nevyhodou je kratka doba setrvani v misté aplikace. Z tohoto
déivodu je trendem vyzkum a vyvoj novych mukoadhezivnich lékovych forem. > 4

Oralni mukoadhezivni 1ékové formy se déli na pevné (tablety, filmy/naplasti)
a polotuhé (gely, pasty). Vyhody pevnych mukoadhezivnich Iékovych forem jsou v jejich
rychlém ndstupu UCinku, delSi dobé setrvani v misté¢ aplikace, moznosti vyjmuti
a okamzitého zastaveni 1éCby a Vv neposledni fad¢ i celkové nizs$i vyskyt nezadoucich
ucinki. Bukalni mukoadhezivni filmy jsou v poslednich letech jednou z nejzkoumangjsich
mukoadhezivnich 1ékovych forem. Filmy maji vyhodnéjsi vlastnosti spocivajici v del§im
setrvani na sliznici v porovnani s gely. Dosahuje se u nich dobré compliance pacienta diky
jejich bezbolestné aplikaci, malé velikosti a niz§i frekvenci davkovani. Navic chrani
postizeny povrch, ¢imZ snizuji bolestivost. > ® 89

Pii vyvoji a formulaci bukdni mukoadhezivni 1ékové formy je nejdulezitejsi
spravny vybér mukoadhezivniho polymeru. PouZivané polymery a jejich produkty musi
byt netoxické a nedrazdivé, mély by byt stdlé a mechanicky odolné. Dale by mély mit
dostate¢ny stupen zesitovani, optimalni molekulovou hmotnost, prostorovou konformaci,
vhodné pH a dobrou bobtnavost. Mezi dalsi pomocné latky uplatiujici se pti formulacich
bukalnich film patii plastifikdtory, urychlovace absorpce, inhibitory enzymatického

rozkladu, latky zvySujici produkei slin a sladidla. "%



2. CiL PRACE

Teoretickd ¢ast se veénuje celulose a jejim derivatim pouzivanych
v mukoadhezivnich filmech. Zamétfuje se na nejCastéji se uplatiujici polymery z této
skupiny, jejich vlastnosti, struktury a formulace jez obsahuji.

Cilem experimentalni prace bylo zapracovani antimykotika ciclopiroxolaminu do
bukalnich mukoadhezivnich filma a zji$téni jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti, doby
setrvani na umélé sliznici a disolucnich profilt. Zakladem pro piipravované flexiblini
filmy byl matricovy systém slozeny z mukoadhezivnich polymerQ - sodné soli karmelosy
(Blanose® 7LF PHARM), nebo polyethylenoxidu (Polyox® WSR 1105), ptipadné z
pfidané impregnacni miizky v podob¢ plosné netkané textilie z kyselé formy karmelosy,
kterd méla modifikovat uvolnovani 1é¢ivé latky. Pro zvySeni flexibility filmt byl pfidan
glycerol. V prubéhu experimentii byla méfena viskozita disperzi polymerti, hmotnostni a
obsahové stejnomérnost vzorkli, pH filmi a optickou analyzou méfeni jejich tloustky.
Nésledné byly vyhodnocovany mechanické vlastnosti (odolnost proti protrzeni, pevnost v

tahu) pomoci texturometru a nakonec stanoveni disolu¢nich profili na Franzovych

bunkach.



3. TEORETICKA CAST

3.1 Celulosa

Celulosa je nejrozsitenéjsi polysacharid v ptirodé. Jedna se o linearni homopolymer
slozeny z anhydroglukosovych jednotek spojenych B-D-1,4 glykosidickymi vazbami
(Obr. 1). Jeji strukturu tvofi opakujici se celobiosové jednotky. Mnohonasobné
hydroxylové skupiny na glukosovych jednotkéach jednoho fetézce vytvari vodikové vazby
s atomy kysliku na stejném nebo sousednim fetézci, cimz tvoii Sroubovitou strukturu. Tyto
vazby drzi fetézce pevné pospolu a tvoii tzv. mikrofibrily S vysokou pevnosti v tahu.
Celulosa je bez chuti, bez zapachu, hydrofilni a nerozpustna ve vodé 1 vétSin€ organickych
rozpoustédel. %12

Je znamo né¢kolik krystalovych struktur celulosy podle poloh vodikovych vazeb
v fetézcich. Ptirodni celulosa se nazyva celulosa I a vyskytuje se ve dvou krystalovych
miizkach: |, (triklinickd) a lg (monoklinicka). Celulosa produkovana bakteriemi a fasami
ma prevazné strukturu I, a celulosa vysSich rostlin obsahuje prevazné Ig. Celulosa II,
neboli regenerovana celulosa, je chemicky modifikovana rozpustna forma celulosy, ktera
muze byt zpracovana na folii (celofan). Regenerovana celulosa se chemickym sloZenim
nelisi od pfirodni celulosy, ale je zménén jeji stupen polymerace a nadmolekularni
stavba,'* 2
Existence jedné primarni a dvou sekundarnich hydroxylovych skupin v zdkladni
strukturni jednotce celulosy umoziuje mnoho chemickych reakci. Pomoci oxidace,
esterifikace, etherifikace a nitrace vznika velky pocet derivatd celulosy s rozlicnymi
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi a Sirokou $kalou vyuziti. Rozpustnost a bobtnavost
polymeru zavisi na stupni substituce (DS), coz je primérny pocet substituovanych
hydroxylovych skupin v jedné monomerni jednotce. Pfi DS v rozmezi 0,4 - 2,0 je derivat
rozpustny ve vodé a pii DS mezi 2,0 - 3,0 se rozpousti i v organickych rozpoustédlech.
Mnoho vlastnosti celulosy zavisi i na stupni polymerace. To je pocet anhydroglukosovych
jednotek tvoficich polymer. 141516

Celulosa méa vyuziti v textilnim, potravinafském, chemickém, kosmetickém,
farmaceutickém primyslu i1 dal§ich primyslovych odvétvich. Ve farmaceutickém odvétvi
se pouziva jako soucast 1ékovych forem, kde ma tlohu zvlacnovadla, stabilizatoru, plniva,
pojiva, latky zvysujici viskozitu a v neposledni fad¢ filmotvorné latky. Derivatim celulosy

pouzivajicich se jako polymery v mukoadhezivnich filmech se vénuje nasledujici &ast. 2%’

10



OH

OH

Obr. 1: Strukturni vzorec celulosy

3.2 Derivaty celulosy

3.2.1 Methylcelulosa
Zkratka: MC
Obchodni nazvy: Methocel®, Tylose™ ,Benecel®

Jednd se o ether celulosy, kde pfiblizné¢ 27 - 32 % hydroxylovych skupin
je substituovano methylem (Obr. 2). Podle stupné polymerizace, ktery byva mezi 50 - 100,
je prumérma molekulova hmotnost v rozmezi 10 - 220 kD. Stupen substituce
methylcelulosy (1,64 - 1,92) ovliviwje jeji rozpustnost. V piipad€ nizkého DS je rozpustna
ve studené vodé. S nartistajicim DS se zvySuje rozpustnost ve vodnych alkoholech. MC je
prakticky nerozpustna v acetonu, toluenu, bezvodém alkoholu a v horké vods. 8192

Methylcelulosa je pfipravovana z celulosy pomoci alkalii a naslednou methylaci
alkalické celulosy dichlormethanem. Produkt je potom vy¢istén a rozemlet na bily vlaknity
prasek nebo na granule bez piichuti a bez zapachu. MC je jednou z nejpouzivangjSich

slizotvornych a gelotvornych latek. Slizy a gely z tohoto polymeru se pfipravuji tak,

ze se polymer rozptyli v horké vodé (1/2 potiebného objemu, 70 °C), za stalého michani

11



se voda ochlazuje a MC se rovnomérné rozpousti. Nasledné se ve zbyvajicim objemu vody
¢i ledu zchladi pod 20 °C, aby bylo docileno ¢iré vodné disperze. Bod gelace lezi mezi 50 -
90 °C a lze ho snizit ptidanim elektrolytti nebo sacharosy. Disperze s obsahem MC do 2 %
maji charakter slizu a s obsahem okolo 6 % charakter gelu. > *°

Pouziti methylcelulosy ve farmaceutickém primyslu je Siroké. Pti formulaci tablet
se pouziva nizko nebo stfedné viskozni MC jako pojivo a vysoko viskozni jako
rozvoliovadlo. Jadro tablet byva MC potahovéano pro maskovani Spatné chuti ¢i na upravu
uvoliiovani 1éciva. Dale se pouziva jako zahustovadlo orélnich roztoktl, topickych
ptipravki i o¢nich kapek, k prodlouzeni setrvani v misté G¢inku. Okrajoveé se vyuziva jako

laxativum., 178

Obr. 2: Strukturni vzorec methylcelulosy

3.2.2 Ethylcelulosa
Zkratka: EC
Obchodni nazvy: Ethocel®, Aqualon®, Ashacel®

Je to ethylether celulosy s dlouhym polymerovym fetézcem slozenym z f -
anhydroglukosovych jednotek spojenych acetalovou vazbou (Obr. 3). Mnozstvi

substituovanych jednotek se pohybuje mezi 44 - 51 %. Je pfipravovana z alkalické celulosy

12



ethylaci pomoci chlorethanu. Po purifikaci vznika bily az bézovy prasek bez chuti, ktery se
velmi snadno sype. EC je prakticky nerozpustna v glycerolu, propylenglykolu a vod¢. Pti
obsahu nad 46,5 % ethoxyskupin je dobie rozpustna v chloroformu, ethanolu 96% a
toluenu. *" 18

Ethylcelulosa je pouzivana v oralnich a topickych farmaceutickych formulacich.
Jejim hlavni vyuzitim je hydrofobni potahovani tablet a granuli. Timto potahovanim se
modifikuje uvoliovani lé¢iva z 1ékové formy nezavisle na pH, maskuje se nepfijemna chut
a zlepSuje se stabilita formulaci. Ma uplatnéni 1 jako pojivo a plnivo tablet. DalSim
dalezitym vyuzitim je tvorba ve vod¢ nerozpustnych filma, které se pripravuji pomoci
organickych rozpoustédel nebo vodnych disperzi polymeru. Tyto filmy se pouzivaji jako
kryci vrstva mukoadhezivnich 1ékovych forem a umoziuji jednosmérnou distribuci 1é¢ivé

lé.tky 17,18, 21, 22

——0
0 /O—C2H5 =

0-CH.

Obr. 3: Strukturni vzorec ethylcelulosy
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3.2.3 Hydroxyethylcelulosa
zkratka : HEC
Obchodni nazvy: Tylose® H, Natrosol®, Cellosize® HEC

Hydroxyethylcelulosa, neboli hyetelosa, je castecné O-2-hydroxyethylovana
celulosa (Obr. 4). Vyskytuje se v mnoha variacich lisicich se viskozitou vodnych roztoka
podle stupné substituce. Jedné se o neiontovy polymer s molekulovou hmotnosti okolo 120
kDa. Pfipravuje se z upravené alkalické celulosy, ktera je chemicky vice reaktivni nez
neupravena celulosa, etherifikaci ethylenoxidem. Takto po pie¢isténi vznika bily, naZloutly
nebo nasedly hygroskopicky prasek bez chuti a bez zapachu. HEC je rozpustnd v teplé
I studené vod¢€ za vzniku uniformniho roztoku bez zakalu. V acetonu, ethanolu 96%, etheru
a dalSich organickych rozpoustédlech je nerozpustna. Vodné roztoky hyetelosy jsou
relativné stalé pfi pH 2 - 12 a je kompatibilni s ostatnimi ve vod€ rozpustnymi
polymery. S rostouci teplotou se snizuje viskozita roztoku, ale po ochlazeni se viskozita
znovu vrati na pivodni hodnotu. HEC podléha enzymatické degradaci, pii niz se zmensSuje
hustota jejich vodnych roztokt, proto je pii del§im skladovani vhodné pouzit protimikrobni
pfisady ¢i autoklav. 10,14,15.18, 23

Hydroxyethylcelulosa je netoxicky a nedrazdivy polymer, proto je pouzivana jako
latka zvySujici viskozitu v oc¢nich ptipravcich, naptiklad pii 1é€b€ syndromu "suchého

"

oka". Déle se pouziva jako pojivo, ochranny koloid, stabilizujici, suspendujici
a filmotvorna pomocna latka pii vyrobé tablet. HEC se objevuje i ve formulacich
hydrofilnich gelovych matric s prodlouzenym uvolnovanim. V koncentraci 10 - 15 %

v . P . 10,18, 24
vytvaii filmotvorné gely s mukoadhezivnimi vlastnostmi. ** %

14
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kde R = H nebo [-CH,-CH,0-]_H

Obr. 4: Strukturni vzorek hydroxyethylcelulosy

3.2.4 Hydroxypropylcelulosa
Zkratka: HPC
Obchodni nazvy: Klucel®, Nisso® HPC, Methocel®

Hydroxypropylcelulosa je ¢astecné substituovany poly-O-(2-hydroxypropyl) ether
celulosy (Obr. 5). Je komeréné dostupna v rtznych stupnich substituce s rozdilnou
viskozitou vodnych roztokt. Molekulova hmotnost se pohybuje od 50 - 1250 kDa. Vyroba
HPC probiha z alkalické celulosy reakci s propylenoxidem za zvySené teploty a tlaku.
Vznikly produkt ve formé prasku ma bilou ¢i naZloutlou barvu, bez chuti i zapachu. Jedna
se 0 neiontovy polymer dobie rozpustny ve vodé pod 38 °C, vytvafejici jemny Ciry
koloidni roztok. Déale se rozpousti v mnoha organickych rozpoustédlech (ethanol 96%,
isopropanol, propylenglykol atd.), rozpustnost v alkoholech stoupa s rostoucim stupném
substituce. V teplé vod¢ je nerozpustna, pii teplotach 40 - 45 °C se srazi a gelovati. Vodné
roztoky jsou nachylné k hydrolyze, zvysené teploté a bakterialni degradaci. Pfi zméné pH
mimo hodnoty 6 - 8, ¢i zméné teploty nad 45 °C, se zmensuje viskozita vodnych roztokd.
Po ochlazeni na ptvodni teplotu je viskozita obnovena na ptuvodni hodnoty. HPC

je kompatibilni s vétSinou ve vodé rozpustnych gum a pryskytic, nekompatibilni

15



se substituovanymi derivaty fenolu (napf. methyl a propyl parabenem) a nad urcitou
hranici koncentrace dalsich rozpusténych latek mize dochazet k vysolovani. 1 11819
Hydroxypropylcelulosa je pouzivana jako pomocna latka v peroralnich 1ékovych
formach jako pojivo (koncentrace 2 - 6 %) pii pfimém lisovani tablet i pii vlhké granulaci,
U potahovani tablet (koncentrace 5 %) a pii formulacich 1ékovych forem s prodlouzenym
uvolnovanim (koncentrace 15 - 35 %). Pti mikroenkapsulaénich procesech ma vyuziti jako
zahustovadlo. Dalsi uplatnéni nachézi v ocnich a topickych piipravcich, kde zvySuje
viskozitu, ¢i jako pomocna latka v transdermalnich systémech. Na trhu je dostupny
pripravek Lacrisert®, coz je biodegradovatelny o¢ni insert na bazi HPC, ktery se pouZiva
u syndromu suchého oka. Diky bioadhezivnim vlastnostem je HPC pouzivana u formulaci
bukalnich a sublingudlnich tablet ¢i filmi. Pfikladem mukoadhezivni tablety obsahujici
hydroxyethylcelulosu a G&innou latkou triamcinolon je Aftach®, ktery se pouziva Kk terapii
aftd v dutiné ustni. Dalsi vyuziti je v kosmetickém a potravinaiském pramyslu jako

, g 10,181
emulgator a stabilizator, ' 1% 19

OR

OH
OR

OR

kde R = H nebo [-CH,-CH(CH,)-0]_H

Obr. 5: Strukturni vzorek hydroxypropylcelulosy

16



3.2.5 Hypromelosa
Zkratka: HMPC
Obchodni nazvy: Tylose®, Methocel®, Pharmacoat®

Jedna se o caste¢né O-metylovanou a O-2-hydroxypropylovanou celulosu (Obr. 6).
Podle typu HPMC (K, E, F) se obsah methylovych skupin pohybuje v rozmezi 16,5 - 30 %
a hydroxypropylovych skupin v rozmezi 4 - 32 %. Jednotlivé typy HPMC se vyrabg&ji
v riznych viskozitnich stupnich (napi. 4M, 15M, 100M), lisicich se viskozitou svych
roztokl 1irigiditou vzniklych gelovych vrstev. Hypromelosa je neiontovy polymer
s molekulovou hmotnosti 10 - 1500 kDa. Vyroba probiha z alkalické celulosy s pomoci
chlormethanu a propylenoxidu, kdy je nasledny vlaknity produkt procistén a pomlet do
bilého, jemného, uniformniho prasku bez chuti a bez zapachu. Nizkoviskozni typy jsou
pfipravovany naslednym vystavenim bezvodému chlorovodiku, ktery vyvola
depolymerizaci. HPMC je rozpustna ve studené vod¢, kde tvoii viskozni koloidni roztok.
Je prakticky nerozpustna v teplé vodé, chloroformu, ethanolu 95% a etheru. Roztoky jsou
stabilni v Sirokém rozmezi pH 3 - 11. Hypromelosa ma tzv. pievracenou
termoreverzibilitu, takze pti zahfivani roztoku dochazi k ptechodu sol-gel, kdy bod gelace
je v rozmezi teplot 50 - 90 °C podle typu a koncentrace HPMC. Pii teplotach pod bodem
gelace se viskozita snizuje s rostouci teplotou a po piekroceni tohoto bodu viskozita roste s
rostouci teplotou. Vhodna koncentrace pro tvorbu gelu je 2 - 10 % a koncentrace 2 - 20 %
w/Ww se pouziva pro tvorbu mukoadhezivnich filml. Vodné roztoky hypromelosy jsou stalé
proti enzymatickému rozkladu, ale nachylné k bakterialni kontaminaci. 1% 1718 2

Hypromelosa ma Siroké vyuZiti v perordlnich, ocnich, nosnich a topickych
farmaceutickych formulacich. V peroralnich 1ékovych formach se podle koncentrace
primarné pouziva jako pojivo (2 - 5 % w/w) pii vlhké i suché granulaci, jako filmotvorna
latka (2 - 20 % w/w), v matricovych gelovych systémech s prodlouzenym uvoliiovanim
1éc¢iva (10 - 80 % w/w) a v tekutych formach jako zahust'ovadlo a suspendujici latka (0,25 -
nerozpusténych vlaken, a proto se hojn¢ vyuZziva v ocnich pfipravcich jako zahustovadlo
oc¢nich kapek a "umélych slz" (0,45 - 1,0 % w/w). Napiiklad se vyskytuje v komercné
dostupnych oénich piipravcich Tears naturale ¥, Hypromelose® a Lacrisyn®. V topickych
ptipravcich a mastech se HPMC pouziva jako zvlaciiovadlo, suspendujici a stabilizujici

latka. Uplatnéni nachazi i pii vyrobé kapsli, adhezivnich plastickych obvazli a kontaktnich
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cocek. Prikladem komeréné dostupného mukoadhezivniho gelu s obsahem hypromelosy je
Corsodyl Dental®, ktery obsahuje chlorhexidin a pouZiva se k prevenci zanéti v ustni
dutiné, k odstraiovani zubniho plaku a jako desinfekce v dutiné ustni. Dale

V kosmetickém, potravinairském, papirnickém a stavebnim prumyslu. 9.16,17,18,26, 27

OR

OH
OR

OR

kdeR = H, CH3
nebo [CH,-CH(OH)CH,]

Obr. 6: Strukturni vzorec hypromelosy

3.2.6 Hydroxyethylmethylcelulosa
Zkratka: HEMC
Obchodni nazvy: Walocel®, Tylopur® MHB

Tento derivat je castecné¢ O-methylovana a O-2-hydroxyethylovana celulosa
(Obr. 7). Svymi vlastnostmi je podobna methylcelulose, ale diky hydroxyethylovym
skupindm v polymeru jeji roztoky vice toleruji kombinace se solemi a je vice rozpustna ve
vodé za tvorby koloidnich roztoki. HEMC je prakticky nerozpustna v horké vodé (nad
60 °C), acetonu, ethanolu 95%, etheru a toluenu. Jeji rozpustnost neni zavisla na pH, je

., v 4., 18,28
netoxicka a nedrazdiva.
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Hydroxyethylmethylcelulosa se ve farmaceutickém primyslu pouzivd jako
pomocna latka pii vyrobé tablet, suspenzi, topickych geli a mukoadhezivnich 1ékovych
forem. Vyuziva se jako zahustovadlo, emulgator, disperzant, suspendujici a filmotvorna

latka. Uplatnéni ma i v chemickém, potravinarském a stavebnim pramyslu. 6.28

OR
o |OH
OR
RO OR
0
0
OR
0
P
H/_ OR lpa

kde R = H, CH, nebo [-CH,-CH,0-]_H

Obr. 7: Strukturni vzorec hydroxyethylmethylcelulosy

3.2.7 Karmelosa sodna sl
Zkratka: NaCMC
Obchodni nazvy: Akucell®, Aqualon CMC®, Blanose®

Chemicky se jedna o sodnou siil ¢aste¢n¢ O-karboxymethylované celulosy (Obr. 8).
Pripravuje se z alkalické celulosy a chloracetatu sodného za vzniku aniontového polymeru
o molekulové hmotnosti 90 - 700 kDa. Je to bily, nebo nazloutly prasek ¢i granulovy
material bez chuti a bez zapachu. Komeréné je dostupna ve stupnich substituce 0,7 - 1,2
a spole¢né s délkou molekuly uréuji jeji viskozitu, rozpustnost a pevnost gelti. NaCMC je
prakticky nerozpustnd v acetonu, ethanolu 96%, etheru a toluenu. Ve vodé¢, nezavisle na

teploté, tvofi koloidni roztoky. Vodné roztoky jsou stabilni za pH 2 - 10, ale nejvétsi
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stabilitu a viskozitu vykazuji pii pH 7 - 9. Diky své aniontové povaze je inkompatibilni
s kationtovymi latkami, dale se silné kyselymi slouceninami a xanthanovou gumou.
S vicemocnymi ionty nebo se solemi tézkych kovi (Fe, Al, Hg, Zn) dochézi ke srazeni
nebo gelovaténi. S jednomocnymi solemi jsou roztoky stabilni. NaCMC je kompatibilni
S hydrofilnimi rozpoustédly, ve vod¢ rozpustnymi neiontovymi gumami a vykazuje
synergii s HEC a HPC. 1% 121719

Karmelosa sodna stl se pouziva ke stabilizaci emulzi a suspenzi, jako latka
zvysujici viskozitu peroralnich, parenteralnich a topickych pfipravki, gelotvorny
prostiedek, dale jako pojivo ¢i v zesitované formé naopak jako rozvoliiovadlo perordlnich
Iékovych forem. Sliz NaCMC se vyuziva k tpravé viskozity o¢nich kapek, napiiklad ve
volng prodejnych kapkach Refresh™ ¢&i Optive®. Diky schopnosti vytvaret filmy
s adhezivnimi vlastnostmi se NaCMC pouziva pfi péci o rany jako néplasti, které absorbuji
exsudat, podkozni vodu ¢i pot. Stejné uplatnéni k vlhkému hojeni ran mé i karmelosa
sodna sul ve tkané podobé. U mukoadhezivnich filmi se tyto vlastnosti uplatiuji

e W c1ave - 10,15,18, 19,29
k ovliviiovani kinetiky pfi uvoliovani 1é¢iva.

o)

OH

Obr. 8: Strukturni vzorec karmelosy sodné soli
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3.2.8 Thiolovana karboxymethylcelulosa

V poslednich letech bylo zjisténo, ze polymery s thiolovymi skupinami vykazuji
mnohem lepsi mukoadhezivni vlastnosti nez bézn¢ pouzivané mukoadhezivni polymery.
ZlepSeni vlastnosti je dano tvorbou kovalentnich vazeb mezi polymerem a mukdzni
vrstvou, které jsou silngj$i nez nekovalentni vazby. Thiolovana CMC interaguje
s mucinovou subdoménou bohatou na cystein disulfidickou reakci ¢i prostou oxidaci.
Vylepsené mukoadhezivni a kohezni vlastnosti d€laji z thiolované CMC atraktivni polymer
nové generace, ktery se muze vyuzivat k formulaci filmi s obsahem ucinnych latek typu

peptidt a proteinii (insulin, kalcitonin). 3
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3.3 Vyuziti derivati celulosy v mukoadhezivnich filmech a naplastech

Derivaty celulosy uvedené v Casti 3.2 jsou v mukoadhezivnich filmech a naplastech
pouzivany jako filmotvorné latky ¢i jako zaklady matricovych systémul. Pouzivaji se
samotné nebo v kombinacich, at’ uz s dal$imi derivaty celulosy nebo s polymery jinych
struktur. V této praci se zamétuji pouze na derivaty celulosy a jejich kombinacemi mezi
sebou. Piiklady vyzkumii kombinaci jsou uvedeny v tabulce ¢. 1. Formulace novych
mukoadhezivnich filmt a naplasti se zapracovanymi G¢innymi latkami probihaji po celém
svété, kdy derivaty celulosy hraji dilezitou roli jako filmotvorné latky ¢i jako zaklady
matricovych systému. V tabulce ¢. 2 jsou piiklady G¢innych latek, pouzitych polymeru
a odkazy na vysledky testd s nimi provadénych. V posledni tabulce ¢. 3 jsou uvedeny
patenty mukoadhezivnich néplasti a film{i, které jsou zaregistrované ve Spojenych statech
Americkych na patentovém ufadu, a obsahuji derivaty celulosy.

Tab. 1: Piiklady souvisejicich vyzkumt ohledné mukoadhezivnich polymerta 32

Studované bioadhezivni polymery Predmét vyzkumu

Vnitini polymerni komplexace a jeji efekt na

HPC, NaCMC mukoadhezivni silu

Testovani dvouvrstevnych mukoadhezivnich
HPC, HEC, PVP filma s nepropustnou zadni vrstvou a
hydrokoloidni polymerni vrstvou

Ptiprava dvouvrstevnych filmil na diagnézu §titné

HEC 12
zlazy
Méteni mukoadhezivniho potencidlu a odvozeni
HPC, HPMC, CP, NaCMC informaci o strukturnich zavislostech s

mukoadhezi
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Tab. 2: Priklady ucinnych latek pouzivanych v bukalnich mukoadhezivnich filmech

a naplastich obsahujicich derivaty celulosy

Pouzity derivat

Utinna latka Indikace lasy Reference
Carvedilol antihypertenzivum EC, HPMC 33,34
Chlorhexidin antiseptikum EC, HEC 35, 36
Cetylpy_ridin antiseptikum HEC 37
chlorid
Glipizid antidiabetikum HPMC, NaCMC 38
Ibuprofen NSAID NaCMC 39
HPC 40
Lidokain anestetikum HPC, HPMC 41
MC, HEC, HEMC 42
Losartan antihypertenzivum HPMC 43
Metoprolol antihypertenzivum HPMCI’V:\(I:aCMC' 44, 45
Mikonazol antimykotikum HPMC, NaCMC 46, 47
Ofloxacin antibiotikum HPC 47
Prochlorperazin neuroleptikum HPMC 48
Salbutamol antiastmatikum HPMC 49
Simvastatin hypolipidemikum EC, HPMC 50
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Tetrakain anestetikum HPC 47
Thiokolchikosid myorelaxans NaCMC 51
Valdekoxib NSAIS HPMC 52
Tab. 3: Patenty tykajici se bukalnich naplasti a filma °
5 Pouzité
Cislo patentu Vynélezce Popis patentu derivaty
celulosy
us Malcovati Ochranna vrstva slozena z HPC
2011/0160634 (2011) adheziva citlivého na tlak
US 7862802 KEanOitlil | Bélici naplast s obsahem peroxidu HPMC
U Crutchley et al. Formulace biologicky NaCMC
2010/0189770 (2010) odbouratelné naplasti
Tanolsky a Névrh formulace obsahujici jednu
US 7579019 PoIsky adhezivni a druhou neadhezivni NaCMC
Osborne (2009) .
kryci vrstvu
Nékolikavrstevna medicinska
uUsS Haley-Jeffrey | naplast se zkosenymi hranami se HPMC
2009/0010997 (2009) zvysenou biologickou dostupnosti
1éCiva
SloZeni néplasti pro podavani
uUsS N g EC, HPC,
2008/0274164 Vollmer (2008) aktivni la.tlfy skrz bgkalm a NaCMC
genitalni sliznici
Us esazser | ZESEtal | et agens wtenc do | HEC,
(2003) dutiny Gstni HPC,HPMC
utiny ustni
Konfigurace filmi ptipravenych
Repka et al. metodou vytlacovani filmu ("hot-
US 6375963 (2002) melt extrusion") obsahujicich HPC
ucinné latky
US 6210699 Achary a Baker Formulacevml%koadh,emrvm lel’<ove MC, HPC
(2001) formy urcené na oralni mukozu
US 6197331 Lerner et al. Fognularce oralnvl napl:astl s EC, HPMC
(2001) fizenym uvoliovanim
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3. 4 Priklady komercné dostupnych filmu obsahujicich derivaty celulosy

Mukoadhezivni 1ékové formy jsou rychle se rozvijejici skupinou. V zahranici se
uspésné pouzivaji pevné i polotuhé formy jak volné prodejnych 1é¢iv, tak 1é¢iv vazanych
na recept. Mezi nejcastéji pouzivané patii mukoadhezivni tablety a filmy. V této Casti
uvedu nékolik piikladi komeréné dostupnych ptipravki pouzivanych v USA a dalSich
statech svéta, protoze v Ceské republice nejsou zatim dostupné. Zaméiim se pouze na
filmy a naplasti, které ve svych formulacich obsahuji néktery z derivati celulosy

uvedenych v ¢asti 3.2.

Chloraseptic® Relief Strips " a Chloraseptic® Kids Sore Throat Relief Strips
V téchto filmech je G¢innou latkou benzokain (lokdlni anestetikum) v silach 2 a 3
mg, Pouzivaji se k tlumeni bolesti v ustni dutiné¢ u déti (Kids Sore Throat Relief Strips)

a u dospélych (Relief Strips™). Pouzivanym polymerem je zde hypromelosa.

Donepezil Orodispenzible film

Tyto oralni rozpustné filmy vyrabi firma Sandoz v silich 5 a 10 mg. Uginnou
latkou je donepezil, ktery patfi do skupiny inhibitori acetylcholinesterdzy a pouziva se
k 1é¢bé syndromii demence a Alzheimerové choroby. Jako startovaci davka se uziva jeden
5 mg film na noc a po mésici je mozno davku zvysit na 10 mg kazdou noc. V tomto filmu

se pouziva hypromelosa.

Night Time Triaminic Thin Strips®

Tento film s obsahem diphenhydraminu HCI 12,5 mg a fenylefrinu HCI 5 mg se
pouziva pfi kasli a nachlazeni, kdy uvoliluje dutiny a tlumi kaSel. Nosnym polymerem je

znovu hypromelosa.

Onsolis®

Tento 1€k mé ve svété zaregistrovana firma Meda a jednd se o maly film urceny
k aplikaci na bukalni mukézu. Obsahuje ucinnou latku fentanyl citrat (opioidni agonista),
pouziva se k tlumeni bolesti u pacientll s rakovinou. Po aplikaci na sliznici se rozpousti
béhem 15 - 30 minut. Vyuziva technologii BEMA® (BioErodible MucoAdhesive), ktera
V sob¢ obsahuje kombinaci HPC, HEC a NaCMC.
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Oramoist®

Jednd se o mukoadhezivni film s prodlouzenym uvoliiovanim obsahujici u¢inné
latky glukosaoxidasu, lysozym a laktoferin a pomocné latky xylitol, karbomer
a hydroxypropylcelulosu. V ustni dutin¢ pfilne k palatalni nebo bukalni sliznici, kde setrva

az 4 hodiny a sliznici hydratuje. Je pouzivan pii syndromu sucha v ustech.

Suboxone®

Sublingvalni film s u¢innymi latkami buprenorphin (opioidni parcialni
agonista/antagonista) a naloxon (antagonista p-opioidnich receptorl) ma zaregistrovana
firma Reckitt Benckiser Healthcare z Anglie. Ve formulaci obsahuje HPMC a pouziva
se jako substitucni 1écba zavislosti na opioidech v ramci 1ékatské, socialni a psychologické

péce. V Ceské republice je zaregistrovan pouze ve formé sublingvalnich tablet.

Triaminic Thin Strips® Cough & Runny Nose a Theraflu® Thin Strips®~Multi
Symptom

V kombinaci polymert hypromelosy a hydroxypropylcelulosy je zapracovan
diphenhydramin HCI v sile 12,5 mg (Triaminic Thin Strips® Cough & Runny Nose)
a25mg (Theraflu®). Jako antihistaminikum prvni generace tlumi ptiznaky rymy

a alergickych reakei.

Triaminic Thin Strips® Long
Utinna latka dextromethorphan v silem 5,5 mg se pouziva jako antitusikum
Kk tlumeni suchého drazdivého kasle. V tomto filmu se vyskytuje kombinace hypromelosy

a hydroxypropylcelulosy.

Zuplenz®

Orélni rozpustny film obsahujici G¢innou latku ondansetron v sile 4 a 8§ mg.
Pouziva se k prevenci nauzei a zvraceni pii chemoterapii, ozafovani a po operacnich
zakrocich. Po aplikaci do ustni dutiny se film rozpusti béhem 4 az 20 sekund a neni
potteba Zadna tekutina na zapijeni. Pro dospélé pacienty se podavaji tfi 8 mg filmy béhem
30 minut pfed vysoce emetogenni chemoterapii. U stfedn¢ emetogennich chemoterapiich
se podava 8 mg film 30 minut pfed zakrokem a dalsi za nasledujicich 12 hodin. Tento film,

mimo jiné pomocné latky, obsahuje hypromelosu.
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3.5 Zavér

Mukoadhezivni 1€kové formy jsou moderni a rychle se rozristajici skupinou. Diky
mnozstvi vyhod oproti jinym lékovym formam (niz$i vyskyt nezadoucich Géinku, delsi
setrvani v misté aplikace a s tim spojené cilené uvoliovani l1éc¢iva ¢i kryci funkce, dobra
compliance atd.) se usilovné pracuje na dal$ich formulacich mukoadhezivnich filmu
anaplasti po celém svété. Diky vhodnym mukoadhezivnim vlastnostem, Siroké Skale
rozpustnosti, moznosti kombinaci mezi sebou av neposledni fadé¢ diky
biodegradovatelnosti a biokompatibilité jsou derivaty celulosy pro tyto filmy a naplasti

velmi vhodné a Siroce pouzivané.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité latky a textilni material
Seznam pouZitych latek:

e NaCMC: Blanose® 7LF PHARM, Ashland, Spojené staty americké, §. 10255

e PEO: POIyOX® WSR 1105, Colorcon, Velka Britanie, S. DT363015

e glycerol: Glycerolum, Dr. Kulich, s. r. 0., Ceska republika, §. 11K22-T51

e CPX: Ciclopiroxolamin, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Némecko, 5. W024
e <(i§téna voda: Aqua purificata - CL 2009

e ethanol: Ethanolum 96%, Dr.Kulich s. r. 0., 8. 101212

Poudity textilni material:
e plosna netkana textilie z kyselé formy karmelosy: Hcel® HT, stupeii substituce
0,4005, 35 g.m'z, Holzbecher Medical, Ceska republika, §. 07/V/13

Popis pouZitych latek:

Karmelosa sodna sil (Carmellosum natricum)
Synonyma: sodna sul karboxymethylcelulosy (carboxymethylcellulosum natricum)
Zkratka: NaCMC

Informace o vlastnostech v NaCMC v teoretické ¢asti 3.2.7.

Na experimentalni ¢ast diplomové prace byla pouzivana NaCMC ve formé
Blanose® 7LF PHARM. Cislo ,,7“ oznacuje stupefi substituce, ktery je v tomto piipadé
0,7. (Celulosa je tvotfena opakujicimi se celulosovymi jednotkami sloZzenymi vzdy ze dvou
anhydroglukosovych jednotek. Kazda tato jednotka obsahuje 3 hydroxylové skupiny.
Nahrazenim vodiku v téchto skupindch karboxymethyl skupinami dochézi tedy ke vzniku
CMC. Pocet hydroxylovych skupin substituovanych na anhydroglukosovou jednotku je
znam jako stupen substituce. Hodnota 0,7 znamend 7 karboxymethylovych skupin na 10
anhydroglukosovych jednotek.) Potravinaisky primysl obvykle pracuje se substituci
0,7a0,9, ve farmaceutickém se mizeme setkat i se substituci 1,2. Pismeno ,,L“ popisuje
NaCMC s nizkou viskozitou, jez se pfipravuje zranim drcené zalkalizované celulosy

a pouzitim chemickych oxidant. Oznaceni ,,F* reprezentuje pouziti v potravinarském
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primyslu. Tento typ se ale pro své pojivové, zahustujici a lubrikacni vlastnosti pouziva

i v kosmetickém a farmaceutickém primyslu (PHARM). >

Polyethylenoxid
Synonymum: polyoxyethylen
Zkratky: PEO, POE

Bily sypky krystalicky prasek, dobfe rozpustny ve vod¢ a vybranych organickych
rozpoustédlech. Neionogenni, vysoce bobtnava a termoplastickd latka, dostupna v Siroké
skale molekulovych hmotnosti (100 - 8000 kDa), coz umoziuje jeji vyuziti v riznych
specifikacich. Vykazuje mnoho vlastnosti, které jsou typické i pro dalsi skupiny ve vodé
rozpustnych polymeri a to vysokou vazebnost, kluznost a schopnost zadrzovat vodu.
Vzniké polymeraci ethylenoxidu, patfi mezi hydrofilni polymery povahy pryskyfice a je
komeré&ng dostupna pod nazvem Polyox®.

Uzivany Polyox® WSR 1105 s relativni molekulovou hmotnosti cca 900 000 mé
dlouhou linearni fetézovitou strukturu, ktera umoziiuje vytvaret silnou, navzijem
se prostupujici sit se slizem v mukoadhezivnich 1ékovych formach. Jeho 5% disperze ve
vod¢é ma pH v rozmezi 8,0 - 10,0. Vyuziva se pfi vyrob¢ tablet metodou pirimého lisovani
nebo pfi granulacnich technikach. Dale je vyuZzivana jeho schopnost se rychle hydratovat
a bobtnat, coz umoziuje pouZiti jako zdkladu pro hydrofilni matrice pro peroralni, ale

i transdermalni a mukoadhezivni 1ékové formy. > %0

Ciclopiroxolamin
Zkratka: CPX

Ciclopiroxolamin je antimykotickou latkou, patfici mezi hydroxypyridony.
Chemicky se jedna o 6-cyclohexyl-1-hydroxy-4-methylpyridin-2-(1H)-on slouceninu s 2-
aminoethanolem v poméru 1:1. Bily nebo svétle zluty krystalicky prasek. Je tézce
rozpustny ve vode¢, velmi snadno rozpustny v ethanolu 96% a dichlormethanu, téZzce
rozpustny v ethylacetatu, prakticky nerozpustny v cyklohexanu. °">®

Je ucinny proti Sirokému spektru mikroorganismt zahrnujicim rod Candida, rod
Trichophyton, dermatophyta, actinomycety, kvasiny a nékteré gram-pozitivnim i gram-
negativnim bakterie. Nejcastéji se CPX pouziva na léCeni onychomykoz, coz jsou
mykotické postizeni nehtovych plotének, popiipadé nehtovych lizek. Dale se vyuziva pii
1éceni pityriasis (tinea) versicolor, seborrheic dermatitis a candidos, zpsobenych

Candida albicans. Pii topické aplikaci na kuzi se uziva 1% krém, ze kterého se do té€lniho
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obéhu vstiebd 1,3 % davky. Ciclopiroxolamin penetruje do vlast i nehtl. Je absorbovan
skrz epidermis a vlasovymi folikulami do mazovych zl4z a dermis, ¢ast pfitom zlstava ve
stratum corneum. V metabolismu je témét kompletné konjugovan s Kkyselinou
glukuronovou, kolem 1 - 2 % je metabolizovano na N-desoxyciclopirox a dalsi
neidentifikovany metabolit a je vyluGovan mog&i.*® > ©

V Ceské republice se ciclopiroxolamin vyskytuje v registrovanych ptipravcich

® a Batrafen roztok®, dale Dafnegin® ve formé& vaginalniho krému

Batrafen krém
a vaginalnich globuli. Jako dal§i registrovany piipravek je Polinail® (lak na nehty)

a Stieprox® jako sampoén. ®

Glycerol (Glycerolum)

Glycerol 85% je vodny roztok, ktery obsahuje 83,5% az 88,5% 1,2,3-propantriolu.
Je to bezbarva nebo téméi bezbarva sirupovitd kapalina sladké chuti, na omak mastna
a silné hygroskopicka. Je misitelny v kazdém poméru s vodou a s lihem 96%, tézce
rozpustny v acetonu, prakticky nerozpustny v etheru, v mastnych olejich a v silicich.
Pouziva se jako jedno ze zdkladnich farmaceutickych rozpoustédel bud’ sam, nebo Castéji
ve vodnych a lihovych smésich, jez pifi malych koncentracich glycerolu zvySuji
rozpustnost a stalost nékterych ve vod¢ nerozpustnych nebo velmi téZzce rozpustnych
lécivych latek. Podporuje také plasticitu 1é¢ivych piipravki. Dobfe Ine ke kiiZi a sliznicim.
Zvysuje vlhkost rohové vrstvy a hydratuje kiizi. Diky vysoké hygroskopicnosti sniZuje
vysychavost hydrogell, krémti a koznich laki. Na kazi slabé drazdi a zvySuje penetraci

nékterych latek. Piisobi slab& konzervaéng. 17>’

Ethanol 96%
Synonyma: Ethanolum 96% (v/v), Spiritus 96% (v/v), lih 96% (v/v)

Cira bezbarva tékava snadno zapalna kapalina. Je hygroskopicky, misitelny s vodou
a dichlormethanem. Hofi modrym bezdymym plamenem. Dulezit¢ farmaceutické
rozpoustédlo, v binarnich smésich s vodou je vehikulem nebo slozkou vehikula pro 1éky na
vnitini 1 vnéjsi pouZiti. Ethanol 96% ma Sirokou rozpoustéci schopnost a misitelnost.
V binarnich smésich 1ze podle potfeby regulovat rozpustnost 1é¢iv a nepodporuje nebo
zpomaluje celou tfadu reakci. V davkach podavanych pii aplikaci neni toxicky. Ma
mnohem niz$i vyparné teplo nez voda, coz je vyhodné pii odpafovani. Mezi nevyhodné
vlastnosti patii vysokd cena, hoflavost, prchavost a nestdlost v pfitomnosti oxidacnich
ginidel. 1°
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Ci§téna voda (Aqua purificata)

Je to Cird bezbarva kapalina bez chuti a bez zapachu Jednd se o nejbézngjsi
a nejpouzivangjsi pomocnou latku. Vyuziva se na piipravu 1€k, které nemusi byt sterilni
a apyrogenni. Mezi jeji nejvétsi vyhody patii velkd rozpoustéci schopnost, nehoflavost,
netoxicnost, vysoka dostupnost a nizkd cena. Ziskdva se z pitné vody destilaci, pouzitim
iontomeénicli, reverzni osmoézou nebo jinou vhodnou metodou. Neni selektivnim
rozpoustédlem a podporuje vétSinu chemickych reakci. Je vhodnym prostfedim pro

mikroorganismy, proto se nékteré¢ vodné roztoky musi sterilizovat nebo konzervovat. 17,57

Plo$na netkana textilie z kyselé formy karmelosy

Jedna se o chemicky modifikovanou karboxymethylcelulosu, kterd byva
pfipravovana z rozdilnych typl materidld (vldkna, textilie, prasek) a v rozdilnych
parametrech substituce nebo neutralizace, coz ovliviuje jeji vlastnosti a pouziti. CMC
se stupném substituce pod 0,3 tvoii hydrokoloidni vldkna, kterd vytvaii polotransparentni
gelovity soudruzny materidl. Kritickou veli¢inou ovliviiujici jeji rozpustnost je pH, kdy
pod hodnotu pH 4 je CMC ve vodé nerozpustna. Tato vlaknita kysela forma (HCMC)
muze byt pfipravena iontovou vyménou ve vodném roztoku NaCMC a silného kyselého
iontoménice a v této podob€ ma unikatni vlastnosti vyuZzitelné pro tvorbu filmi. HCMC ma
vlastnosti bobtnani a tvorby gelu, které brani pronikani rozpoustédla a prodluzuje

uvolnovani 1é¢iv s minimalnim vedlej$im uc¢inkem karboxylové skupiny. 62
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4.2 Pouzité pristroje a zarizeni

analytické vahy: KERN 870 - 13, Gottl. KERN & Sohn GmgH, Némecko
laboratorni vahy: KERN 440 - 45, Gottl. KERN & Sohn GmgH, Némecko
automaticka pipeta: Transferpette® S, rozsah 1-10 ml, Brand, Ceska republika
horkovzdus$na suSarna: 048B, Dr. Ing. Hofman, Némecko

hiidelové michadlo: RZR 2021, Heidolph Instruments GmbH, Némecko

texturometr (texture analyzer): CT3 4500, Brookfield Engineering Laboratories, Spojené

staty americké

software pro texturometr: TexturePro CT, Brookfield Engineering Laboratories, Spojené

staty americké
viskozimetr: RVDV-11+Pro, Brookfield Engineering Laboratories, Spojené staty americké

software pro viskozimetr: Rheocalc, Brookfield Engineering Laboratories, Spojené staty
americké

opticky mikroskop: DN45, Lambda, Praha, Ceska republika
kamera k optickému mikroskopu: CCD kamera - Alphaphot, Nikon, Japonsko
software pro optickou analyzu: NIS-Elements AR 4.00.06, Nikon, Japonsko

vysokootatkovy homogenizator Ultra-turrax®: T 25 basic, IKA® - WERKE,
GmbH&Co0.KG, Némecko

spektrofotometr: Lambda 25 UV/Vis spectrophotometer, PerkinElmer®, Singapur
pH metr: 210, Hanna Instrumets,Mauricius

elektroda k pH metru: Flatrode, Hamilton, Svycarsko

Francovy bunky: Franz Cell 25mm, SES GmbH Analysesysteme, Némecko
magnetické michadlo: Cyclone 15, HMC Europe GmbH, Némecko

ohfivaci stanice: EH (v. 2), classlll, JULAMBO Labortechnik GmbH, Némecko

pfistroj pro méreni rozpadu tablet: ZT 4, ERWEKA GmbH, Némecko
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4.3. Metodika

4.3.1 Redéni, méFeni absorbance a vypofet kalibraéni k¥ivky pro ciclopiroxolamin

Minimalni inhibi¢ni koncentrace pro ciclopiroxolamin na dermatophyty
a kvasinkové infekce, zjiSttna pomoci standardizované agarové difuzni metody
NeoSensitabs “, je 0,98 - 3,9 pug/ml. Clovék za normalnich podminek praiméms vytvoii 1 -
2 ml slin za minutu a pfedpokladana doba setrvani mukoadhezivni naplasti na sliznici je
400 minut, proto byl zvolen obsah 2,6 mg CPX v jedné naplasti. Na spektrofotometru se
pii vinové délce 310 nm meéfila absorbance vodnych odmémych roztokti CPX
o0 koncentracich 5 - 0,15625 pg/ml. Nasledné se ze ziskanych udaju vytvofila kalibra¢ni

kiivka.* 8% &

4.3.2 Zapracovani ciclopiroxolaminu do mukoadhezivnich filmu

Jednim zcili experimentalni prace bylo zapracovani ciclopiroxolaminu do
mukoadhezivnich filmt ptipravovanych metodou odpafovani rozpoustédla. Byly pouzity
NaCMC a Polyox® jako dva mukoadhezivni polymery na pfipravu disperze spole¢n&
s glycerolem, ktery mél ulohu plastifikatoru, a CPX, jakozto 0Géinnou latkou. Byly
vytvoieny celkem 4 disperze, které se lisily druhem a mnozstvim zapracovaného polymeru
(Tab. 4). Do dvou formulaci byla také navic pfidana plosna netkana textilie z kyselé formy
karmelosy. Aby byl zachovan obsah CPX ve vyslednych filmech obsahujicich textilii, bylo
do disperzi uréenych na tyto filmy mnozstvi CPX navySeno 0 0,012 %. Vzorky byly
oznacovany pismeny A, B, C a D podle pouzité disperze mukoadhezivniho polymeru a zda
obsahovaly netkanou textilii z kyselé formy karmelosy (Tab. 5). Oznaceni vzorku Bl
znamena orientaci netkané textilie smérem k mucinové vrstvé pii disolucnich testech
a testech adheze ke sliznici. Oznaceni B2 znamena orientaci netkané textilie smérem do

média. Byly testovany 3 metody zapracovani CPX do disperzi.

Tab. 4: Slozeni disperzi

MnozZstvi
Disperze Polymer polymeru | Glycerol (%) | CPX (%) Voda (%)
(%)
I 4,00 3,00 0,20 ad 100
NaCMC
I 4,00 3,00 0,21 ad 100
i 2,00 3,00 0,20 ad 100
PEO
v 2,00 3,00 0,21 ad 100
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Tab.5: Slozeni testovanych vzorka

Vzorek Disperze Teitla Odlévaréém rlr)moistvi
a ! NE 27,0
B I ANO 255
C 11 NE 27,0
D Y% ANO 255
Metoda A

V kadinkéch se nechal nabobtnat polymer v destilované vodé s glycerolem po dobu
48 hodin pii pokojové teploté. Po této dobé se smés zhomogenizovala ptistrojem Ultra-
turrax® pii 13 000 rpm po dobu 2 minut. Rozpustilo se 300 mg CPX v 5 ml etanolu
a pomoci piistroje Ultra-turrax® se pii 13 000 rpm a dobé& 2 minut vmichal tento roztok do

zhomogenizovanych smési.
Metoda B

Pii této metodé se CPX nerozpoustél v ethanolu. Navazily se vSechny prasky,
smisily se v tfence a nasledné se pfidal glycerol. Za stdlého michani na hiidelovém
michadle pifi 300 rpm se postupné piidavala voda a nakonec se disperze nechala bobtnat 48

hodin pti pokojové teplote.
Metoda C

Po navazeni vsech slozek disperze se rozpustil CPX v 5 ml ethanolu. Po uplném
rozpusténi se piidalo 20 ml destilované vody a nechalo se 2 minuty na michadle pfi
300 rpm. Po uplynuti této doby se pridal glycerol s dalsim dilem destilované vody a znovu
se nechalo michat 2 minuty pfi 300 rpm. Nasledné¢ se po malych dilech pii stalych
otackach béhem né¢kolika minut pfidal vSechen polymer a zbyla voda. Disperze byla

michana dal$i hodinu a déle se nechala bobtnat 48 hodin pti pokojové teplote.

Takto pfipravené disperze se odlévaly do kruhovych forem o @ 63 mm. Odlévani
probihalo ve dvou fazich. Nejprve se pomoci automatické pipety nadavkovalo 18 ml

disperze a pfi pokojové teploté se nechalo rozpoustédlo odpafovat cca 48 hodin, do doby,
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kdy jest¢ nedoslo k uplnému zaschnuti filma. Poté se zbylé mnozstvi disperze opét
zhomogenizovalo pomoci pfistroje Ultra-turrax® pti 13 000 rpm po dobu 2 minut a na
primarni filmy se ptidalo dalSich 9 ml. Rozpoustédlo se nechalo za pokojové teploty zcela
odparit.

Stejnym zptisobem se postupovalo i pfi pfiprave filml obsahujici plosnou netkanou
textilii z kyselé formy karmelosy. Textilie upravend do tvaru kruhu o @ 63 mm se vlozila
do kruhové formy a byla impregnovana takovym mnozstvim disperze, aby hmotnost

vyslednych filmi odpovidala hmotnosti filmt bez textilie.

Po vyhodnoceni vSech tfi metod se pro dalsi experimenty pouzivala metoda C,
kterou se nejlépe pfipravily filmy s NaCMC a plosnou netkanou textilii z kyselé formy
karmelosy i bez ni, a filmy z PEO bez plo$né netkané textilie z kyselé formy karmelosy.
Z dalsich pokust se vyradily filmy z PEO s plosnou netkanou textilii z kyselé formy
karmelosy, jelikoz nerovnomérné vysychaly, a proto se dal$i testy na vzorku D

neprovadély.

4.3.3 Pouzité postupy pri hodnoceni fyzikilné-chemickych a mukoadhezivnich
vlastnosti filmi

Hodnoceni fyzikalné-chemickych vlastnosti mukaodhezivnich filmi zahrnovalo
méfeni viskozity ptipravenych disperzi, dale po vyraZeni vzorkl stanoveni hmotnostni
stejnomernosti, obsahové stejnomernosti a primérné tloustky ptipravenych vzork pomoci
optické analyzy. Nasledovaly zkousky na odolnost filmi proti protrzeni a roztrZzeni pomoci
texturometru, zkouska na flexibilitu filml, méfeni povrchového pH, bobtnavost filml
a doba setrvani na ume¢lé sliznici.

Viskozita

Viskozita pfipravenych disperzi se stanovovala pomoci viskozimetru, sondy SC 4-
21 a softwaru Rheocalc. Automatickou pipetou se 8 ml disperze nadavkovalo do nadoby
uréené pro sondu a piipojilo se ¢idlo na méfeni teploty. Pomalu se vloZzila sonda tak, aby
nevznikly vzduchové bubliny, které by mohly zkreslit vyslednou viskozitu. Nésledné se
nastavil pocet otd¢ek za minutu tak, aby kroutivy moment neptesahl 90 %. Kazda disperze

byla testovana 3x. Méfeni probihalo pii teploté 25 + 0,5 °C.
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Hmotnostni stejnomérnost

Na analytickych vahéach se jednotlivé zvazilo 20 ndhodné vybranych vyrazenych
kruhovych vzorkii o @ 15 mm. Stanovila se jejich primérnd hmotnost a nasledné
vypocitala smérodatnd odchylka od primérné hodnoty a relativni smérodatna odchylka,

ktera slouzi k porovnani smérodatné odchylky s priimérem a je vyjadiovéana v procentech.
Obsahova stejnomérnost

Do odmérnych ban¢k o objemu 100 ml se vlozilo po jednom z 10 nihodné
vybranych kruhovych vzorkd o @ 15 mm. Ke kazdému vzorku se pfidal fosforecnanovy
tlumivy roztok o pH 6,8 po rysku a za obcasného promichani se nechaly vzorky tGplné
rozpustit. Obsah 1é¢ivé latky byl stanoven spektrofotometricky pii vinové délce 310 nm za
pomoci kalibraéni kiivky pro CPX (Obr. 14). Spocital se primérny obsah 1éCivé latky,

smérodatnd odchylka od priimérné hodnoty a relativni smérodatna odchylka.
Primérna tloust’ka filmu

Pomoci optického mikroskopu, CCD kamery a softwaru IA 32 pro optickou
analyzu se stanovila tloustka filmu. Byly pouZity 3 ndhodné vybrané obdélnikové vzorky
0 velikosti 10x40 mm, které se uchytily do drzaku tak, aby sméfovaly kolmo k podkladové
desce. Nastavilo se sedminasobné zvétSeni, zaosttilo se na hranu filmu a vysledny obraz
zachyceny CCD kamerou se vyhodnotil pomoci softwaru. Tloustka se odecetla na deseti
riznych mistech. Vypocitala se priméra tloustka, smérodatna odchylka od primérné

hodnoty a relativni smérodatné odchylka.
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Mechanicka odolnost

Mechanicka odolnost filmi byla méfena pomoci texturometru (viz. Obr. 9)
a programu TexturePro CT a nastaveného dle Obr. 10 a 11. Stanovovala se odolnost proti

roztrZeni a pevnost v tahu.

TS TEXTURE ANALYZER

Obr. 9: Texturometr, ilustradni fotografie ®
a) Pevnost v tahu

Odolnost filmu proti roztrzeni se stanovila zkouskou v tahu za pouziti upinacich
Celisti TA-DGA, kdy spodni ¢elist byla ukotvena v upinacim stole zakladny. Obdélnikovy
vzorek o velikosti 5x40 mm se uchytil do horni 1 spodni €elisti, z kazdé strany do hloubky
10 mm. Stanovilo se protaZeni filmu, sila a prace potfebna k roztrZzeni filmu. Kazdy vzorek
byl testovan 3x a vysledky jsou vyhodnoceny po ptfepoétu na film o tloustce 100 pm

vzhledem k rozdilné tloust'’ce jednotlivych formulaci.
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Obr. 10: Nastaveni programu TexturePro CT pro méfeni pevnosti v tahu

b) Odolnost proti protrzeni

Odolnost filmu proti protrzeni se stanovila pomoci penetracniho testu za pouZiti
ty¢ové sondy TA39 s primérem 2 mm. Ctvercovy vzorek o rozmérech 25x25 mm se
uchytil do drzéku TA-CJ, ukotveného v upinacim stole zédkladny TA-BT-KIT. U vzorkl
s textilii sméfovala mukoadhezivni vrstva smérem nahoru a vrstva textilniho materialu
byla orientovana smérem dolti. Stanovil se prihyb filmu, sila potiebna k protrzeni vzorku
a vykonana prace potfebna k priiniku sondy skrz uchyceny film. Aby bylo mozné vysledky

vzajemné porovnat, bylo kvili rozdilné tloust’ce nutné provést prepocet na film o tloustce
100 pm.
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Obr. 11: Nastaveni programu TexturePro CT pro méfeni odolnosti proti roztrzeni

Bobtnani filmu

Néhodné vybrané vzorky o @ 15 mm se vlozily do Petriho misky (0 @ 90 mm) na
houbicku, ktera byla navlhéena 18 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8.
Bobtnani probihalo za pokojové teploty. U vzorkl s ploSnou netkanou textilii z kyselé
formy karmelosy byla textilie orientovana smérem vzhuru. V ¢ase 0, 10, 20, 30, 45, 60, 75,
90, 120, 150, 180, 210, 240, 270 a 300 min se odebraly a zvazily vzdy 3 kruhové vzorky.

Procentudlni nariist hmotnosti se spocital podle rovnice

~ (mt—mo)
% bobtnani = — * 100

kde m; je hmotnost nabobtnalého filmu v jednotlivych ¢asech t a mg pocateéni hmotnost

filmu. %

39



Povrchové pH

Povrchové pH se méfilo pomoci kontaktniho pH metru 3x u kazdého vzorku.
Kruhovy vzorek o @ 15 mm se lehce navlhéil ¢isténou vodou a elektroda pH metru se
ptilozila na povrch filmu. Po ustaleni rovnovahy se odecetla hodnota na displeji a spocitala

se pramérna hodnota pH, smérodatna odchylka a relativni smérodatna odchylka.5
Flexibilita mukoadhezivnich filma

Flexibilita mukoadhezivnich filmt se testovala pouze orientatné jako zkousSka
sklopné odolnosti, kdy se vyrazeny kruhovy vzorek sklddal ve stejném misté na jednu
adruhou stranu az do prasknuti filmu.*? Vysledky jsou prezentovany pouze slovng

Z hlediska dobré, stiedni a Spatné flexibility filmi.
Doba vydrze filma na umélé sliznici

Doba adheze vzorkd k mucinu byla hodnocena také standardni metodou, pfi které
se pouziva modifikovany pfistroj na testovani rozpadu tablet (Obr. 12). Mukoadhezivni
strana filmu se piilozi na sklenénou desticku potienou 5% roztokem mucinu ve
fosfore¢nanovém tlumivém roztoku o pH 6,8 v mnozstvi 1 ml na 12 cm? (tzv. uméla
sliznice) a 30 sekund je vzorek ptidrzovan. Destic¢ka je pfichycena na pohyblivém rameni
a vklada se s filmem do kadinky (o objemu 200 ml) s fosfore¢nanovym pufrem o pH 6,8.
Udrzuje se teplota 37 = 0,5 °C. Zavésny aparat s méfenym filmem se pohybuje smérem
nahoru a dolt rychlosti 50 ponorii za minutu (simulace prostiedi dutiny tstni). M&fi se Cas,

za ktery se film oddé&li od skli¢ka s mucinem.’
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| sklen&na desticka

5% roztok mucinu

Iékova forma

i .Jﬂnmi”ir' (=

Aparat na méfeni
rozpadu tablet

. J N I3 v o v 7 . . 1
Obr. 12: Aparatura na testovani vydrze vzorkil na umglé sliznici *°

4.3.4 Disoluéni test

Disoluce byly provadény na stacionarnich Franzovych buikach (Obr. 13). Mezi
donorovou a akceptorovou ¢ast Franzovych bun€k byl na celofan pfichycen kruhovy
vzorek 0 @ 15 mm pomoci 5% roztoku mucinu ve fosfore¢nanovém tlumivém roztoku
opH 6,8 vobjemu 1 ml na12cm? tak, aby byl neustale omyvéan disoluénim mediem,
kterym byl fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8. Aparatura byla temperovana na 37 +
0,5 °C. Pomoci magnetického michadla byl simulovan pohyb v dutin¢€ ustni (400 rpm).
Vzorky disoluéniho media byly odebirdny v objemu 2,0 ml. 10% ztrata objemu
disolu¢niho media byla vyrovnana pfidanim stejného mnozstvi fosforecnanového
tlumivého roztoku o pH 6,8. Odebirani vzorkli bylo provadéno v ¢asech 15, 30, 45, 60
anasledné¢ v 30-ti minutovych intervalech. Po ukonéeni disoluce se odebrané vzorky
zméfily spektrofotometricky pii vinové délce 310 nm apomoci kalibracéni kiivky se

vypocitalo mnozstvi uvolnéného ciclopiroxolaminu ze vzorkd.
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Obr. 13: Disolu¢ni aparatura
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5. VYSLEDKY
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Obr. 14: Kalibra¢ni kiivka pro ciclopiroxolamin ve vodé
Tab. 6: Viskozita ptipravenych disperzi
= 8
- S . o) Nov] — Navi
N L 28 |EXE4 58 2 £S
o 5 £z |EEg&| B2 S 22
3 Z ©3 |ES2E 28 | B | 2%
% (=W = > = o °E = o
=9
I SC4-21 200 129,61 0,17 51,77 0,06
I SC4-21 200 129,42 0,22 51,69 0,09
I SC4-21 200 204,03 0,64 81,53 0,21
v SC4-21 200 204,09 0,58 81,54 0,12
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Vzorek A

- -.I:’,‘E‘"' -

Vzorek C

Vzorek B

Vzorek D

Obr.15: Vizualni srovnani vSech 4 druht ptipravenych filmu

Tab. 7: Hmotnostni stejnomérnost vyrazenych filmti o @ 15 mm

Relativni

Vaorek | ot (mg) | odenyika | Smerodand | e
odchylka %
A 103,44 573 5,54 ANO
B 104,68 4,19 4,00 ANO
C 69,19 1,85 2,67 ANO
D - - - -
Tab. 8: Obsahova stejnomérnost CPX ve vyrazenych vzorcich @ 15 mm
Vzorek oigl;ﬁ%rg})’( Sg(ljécrﬁ;llakt:é srligitcllzltlrllé po\z/aﬁ;?{\g eéL
(mg) odchylka %
2,58 0,09 8,37 ANO
B 2,63 0,22 8,30 ANO
C 2,61 0,12 7,22 ANO
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Tab. 9: Prumérna tloust’ka filmu o velikosti 25 x 25 mm

Vars | Primmitonstia | Sminnd | irdan
odchylka (%)
A 382,88 4,71 123
394,90 3,99 101
c 379,91 7,14 208

Obr. 16: Tloustka filmu naméfena pomoci optické analyzy (vzorek A)

Obr. 17: Tloustka filmu naméfend pomoci optické analyzy (vzorek B)
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Obr. 18: Tloustka filmu naméfena pomoci optické analyzy (vzorek C)

Obr. 19: Tloustka neimpregnované netkané textilie naméfena pomoci optické analyzy
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Tab. 10: Odolnost filmu proti roztrzeni

5 23| 8| & |3.|%E| & | 2=
tz | 2 g | £ 2 | 58S | SE| B | 5%
eF 3 S b 3 ES | ¢85 3 E5
E e =2 2 ) &= &N <] =2
= | 2 |5°| 5| 2 |5 |f8)| 2 |2
%’ 7 ~ a R = @ &~
A 4,27 0,30 350 | 27,77 | 1,94 6,99 (225,22 | 4,77 2,12
3,78 0,09 1,19 8,07 0,99 | 12,27 |101,05| 0,59 0,58
C*
* prekroCen limit pfistroje
2000
1800 /.
1600 /
1400 -+ /
31200 | /
8 1000 /
3 800 V4
600 7
400 - /
200 - /
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
ProtazZeni (mm)
—\Vzorek A Vzorek B ——Vzorek C

Obr. 20: Sila (zatizeni) potiebna k roztrzeni filmi v zavislosti na jejich protazeni

47



Tab. 11: Odolnost filmu proti protrzeni

2| £ | % g | £ | % s £ |z
s E B B = = B B 2 S § B STt
Rl < g g g e g > B = < g g
Viorek | 8= | E | 22| E E | 25| 5] E | 2%
C'/J-‘ § >E < © oE )B < n“: ‘5 >E < ©
2 B |z | E| 2|2 2| 2|2
A 5,86 0,25 4,32 4,87 0,47 9,65 41,55 4,31 10,37
B 6,07 0,49 8,04 2,82 0,16 5,67 30,92 4,40 14,23
0,18 0,01 2,96 10,13 1,15 11,35 | 15,37 4,07 26,48
2500
2000 —
S 1500
S /
N /
1000
500
0 7 T |¥¥ Y
0 5 10 15
Prithyb (mm)

—\/zorek A

Vzorek B =—V/zorek C

Obr. 21: Sila (zatizeni) potfebna k protrzeni filmut v zavislosti na jejich prihybu
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Tab. 12: Povrchové pH

Smérodatna Relativni
Vzorek Primérné pH . N
Y odchylka (%)
A 6,67 008 o
4 ) 99 0 , 02 0 ’ 22
C 9,28 0,03 036

Tab. 13: Doba adheze vzorki k mucinu na Franzovych bunkach a na modifikovaném

piistroji na testovani rozpadu tablet

Pramémd vyarz | - o ooy |PIOMEMAVIAZ | o o gaing
Vzorek na Franzovych odchvika na umelé odchvika
buiikéch (min) y sliznici (min) y
A 75,82 7,72 43,63 4,29
Bl 86,85 5,65 59,84 5,20
B2 99,44 7,55 73,55 7,33
C 102,85 7,95 22,47 4,25
400
350
300 —/‘v¢‘
E 250 |
20 i/
2200
2 \
150 |
100 H
50
0
0 50 100 200 250 300 350
Cas (min)
=—\Vzorek A Vzorek B =#—Vzorek C

Obr. 22: Bobtnavost filmi (zmé&na hmotnosti v %) v ¢ase
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Tab. 14: Hodnoty relativni smérodatné odchylky v daném ¢ase pro danou formulaci béhem

zkousky bobtnavosti
Cas (min) Vzorek A (%) Vzorek B (%) Vzorek C (%)
0 0 0 0
10 7,63 4,30 5,34
20 8,09 5,30 8,02
30 9,35 2,68 4,56
45 13,83 6,74 1,24
60 8,18 9,00
75 10,06 8,57
90 3,80 10,99
120 14,26 3,25
150 11,91 8,40
180 10,62 3,76
210 10,73 5,96
240 16,83 8,86
270 15,92 13,79
300 23,53 1,42

Tab. 15: Doba dosazeni maximélni hmotnosti filmt a maximalni zména mukoadhezivni

VrIstvy pfi testovani jejich bobtnavosti

. Maximalni
Doba dosazeni . , N 9 ,
e 1, Smérodatna zména Smérodatna
Ve i odchylka koadhezivni | odchylka
hmotnosti (min) y muoachieziviil y
vrstvy (%)
A 71,45 8,66 307,01 9,94
159,69 17,32 348,78 7,09
C 16,28 5,77 58,25 7,90
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Obr. 23: Souhrnny graf pro disolu¢ni profily vzorkd A-C, Bl - miizka orientovana k

mucinové vrstvé, B2 - miizka orientovana do disolu¢niho média

Tab. 16: Hodnoty relativni smérodatné odchylky v daném ¢ase pro danou formulaci béhem

disoluénich testu

Cas (min) Vzorek A (%) | Vzorek B1 (%) | Vzorek B2 (%) | Vzorek C (%)
0 0 0 0 0
15,0 2,33 3,78 1,25 2,33
30,0 2,39 2,37 0,56 2,39
45,0 1,52 1,64 3,16 1,52
60,0 2,07 1,15 2,10 2,07
90,0 0,96 4,68 191 0,96
120,0 0,47 2,55 1,40 0,47
180,0 1,33 1,56 2,26 1,33
210,0 3,65 1,88 3,26 3,65
240,0 3,71 1,75 3,40 3,71
270,0 0,80 0,97 0,90 0,80
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Tab. 17: Kinetické modely vzorki A - C

Korsmeyer-Peppas

Kinetika 0. fadu

Kinetika 1. fadu

Vzorek model
n R Ko R ke R
A 0,9783 0,9989 6,04E-04 0,9888 0,0249 0,9615
Bl 0,7919 0,9744 1,06E-03 0,9975 0,0173 0,9846
B2 1,1965 0,9737 6,52E-04 0,9806 0,0178 0,9307
C 0,6398 0,9955 5,26E-04 0,9829 0,0187 0,9365
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6. DISKUZE

Cilem experimentalni prace bylo zapracovat antimykotikum ciclopiroxolamin do
bukalnich mukoadhezivnich filmi a nasledné zjisténi jejich fyzikalné-chemickych
vlastnosti, doby setrvani na umélé sliznici a disoluc¢nich profilti. Jako zaklad matricovych
filmi byly pouzity mukoadhezivni polymery sodna sil karmelosy (Blanose® 7LF
PHARM) a polyethylenoxid (Polyox® WSR 1105), s pridavkem glycerolu, jakoZto
plastifikatoru, pfipadné z ptidané impregnacni miizky v podobé plosné netkané textilie
z kyselé formy karmelosy, ktera méla modifikovat uvoliiovani 1é¢ivé latky. Filmy byly

pfipravovany metodou odpatfovani rozpoustédla.
Piiprava vzorki

Polymery, jejich koncentrace a mnozstvi pouzitého plastifikdtoru byly vybrany na
zékladé predchozich experimentt provedenych na Ustavu technologie 1éka VFU. Filmy
ptipravené metodami A a B byly na zapracovani CPX nevyhovujici, protoze nevyhovovaly
zkouSce na obsahovou stejnomérnost. Pii metodé C byly filmy z karmelosy (s obsahem
textilie 1 bez ni) a filmy z PEO bez netkané textilie hladké, bez nerovnosti, CPX byl
rovnomérné rozptylen a bez viditelnych krystalt ve filmech. Filmy z PEO obsahujici
netkanou textilii organolepticky nevyhovovaly, jelikoz CPX pii vysychani vykrystalizoval
na miizce. Pro dalsi experimenty byla dale pouzivana metoda C a filmy z PEO s netkanou

textilii byly vyfazeny z dal$iho testovani.

Viskozita

Dynamické viskozita disperzi mukoadhezivnich polymerti je méfena z divodu
ziskani informaci o jejich schopnostech tvofit gelovou bariéru, kterd se po zvlhceni
a nabobtnani 1ékové formy v duting Gstni vytvaii na jejim povrchu. Kvalita této bariéry je
dilezita pti uvoliovani 1é¢ivé latky z povrchu formulace. o7

Disperze karmelosy I (129,6 + 0,17 mPa.s) a II (129,4 + 0,22 mPa.s) vykazovaly
mensi viskozitu nez disperze PEO III (204,03 £ 0,64 mPa.s) a IV (204,09 + 0,58 mPa.s),
coz koreluje s tdaji uvadénymi vyrobci téchto polymerﬁ.54' 55, %6 Rozdilny obsah CPX ve

smésich I a Il oproti Il a 1V viskozitu disperze vyznamné neovliviioval.
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Hmotnostni stejnomérnost

Z malych smérodatnych odchylek lze usoudit, Ze rozpéti naméfenych hodnot
jednotlivych vzorkii nebylo velké a zvoleny zptsob pfipravy tak zajistil dostatecnou
uniformitu filmu. Diky Gpravé objemu odlévané disperze u filmi s obsahem netkané
textilie neni patrny vyraznéjsi rozdil hmotnosti oproti filmim bez ni. Z namétenych hodnot
je zfejmé, ze filmy z karmelosy - vzorek A (103,44 + 5,73 mg) a vzorek B (104,68 + 4,19
mg) vykazuji vyssi hmotnost nez filmy z PEO - vzorek C (69,19 £ 1,85 mg), coz je dano
jeho mensim podilem v disperzi (2 %). Podle Iékopisného hodnoceni pevnych
jednodéavkovych 1ékovych forem, kam 1ze mukoadhezivni filmy zatadit, se nesmi vice nez
2 vzorky lisit od primérné hmotnosti o 7,5 % u vzorkl s hmotnosti v rozmezi 80 az 250

mg. a 0 10 % u vzorkii s hmotnosti pod 80 mg.>’ Viechny vzorky tyto kritéria splituji.
Obsahova stejnomérnost

Obsahova stejnomérnost je jakostni parametr hodnoceny u tuhych davkovanych
1€ka, ktery dokazuje, ze 1éC¢ivo je ve vSech jednotkach 1éku obsazené v povolenych mezich.
Zkouska obsahové stejnomérnosti je mimotadné dilezitd u 1ékovych forem s velmi nizkym
obsahem 1&¢ivé latky.'" %

Z Tab. 8 je patrné, ze obsahova stejnomérnost vzorku A (2,58 + 0,09 mg), vzorku B
(2,63 = 0,22) 1 vzorku C (2,61 + 0,12) je téméf stejnd, tudiz zvolena metoda zapracovani
byla vhodna. VSechny také vyhovovaly Iékopisnému poZadavku na obsahovou

stejnomernost, ktery stanovuje rozmezi 85 - 115 % primérného obsahu 1écivé latky

u kazdé zkousené jednotky.>’

Tloust’ka filmu

Uniformni tlouStka na vSech mistech filmu je nutnd pro spravné fyzikalné-
chemické vlastnosti 1ékové formy, rovnomérné rozlozeni 1é¢iva ve filmu a také pro dobrou
bioadhezi. Obecné by bukalni filmy mé&ly mit tlouitku v rozmezi 50 - 1000 pm. *

Tloustka filmt se pohybovala v rozmezi 379,91 + 7,14 um (vzorek C) az 394,90 +
3,99 um (vzorek B), (Tab. 9). I pfes upravu objemu odlévané disperze pii impregnaci
netkané textilie vykazuje vzorek B vétsi tloustku nez vzorek A. Je to ddno tim, ze se
u vzorkt s plosnou netkanou textilii zdmérné méftila $irs$i mista, kde byl zastoupen jak film,

tak 1 textilni materidl, protoze textilie mé tvar miizky. Ve vysledku lze fici, Ze zmé&fena

velikost filml je vhodna k bukalni aplikaci.
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Mechanicka odolnost

Mechanické vlastnosti hraji zasadni roli ve fyzikdlni integrit¢ I1ékové formy.
protrzeni a model pruznosti, znamy jako Youngiiv modul. Na méfeni téchto vlastnosti se

pouziva texturometr, program TexturePro CT a dalsi pfisluéenstvi.69

a) Odolnost proti roztrzeni

Pevnost v tahu je definovana jako odolnost materidlu vici sile, ktera ptisobi tahem
na vzorek filmu. Je to maximalni napéti piisobici v bodg, kde se film roztrhne.” ™

Podle Obr. 20 je patrné, Ze vzorek B je nejméné flexibilni (protazeni 8,07 + 0,99
mm) a sila (3,78 = 0,09 N) i prace (101,05 £ 0,59 mJ) potiebna k jeho roztrZeni je relativné
nizka, coz je dano obsahem netkané textilie, ktera znemoznila dal$i protazeni. Vzorek A
bez netkané textilie vykazuje protazeni nékolikrat vétsi (27,77+ 1,94 mm), sila (4,27 £ 0,30
N) i prace (225,22 + 4,77 mJ) potiebné k roztrzeni jsou vétsi oproti vzorku B. V ptipadé

vzorku C, u kterého nedoslo k roztrzeni, byl piekrocen limit ptistroje

b) Odolnost proti protrZeni

Jedna se o odolnost materialu viici sile plisobici jeho protrzeni. Mé&fi se maximalni
napéti v bodé, kdy je film protrzen a prace potiebna k protrZeni filmu, kterd se vypocita ze
zavislosti piisobici sily na mife prihybu a odpovida plose pod kiivkou.”

Z Obr. 21 je patrné, ze vzorek B je nejtvrdsi, s nejmensim prihybem (2,82 + 0,16
mm) oproti ostatnim vzorkiim a nejvétsi silou (6,07 £ 0,49 N) potfebnou k jeho protrZeni.
Je to dano netkanou textilii, kterd znemoznila vétsi prithyb a dodava vétsi pevnost. Vzorek
A je plasti¢téjsi nez vzorek B, jelikoz vykazuje vétsi prihyb (4,87 £ 0,47 mm) a mensi silu
potfebnou k jeho protrzeni (5,86 + 0,25 N). Vzorek C vykazuje nejvetsi prihyb (10,13 +
1,15 mm) a nejmensi pottebnou silu k protrzeni (0,18 + 0,01 N). Zmeéna zavislosti sily
(zatizeni) na prihybu, dana protrZzenim filmu, nebyla tak ostrd a probihala postupné, coz

prokazuje jeho mékkost a nejvetsi flexibilitu.
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Bobtnavost

Stupenn bobtnavosti bioadhezivnich polymert je dulezity faktor, ktery ovliviiuje
mukoadhezi vyslednych formulaci. Podle Obr. 22 a Tab. 15 je patrné, ze vzorek A dosahl
maximalni zmény hmotnosti za 71,45 + 8,66 min, kdy zvysil svoji hmotnost na 307,01 +
9,94 %. Po piekroceni této hranice se hmotnost filmii zmensovala z diivodl rozpousténi
aulpivani na navlhéené podlozce. Jelikoz pouzitd netkand textilie z kysel¢ formy
karmelosy nebobtna, byla bobtnavost u vzorku B vztaZzena na bobtnavost mukoadhezivni
vrstvy (neuvazovala se hmotnost textilie). Netkana textilie dodala vzorku urcitou
soudrznost. Diky ni dosahl vzorek B maximalni zmény hmotnosti 348,78 + 7,09 % za Cas
159,69 + 17,32 min, protoze miizka zabranovala desintegraci polymeru. U vzorku C byla
pozorovana maximalni zména hmotnosti 58,25 + 7,90 % za dobu 16,28 £+ 5,77 minuty.

Obecné plati pfima zdvislost mezi stupném zesitovani polymeru a bobtnavosti.
S rostouci hustotou zesitovani se difuze vody do polymerni sit¢ vyskytuje méné, coz
zpusobuje nedostatecnou bobtnavost polymeru a sniZzenou interpenetraci mezi polymerem
a mucinem. Diky moznosti vzniku vodikovych mustkti mezi NaCMC a netkanou textilii
z kysel¢ formy karmelosy, dochédzi k vétSimu zesitovani struktury, zvySeni viskozity
a zhorSeni priiniku vody dovnitt filmu, coz ovliviiuje bobtnavost. Existuje urcity hranic¢ni
stupen hydratace, kdy se po jeho piekroceni zhorSuji mukoadhezivni vlastnosti, dochazi
Kk rozpousténi 1ékové formy, ¢i se tvoii kluzky sliz a formulace klouze po povrchu, coz

bylo patrné u vzorku C. 3,8,11,26

Povrchové pH

Me¢éteni pH na povrchu filml se provadi z divodu zjisténi nezddoucich ucinka
in vivo. Kyselé ¢i alkalické pH mutze zpusobit podrazdéni bukalni sliznice, proto je snaha
udrzet pH co nejblize k fyziologické hodnoté (6,5 - 7,5) '+ ™

Vzorek A hodnotou pH 6,67 = 0,08 byl nejblize fyziologické hodnoté. Vzorek B
vykazoval pH nizsi (4,99 + 0,02). Tato nizs§i hodnota je dana obsahem netkané textilie,
ktera je tvotfena z kyselé formy karmelosy a pH snizuje ke kyselym hodnotdm. Nejvyssi
pH 9,28 + 0,03 vykazoval vzorek C, coz odpovida vlastnostem uddvanych vyrobcem

pouzitého polymeru. 56,62
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Flexibilita filmu

Sklopna odolnost je mirou mechanické pevnosti. Flexibilita bukalnich filml je
dillezita pro snadnou aplikaci na misto potieby.” ° Vzorky se opakované skladaly 200krat,

ptiemz vSechny vykazovaly dobrou flexibilitu a Zadny ze vzorki se nezlomil.
Doba vydrzZe na sliznici a Franzovych burikach

Doba setrvani filmu na umélé bukalni sliznici in vitro ukazuje, jakou ma
mukoadhezivni film schopnost mukoadheze a jak tuto schopnost muze ovliviiovat obsah
netkané textilie. Hodnoty vydrze vzorkii na Franzovych bunkéch byly vétsi z divodu
mensiho pohybu tlumivého roztoku kolem vzorkii. Netkana textilie zvySovala dobu adheze
vzorkll k mucinu, jak je patrné z Tab. 13. Vzorek A vydrzel nejkratsi dobu 75,8 + 7,72
min, lepsi vydrz 86,8 £ 5,65 min vykazoval vzorek BI1, u kterého textilie smétovala na
mucinovou vrstvu. Vzorek B2 s netkanou textilii orientovanou smérem do disolu¢niho
média béhem disoluce na Franzovych buikach setrval 99,4 + 7,55 min. Nejdelsi vydrz
prokazal vzorek C, ktery se neodlepoval od mucinu jako celek, ale spiSe se rozpoustél
arozpadal. Po 102,8 + 7,95 min se od mucinu odlepil vSechen.

Vydrze vzorkii A, B1 a B2 na modifikovaném pfistroji na rozpad tablet korelovaly
s vydrzi na Franzovych bunkach, ale vzorek C mél chovani odlisné. Kvili prekroceni
hrani¢niho stupné hydratace se zhorSily mukoadhezivni vlastnosti PEO, dochazelo
K rozpousténi 1ékové formy, tvofil se kluzky sliz a formulace klouzala po povrchu, coz
mélo za nasledek nizsi vydrz (22,4 + 4,25 min). Vzorek A, jako na Franzovych bunkach,
mél z karmelosovych vzorkl vydrz nejmensi (43,6 = 4,29 min), néasledovany vzorek Bl
(59,8 = 5,20 min) a nejlepsi adhezi k mucinu vykazoval vzorek B2 (73,5 = 7,33 min). Z
vysledkl je patrné, Ze netkana textilie z kyselé formy karmelosy prodluZzuje dobu setrvani

na umélé sliznici.
Disoluéni test

Na Obr. 23 jsou znazornény disoluéni kiivky jednotlivych vzorki. Vzorek A
avzorek Bl vykazovaly zpocatku podobné kiivky diky stejné rychlé hydrataci vrchni
polymerni vrstvy filmu bez netkané textilie. Od 30 minuty se uvoliovani CPX ze vzorku
Bl zacalo zpomalovat oproti vzorku A. Vzorek B2 vykazoval pomalejsi, postupné
uvolnovani CPX z filmu diky netkané textilii, ktera smefovala do disolu¢niho média,

zpeviiovala povrch filmu a tim modifikovala uvoliiovani. Ze vzorku C se CPX uvolnoval
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nejrychleji, bez jakéhokoli vykyvu. Ve vSech piipadech doslo k uvolnéni 1éCiva nad 85 %.
Maximalni koncentrace uvolnéného 1é¢iva byla 99, 87 + 1,33 % pro vzorek A v Case 180
min, pro vzorek B1 101,37 + 1,56 % v ¢ase 180 min , pro vzorek B2 99,83 + 3,40 % v Case
240 min a pro vzorek C 99,70 + 0,80 % v Case 270 min.

Podle kinetickych modelt (Tab. 17) se ciclopiroxolamin ze v§ech vzorki uvolioval
spiSe kinetikou 0. fadu, coz znamend, ze mnozstvi 1é¢iva se uvoliluje nezéavisle na jeho
koncentraci. Dale byl pouzit kineticky model Korsmeyer-Peppas, ktery se vyuziva
k popisu uvoliiovani 1é¢iva ze systému, kde neni pfesné¢ znam mechanismus uvoliiovani
nebo tam, kde se uplatiiuje vice nez jeden mechanismus uvoliiovani 1éCiva. Vzorky A
(n=0,9783, R? = 0,9989), B1 (n = 0,7919, R? = 0,9744) a C (n = 0,6398, R? = 0,9955)
vykazuji uvoliovani kombinaci difuze a eroze. Vzorek B2 (n = 1,1965, R? = 0,9737),
u kterého je hodnota n vyssi nez 1, probihd uvoliiovani 1é¢iva erozi nebo rozvoliovanim

1 vexoe 2.7
polymerovych fetdzci. "™
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7. ZAVER

Tato diplomova préace se zabyvala mukoadhezivnimi filmy s obsahem antimykotika
ciclopiroxolaminu. Byla zvolena vhodna metoda zapracovani CPX do vodnych disperzi
mukoadhezivnich polymera (Blanose® 7LF PHARM a Polyox® WSR 1105) s obsahem
glycerolu. Byly hodnoceny fyzikalné-chemické vlastnosti, méfena doba setrvani na umélé
sliznici a byly stanoveny jejich disolu¢ni profily. Vsechny testované vzorky spliovaly
hmotnostni i obsahovou stejnomérnost a jejich tloustky i pH vyhovovaly k aplikaci do
dutiny ustni. Vzorky bez netkané textilie vykazovaly vétsi plasticnost v testech mechanické
odolnosti, protoze netkana textilie neumoznovala vétsi deformaci. Vzorky s obsahem
netkané textilie vykazovaly nejlepsi vlastnosti pii zkouskach bobtnavosti i pti adhezi
k mucinové vrstv€. Pifi disolu¢nich testech netkana textilie piiznivé modifikovala

uvolnovani 1é¢iva z polymerové matrice.
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9. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

CMC = karboxymethylcelulosa
CP = karbopol

CPX = ciclopiroxolamin

DS = stupen substituce

EC = ethylcelulosa

HCMC = kysela forma karmelosy
HEC = hydroxyethylcelulosa
HEMC = hydroxyehtylmethylcelulosa
HPC = hydroxypropylcelulosa
HPMC = hypromelosa

MC = methycelulosa

NaCMC = karmelosa sodna stl
PEO = polyethylenoxid

PVP = polyvinylpyrrolidon

rpm = otacky za minutu
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