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SOUHRN

Polosyntetické derivaty celulosy jako ziklad hydrofilnich gelovych systému

V oblasti technologie 1ékti nachazi rozsdhlé uplatnéni gelové systémy vysokomolekularnich latek,
které maji fadu vyhod, jako jsou nizka toxicita, dostupnost, ojedin&lé fyzikdlni vlastnosti, bio-
kompatibilita, mukoadhezivita a dal$i. Gelové systémy se pouZivaji v oblasti lokdlni i celkové tera-
pie, v tvarové specifickych i tvarové nespecifickych 1ékovych forméach, v 1écich prvni, druhé i tre-
ti generace. Vyznamnou skupinu geld, které se pouZivaji v oblasti farmacie, tvofi gely hydrofilni,
neboli hydrogely, tvofené nejcastéji hydrofilnimi polymery pfirodniho, polosyntetického a synte-
tického pivodu. Prestoze celulosové derivaty jako predstavitelé polymerid polosyntetického ptivo-
du se uplatiiuji ve farmaceutické technologii po dlouhou dobu, v jejich vyzkumu se neustdva a hle-
daji se dalS§i moZnosti jejich uplatnéni. Mezi jejich pfednosti patfi zejména bezpecnost, snadna
dostupnost a relativné nizkd cena. Pfehledovy ¢lanek popisuje vybrané celulosové derivaty, jejich
vlastnosti a vyuziti ve farmaceutické technologii se zaméfenim na uplatnéni v oblasti tvorby gelo-
vych systémd.
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SUMMARY

Semisynthetic cellulose derivatives as the base of hydrophilic gel systems

The field of drug technology widely ulilizes gel systems of high-molecular substances, which have
a number of advantages, such as low toxicity, availability, unique physical properties,
biocompatibility, mucoadhesivity, and others. Gel systems are used in the field of local as well as
general therapy, in both shape-specific and shape-non-specific dosage forms, in medicaments of the
first, second, and third generations. An important group of gels employed in pharmacy are
hydrophilic gels or hydrogels, most frequently composed of hydrophilic polymers of natural,
semisynthetic and synthetic origin. Though cellulose derivatives as the representatives of polymers
of semisynthetic origin are used in pharmaceutical technology for a long time, their research
continues and their other possible uses are being searched for. Their advantages include especially
safety, easy availability, and a relatively low price. The review paper describes selected cellulose
derivatives, their properties and uses in pharmaceutical technology with regard to their use in the
field of production of gel systems.
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Hydrofilni gely se diky svym bioadhezivnim, trans-
portnim a depotnim vlastnostem vyuzZivaji nejen v systé-
mech s konven¢nim, ale i fizenym uvolfiovanim 1éCivych
latek. Mnohé z nich jsou ve fazi preklinického vyzkumu
nebo klinického zkouSeni, fada z nich se jiZ pouziva
v klinické praxi. Hydrofilni gelové systémy se pouZivaji
pfi o¢ni, nosni, vagindlni a dermélni aplikaci. Jejich
potencidlni vyuZiti je v§ak mnohem SirSi a zahrnuje také
aplikaci rektalni, peroralni, injek¢ni, transdermalni aj !

Hydrofilni polymerni gely jsou trojrozmérné sloZené
systémy tvofené propletenou polymerni siti a v ni inkor-
porovanou kapalinou, charakterizované bikoherentni
povahou a fyzikélni integritou. Spojité je tedy nejen dis-
perzni prostfedi, ale i dispergovana faze. Diky vysokému
obsahu vody vykazuji tyto materidly vybornou biokom-
patibilitu. Interakce vody s témito polymery a jeji distri-
buce uvnitf polymerniho systému jsou podstatné pro
mechanickou odolnost gelu a také jejich schopnost fidit
uvolilovani 16¢ivé latky 2. Lze je délit na zdkladé riznych
kritérii:

1. Podle typu zesitovani (obr. 1)

smési vytvaii ve vodé s dlouhymi fetézci mastnych
alkoholti vysoce uspotfddané lamelarni, kubické,
hexagonalni a miceldrni struktury -

2. Podle poctu fazi

* jednofazové gely — vznikaji z pfirodnich, polosynte-
tickych nebo syntetickych polymert interakci
s vhodnou kapalinou. Ve farmaceutickych gelech jde
nejcastéji o vodu nebo smés vody s ethanolem nebo
jinymi alkoholy;

* dvoufazové gely — neboli gely anorganické jsou troj-
rozmérné systémy tvorené jednotlivymi pevnymi Cas-
ticemi koloidni velikosti dispergovanymi v kapaliné.

3. Podle obsahu disperzniho prostiedi

¢ lyogely — systém, ktery obsahuje disperzni prostredi
i dispergovany podil;

* xerogely — systém obsahujici pouze zesifovany dis-
pergovany podil, vznikd vysuSenim lyogelu, tj.
odstranénim disperzniho prostredi. Xerogely vznika-
jici z reverzibilnich lyogeld, jsou kompaktni a bobt-
nanim se mohou vrétit do pivodniho stavu '%;

e aerogely — odparenim kapalné slozky z gelu za nad-

kovalentné sitovany
gel s prevazné
neusporadanymi
oblastmi

fyzikalné sitovany gel
s kompletné
neusporadanou
strukturou

vysoce organizované
micelarni
mezofaze gelu

vysoce organizované
lamelarni
mezofaze gelu

Obr. 1. Mikrostruktura gelii ¥

* kovalentni gely — vznikaji na podkladé chemickych
vazeb, jednd se o systémy ireverzibilni, tzn., Ze
nemohou pfechdzet zpét na roztok polymeru. Tyto
hydrogely jsou tvofené prevazné syntetickymi hyd-
rofilnimi polymery. Pfiddnim vhodnych sifovacich
¢inidel lze vytvorit také gely z pfirodnich poly-
merd > ¥

fyzikalné sifované gely — vznikaji spojovanim tsekl
polymernich fetézcl v roztoku mezimolekuldrnim
pusobenim fyzikalnich sil (Van der Walsovych, dipo-
larnich, vodikovych vazeb) nebo vzajemnym prople-
tenim jednotlivych fetézct polymeru. Jsou to systé-
my reverzibilni, tzn., vznikne-li gel z roztoku
polymeru v disledku zmény podminek (teploty, pH,
elektrického nebo magnetického pole, piidavku elek-
trolytu), midZe byt ztekucen v opacném sméru.
Hovoifime o tzv. ptechodu sol-gel. Tyto gely jsou
tvofeny prirodnimi polymery, polosyntetickymi deri-
véty celulosy a nékterymi syntetickymi hydrofilnimi
polymery 8"

* vysoce organizované gely — nékteré tenzidy a jejich

kritické teploty a tlaku se ziska aerogel, ktery je cha-
rakterizovan mimotadné nizkou hustotou, pevnosti
a vynikajici tepelné izola¢nimi vlastnostmi V-

4. Podle chovani ve vysuSeném stavu

e reverzibilni gely — po vysuseni zmensuji svlij objem
a poskytuji kompaktni xerogely. Mohou bobtnat
a prechazet zpét do pivodniho stavu pfijimanim dis-
perzniho prostiedi. Pfikladem jsou makromolekular-
ni gely, napf. gel tragantu;

e ireverzibilni gely — ve vysuSeném stavu jsou pfibliz-
né¢ objemové stejné jako ptvodni lyogely, avSak
porovité. Jsou sice schopné urcité mnozstvi kapaliny
absorbovat, ale lyogel tim nevznika. Pfeména irever-
zibilniho gelu na xerogel je tedy nevratna. Pfikladem
muze byt Skrobovy hydrogel.

Casto vyuZzivanymi ldtkami pro tvorbu hydrofilnich
gelovych systémil jsou derivaty celulosy. Tvofi jednofa-
zové fyzikaln¢ sitované gely, patii tedy mezi systémy
reverzibilni. Mezi né muzZeme zafadit nékteré ethery
celulosy, které vznikaji cilenou alkylaci hydroxyskupin
nativni celulosy, a stavaji se tak rozpustnymi. Jsou to
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methyl- (MC), hydroxyethyl- (HEC), hydroxypropyl-
(HPC), hydroxypropylmethyl- (HPMC) celulosa a kar-
melosa sodna sl (NaCMC). Jednotlivé produkty se lisi
zpusobem alkylace, stupném substituce a stupném poly-
merizace, ktery se projevuje v primérné molekulové
hmotnosti. Spolecnou vlastnosti celulosovych derivatt je
mukoadhezivita. Terapeutické vyhody mukoadhezivnich
systému spocivaji v moznosti umistit je na urcitou dobu
na aplikacnim misté, kde je absorpce uprednostiiovana,
a dosahnout rychlého vstfebani 1é¢iva diky pifimému
kontaktu se sliznici. Obecné plati, Ze ve srovnani neion-
tovymi derivaty jsou iontové derivaty lepSimi mukoadhe-
zivity. Z ethert celulosy se pouziva sodna siil karmelosy,
hypromelosa a hydroxypropylcelulosa 2. U nékterych
celulosovych derivatl se setkavime s prevracenou ter-
moreverzibilitou, kdy se gel vytvafi s rostouci teplotou,
napf. u methylcelulosy a hypromelosy. Prevracend ter-
moreverzibilita je dikazem gelové mikrostruktury, kterd
je zptisobena hydrofobnimi interakcemi mezi dehydrato-
vanymi molekulami obsahujicimi methoxylové skupi-
ny 1314,

Mezi derivaty celulosy se fadi i oxycelulosa, kterd
vznikd oxidaci celulosy. Tento derivat neni, na rozdil od
vySe zminénych latek, ve farmaceutické praxi zcela béz-
né pouzivanou latkou.

Methylcelulosa (Methocel®, Metolose®, Tylose® SL)

Strukturni vzorec methylcelulosy (MC) ukazuje obra-
zek 2. Jedna se o nejcastéji pouzivanou gelotvornou lat-
ku. MC je po chemické strance ¢astecné O-methylovana
celulosa. Primérnd molekulovd hmotnost se pohybuje
v rozmezi 10-220 kDa.

MC obsahuje asi 27-32 % hydroxylovych skupin, kte-
ré jsou ve formé methyletheru. Je prakticky nerozpustnd

CH,OCH,
0
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\OCH, /

L H,CO _1In

Obr. 2. Strukturni vzorec methylcelulosy

v horké vodé€, acetonu, v bezvodém ethanolu a toluenu.
Rozpousti se ve studené vodé za vzniku koloidniho roz-
toku. Zahtivanim roztoku MC dochézi k vytvofeni gelo-
vé struktury jako vysledek fazové separace. Bod gelace
pro MC lezi mezi 50-90 °C a lze ho sniZit pfiddnim
sacharosy nebo elektrolytt, ¢imz dojde k redukci hydra-
tace polymernich fetézci Disperze s obsahem MC do
2 % maji charakter sliz{, s obsahem okolo 6 % maji cha-
rakter gelt '

MC je v ruznych koncentracich §iroce pouzivanou
pomocnou latkou v peroralnich i topickych pfipravcich.
MC patii mezi povrchové aktivni latky, které zvySuji vis-
kozitu disperzniho prostiedi. Tato vlastnost se vyuziva
pfi stabilizaci emulzi a suspenzi, na tpravu viskozity

o¢nich kapek 7- MC s nizkym a stfednim viskozitnim
stupném plni funkci pojiva tablet (pridava se ve formé
roztoku nebo prasku), vyssi viskozitni stuperi se pak vyu-
Ziva v topickych pfipravcich — gelech a krémech — a také
jako rozvolilovadlo tablet. Methylcelulosové gely se
pouzivaji k oSetfeni popalené tkané, protoZe snizuji ztra-
ty tekutin a jsou snadno odstranitelné *- Hydrogely na
bazi MC se pouZzivaji jako nosice pro systémovy piivod
1é¢iv pomoci sonoforézy. Systém se pouzil pro transport
insulinu a vasopresinu — latek polypeptidové povahy
v podminkéch in vitro. Z vysledkl vyplyva, Ze pouzita
metoda prispéla ke zvySené prostupnosti téchto latek
pres kazi '©- Ve fazi vyzkumu je také hydrogel na bézi
MC s obsahem prostaglandinu E2, ktery se pouziva
k indukci porodu u Zen v terminu - MC se vyuZiva pti
formulaci aktivnich mikrosfér pfipravenych koacervac-
nimi technikami. Sténa mikrocastic se pak nasledné sta-
bilizuje zesitovanim glutaraldehydem '8 Polymer se
pouzivé jako pomocna latka fidici uvoliovani 1écivé lat-
ky v hydrofilnich matricovych tabletach. Po hydrataci
v disolu¢nim médiu vytvari fidici gelovou vrstvu. Rozto-
ky MC se pouzivaji pro obalovéni tablet, kde maskuji
nepiijemnou chut 1é¢ivé latky a izoluji jadra pred drazo-
vanim 19

Hydroxypropylcelulosa (Klucel®, Methocel®, Nisso®
HPC)

Strukturni vzorec hydroxypropylcelulosy (HPC) uka-
zuje obrazek 3. Je to Castecné O-(2-hydroxypropylova-
nd) celulosa. Jedna se o inertni, netoxicky, neiontovy
polymer, jehoz primérna molekulova hmotnost se pohy-
buje v rozmezi 50-1250 kDa. Komer¢né je HPC dostup-
na v riznych substitu¢nich stupnich charakterizovanych
odlisnou viskozitou jejich roztoku 2? Viskozita roztoku
klesa s rostouci teplotou.

CH,OR OR
Qo
OR
OR
OR CH,OR
- —1n

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

Obr. 3. Strukturni vzorec hydroxypropylcelulosy

HPC se snadno rozpousti ve vodé pod 38 °C, kde
vytvaii pruhledny, koloidni roztok. Dobfe se rozpousti
v celé fad€ organickych rozpoustédel, jako je napfiklad
methanol, ethanol, propylenglykol, dimethylsulfoxid,
dioxan a dalsi. V horké vodé¢ se nerozpousti. Vodné roz-
toky HPC jsou stabilni pii pH 6,0-8,0 2V- K tvorbé gelu
dochézi srazenim pii teploté 40-45 °C 22+ Srazeni je
reverzibilni a polymer se miiZe znovu rozpustit pod tep-
lotou 40 °C. Pfitomnost soli a organickych latek v rozto-
ku muZe sniZovat teplotu, pii které dochézi ke srazeni V.

HPC se pouzivd jako pomocna latka pfi formulaci
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topickych a perorélnich Iékovych forem ??- U peroralnich
1ékd se pouZziva jako pojivo pro vlhkou granulaci i pfimé
lisovani (v koncentraci 2—-6 %), filmotvorna latka a jako
nosny polymer pro matricové systémy s prodlouZenym
uvolfiovanim 1é¢ivé latky (v koncentraci 15-35 %).
Rychlost uvolilovani zdvisi na viskozité¢ vytvoreného
gelu. DalSim pfikladem mohou byt matricové tablety
s fizenou rozpadavosti, kde se HPC pouziva jako rozvol-
novadlo. Tento systém je vhodny zejména pro 1éciva se
S$patnou rozpustnosti ve vodé 2. HPC vykazuje bioadhe-
zivni vlastnosti, kterych se vyuziva pfi formulaci bukal-
nich nebo sublingudlnich tablet. Pfikladem mohou byt
bukalni tablety s obsahem HPC, Carbopolu® 943 a niko-
tinu pro substituéni terapii 2* 2 Pro lokélni terapii aftt
v dutin€ dstni jsou na trhu dostupné bioadhezivni tablety
Aftach®, které obsahuji krom& HPC také kyselinu poly-
akrylovou a G¢innou latku triamcinolon 9 Bioadheziv-
nich vlastnosti HPC se vyuZiva také pri formulaci vagi-
nalnich tablet s antimykotickym u¢inkem 29- HPC nasla
uplatnéni také jako stabilizator emulznich systémd pii
pfipravé mikro¢astic koacervaéni metodou 2" Déle se
pouZziva na zvySovani viskozity topickych a ocnich &kt
a jako pomocna latka v transdermalnich systémech > Na
trhu je dostupny biodegradovatelny ocni inzert na bazi
hydroxypropylcelulosy — Lacrisert®, ktery ma lubrika¢ni
a ochranné ucinky. Je indikovan u syndromi suchého
oka a zanétd rohovky 2%

Hypromelosa (Methocel®, Metolose®, Pharmacoat®)

Strukturni vzorec je na obrazku 4. Chemicky se jedna
o castecné O-methylovanou a O-(2-hydroxyethylova-
nou) celulosu. Jde o neiontovy polymer s primérnou
molekulovou hmotnosti v rozmezi 10-1500 kDa. Na
zékladé svych vlastnosti, jako jsou stupenl substituce,
pomér methoxyl- a hydroxypropyl- skupin, stupeii poly-
merizace a z toho plynouci molekulovda hmotnost a vis-
kozita, se rozliSuji tfi skupiny oznacené E, F a K 2%

CH,OR OR
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kde R=H, CH,

nebo [CH,~CH(OH)CH,]

Obr. 4. Strukturni vzorec hypromelosy

Retézce HPMC ve studené vodé velmi rychle hydratu-
ji a rozpoustéji se za vzniku koloidniho roztoku. Je prak-
ticky nerozpustna v horké vod¢€, v acetonu, v bezvodém
ethanolu a toluenu. Roztoky jsou stélé pti pH 3—11, odol-
né vuci ptsobeni enzymu, citlivé na mikrobialni konta-
minaci. Se zvySujici se teplotou se sniZuje viskozita roz-
toku.

HPMC vytvari stabilni gely, které snizuji rychlost
uvoliovani 1é¢ivych latek ve srovnani s ostatnimi celulo-
sovymi derivaty, jako jsou HPC, HEC, MC apod. . Pro
tvorbu gelu je vhodna koncentrace ¥ 2—-10 % V zavislos-
ti na typu a koncentraci polymeru leZi bod gelace v inter-
valu 50-90 °C 2 Pfidanim ethanolu nebo glykola bod
gelace vzristd. SniZenim substituce hydroxypropyl- sku-
pinou lze dosdhnout sniZeni bodu gelace na teplotu
kolem 40 °C, coz je teplota blizka teploté lidského téla.
HPMC vykazuje pfevracenou termoreverzibilitu, k pre-
chodu sol-gel dochdzi zahfivanim. Prechodu sol-gel
HPMC Ize vyuZit pfi formulaci gelovych systém in situ.
Pfikladem jsou tzv. tekuté ¢ipky. Rektalné se pacientovi
poda koloidni sol, ktery pri teploté lidského téla zgelova-
ti. Aplikace takového systému je pro pacienta prijemnéj-
§i, sniZuje se drdzdéni rekta a uvoliiovani 1é¢iva probiha
fizené. Rektalni aplikace gelll se jevi perspektivni pro
pfivod 1éCiv proteinové povahy, napt. insulinu **- Rozto-
ky a gely HPMC jsou vysoce transparentni, proto jsou
vhodné k pouziti v oénim lékarstvi. HPMC byva soucas-
ti filmotvornych pfipravkd nahrazujicich nedostate¢nou
sekreci slz, které se pouZivaji k 1é¢bé syndromu suchého
oka. V koncentraci 0,45-1,0 % se vyuZiva na zvyseni
viskozity o¢nich a u$nich kapek *. Gely na bazi HPMC
tvori zéklad celé fady topickych adhezivnich 1éCivych
pripravkl s obsahem napf. lokalnich anestetik, antibiotik,
nesteroidnich antiflogistik, které mohou byt kombinova-
ny s urychlovadi absorpce 3!+32.

Hypromelosa nachazi uplatnéni v peroradlnich, koz-
nich, o¢nich, ale i vagindlnich 1écich. Velmi Casto se vyu-
ziva jako mukoadhezivni polymer pii formulaci 1éko-
vych forem s cilem prodlouzit kontaktni ¢as se sliznici,
a tim zvysit biologickou dostupnost 1é¢ivé latky V. Pfi-
kladem je vagindlni inzert s obsahem HPMC pro fizené
uvoliiovani antimykotika klotrimazolu nebo mukoadhe-
zivni ordlni tablety na bazi HPMC s obsahem antimyko-
tika nystatinu navrzené k 1é¢bé kandidéz dutiny ust-
ni 73 Novinkou v klinické praxi jsou pak vaginalni
tampony pfipravené z polosyntetickych glyceridi
a HPMC urcené k privodu bifosfonati pro 1écbu osteo-
porézy u Zen v menopauze '”. U perordlnich 1éku se
uplatiiuje jako pojivo (pii suché i vlhké granulaci)
2-5 %, filmotvorna latka 2-20 %. HPMC patii mezi nej-
Cast€ji pouzivané polymerni latky pro tvorbu gelovych
matric . Ve fazi vyzkumu je moZnost nahrazeni stény
mékkych tobolek doposud vytvarenych na bazi Zelatiny
materidlem tvofenym kombinaci hypromelosy a carrage-
nu *%.

Karmelosa sodnd sul (Akucell®, Finnfix®, Nymcel®,
Tylose® CB)

Strukturni vzorec je na obrazku 5. Chemicky se jedna
o sodnou st ¢astecné O-karboxymethylované celulosy.
Jednéd se o aniontovy linedrni polymer s molekulovou
hmotnosti v rozmezi 90-700 kDa. Stupeni substituce
a délka molekuly urcuji rozpustnost NaCMC, viskozitu
a pevnost jejich geld. Pro farmaceutické ucely se vyuZzi-
va NaCMC se substitu¢nim stupném 0,7 '),

Je rozpustna ve studené i teplé vodé za vzniku koloid-
nich roztok, prakticky nerozpustna v acetonu. Rozpou-

66

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2008, 57, &. 2



B CH,OCH,COONa OH |
o [©
OH OH
OH CH,OCH,COONa
L —n

Obr. 5. Strukturni vzorec sodné soli karmelosy

sv s

§ti se ve smési vody s niz8imi alkoholy a glycerolem *.
Po vysuseni tvofi Ciré filmy, které jsou po pfidani zmek-
Covadel (glycerol, propylenglykol) pruzné *. S rostouci
molekulovou hmotnosti vzrista pfi stejné koncentraci
polymeru viskozita roztoku. Vodné roztoky jsou stabilni
v Sirokém rozmezi pH 2-10 a také v Sirokém rozmezi
teplot 10-130 °C, maximalni stabilita a viskozita je pfi
pH 7 37. Pfi niz8im pH neZ 2 dochézi k vysraZeni a pfi
pH > 10 se viskozita roztoku prudce snizuje ' 2D. Zmé-
na viskozity miZze nastat jako disledek depolymerizace
vyvolané riistem mikroorganismi, dileZitd je proto pfi-
sada protimikrobnich latek. Diky své aniontové povaze
je NaCMC inkompatibilni s kationtovymi latkami
a s vicemocnymi ionty tvofi nerozpustné soli 1.

Vznik geld je zavisly na koncentraci NaCMC 7.
Vhodna koncentrace pro vytvoreni geld je 10-25 %. Pev-
nost gelu se miZe zvysit pfidanim vicemocnych kationtd,
jako napfiklad AI** nebo Fe?*, vysledkem je vznik ionto-
vych mustkd mezi kationty a zaporné nabitymi karboxy-
lovymi skupinami. Tyto gely nejsou trvale stabilni 4.

Karmelosa sodna stl se pouziva ke stabilizaci emulzi,
suspenzi a jako latka zvySujici viskozitu perordlnich,
parenterdlnich a topickych pripravkd. Dale se pouZiva jako
pojivo nebo v zesifované formé jako rozvoliiovadlo (kros-
karmelosa sodna stl) perordlnich 1ékovych forem. Dalsi
vyuZziti nachazi jako zéklad gelovych matric, ve kterych se
pouziva bud samostatné, nebo v kombinaci s hypromelo-
sou . Sliz sodné soli karmelosy se pouZiva na Gpravu vis-
kozity ofnich kapek . Gely NaCMC v koncentraci
10-15 % se pouZivaji jako zéaklady pro dermalni aplikaci
Iécivych latek. Pro svou stdlost v kyselém prostfedi se
mize NaCMC pouzit pro formulaci vagindlnich geld.
Predmétem intenzivniho zkoumani jsou NaCMC gely jako
nosice 1é¢iv typu polypeptidil. Pfikladem je podéavani inzu-
linu ve formé naplasti uréené k aplikaci na stfevni sliznici
s vyuZitim mukoadhezivnich polymerti — sodné soli kar-
melosy, pektinu a karbomeru. Néplast tvorend matrici
s rovhomérné rozptylenou 1écivou latkou je obalena ze tii
stran nerozpustnou ethylcelulosou. Lécivo je do biosysté-
mu pfivadéno neobalenou stranou matrice, kterou soucas-
né& pfilne ke sliznici GIT 3. Gely na bazi NaCMC se pou-
Zily jako vehikulum pro rekombinantni ristovy faktor pro
1é¢bu Spatné se hojicich diabetickych viedt 9. Vyzkum se
také zaméfuje na bioadhezivni nosni inzerty *.

Hyetelosa (Cellosize® HEC, Natrosol®, Tylose® PHA)

Strukturni vzorec je na obrazku 6. Jedna se CasteCné
O-(2-hydroxyethylovanou) celulosu. HEC je dostupna

v n€kolika stupnich lisicich viskozitou vodnych roztokd.
Jde o neiontovy polymer s molekulovou hmotnosti oko-
lo 120 kDa *9. Je rozpustna v horké i ve studené vodé za
tvorby koloidniho roztoku. Tento roztok vykazuje vyso-
kou viskozitu a pseudoplastické chovani, které zavisi na
molekulové hmotnosti HEC #D. Roztoky HEC jsou stélé
v Sirokém rozmezi pH 2—-12 a jejich viskozita se zvysuje
se sniZujici se teplotou *2.

CHZOR OR
oro
OR OR
—+0 (@] -
OR CH,OR
L —In

R=H, [—CH,CH,0—] H

Obr. 6. Strukturni vzorec hyetelosy

Pro zachovani stability se pridavaji protimikrobni kon-
zervacni latky ¥. Diky své neiontové povaze je kompati-
bilni s ostatnimi ve vodé rozpustnymi polymery, povr-
chové aktivnimi latkami a solemi +¥.

Zvysuje viskozitu o¢nich kapek a topickych pfi-
pravk, pouziva se také jako pojivo, stabilizujici a sus-
pendujici pomocna latka, ochranny koloid a filmo-
tvorna latka pii vyrobé tablet “». V koncentraci 10 az
15 % vytvari roztiratelné gely, které vykazuji bioad-
hezivni vlastnosti. S rostouci koncentraci HEC vzrusta
adhezivita i pevnost gelu 49, HEC je soucdsti o¢nich
kapek, které se pouzivaji pfi 1écbe€ syndromu ,,suché-
ho oka* zptisobeného nedostatkem tvorby slzného fil-
mu. Gely HEC v kombinaci se syntetickym polyme-
rem Carbopolem® se zkoumaly jako potencidlni
nosice lipozomu pro vagindlni aplikaci 1éCiv 45). Do
klinické praxe se zavadi nova skupina 1é¢iv — mikrobi-
cidy, které zabijeji nebo blokuji HIV virus ¢i dalsi
sexudlné prenosné patogeny. Jako zaklady pro piivod
mikrobicidll se pouziva fada polymernich geld mezi
nimi napf. i hydroxyethylcelulosové gely “©- HEC se
vyuziva také pfi formulaci hydrofilnich gelovych
matric s prodlouZzenym uvoliiovanim 1é¢ivé latky 47,
Ve fazi vyzkumu jsou matricové tablety na bazi HEC
pro peroralni podani heparinu. Pro zvyseni vstiebatel-
nosti se pouzil proteolyticky enzym papain. Pfiin vivo
testech se prokazalo zvySeni biodostupnosti takto
podaného heparinu 0 6,5 %, pfesto ve srovnani se sub-
kutdannim podanim zlstala biologickd dostupnost
heparinu nizka *%

Oxycelulosa

Strukturni vzorec je na obrazku 7. Oxidovana celulosa
je produkt oxidace a degradace pfirodni ¢i regenerované
celulosy, napt. viskosy. Celulosu lze oxidovat rliznymi
oxida¢nimi Cinidly napf. oxidem dusic¢itym, pomoci vol-
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Obr. 7. Strukturni vzorec oxycelulosy

nych nitroxylovych radikala (tzv. TEMPO oxidaci),
kyselinou jodistou a dal$i -5

Oxidovana celulosa je biokompatibilni, bioresorbova-
telny a biodegradovatelny materidl. V kyselé¢ formé ma
bakteriostatické az baktericidni G¢inky. Jedna se o béla-
vy prasek, jemného charakteristického zapachu a nakys-
1€ chuti. Obsahuje proménlivé mnoZstvi karboxylovych
skupin (16-24 %), pti¢emZ na jednu glukosovou jednot-
ku pfipada v priméru 0,6-0,93 volnych karboxylovych
skupin 32

Kyseld forma oxycelulosy je nerozpustnd ve vodé,
kyselinach a organickych rozpoustédlech, naopak dobie
rozpustnd je ve vodnych roztocich organickych bazi,
koncentrovanych alkaliich a hydroxidu amonném, ve
kterych dochazi k tvorbé soli. Oxycelulosa je kompati-
bilni s celou fadou farmaceutickych pomocnych latek,
jako jsou napf. celulosové derivaty, bentonit, povidon,
poloxamery, polyakrylaty, alginany a dal$i .

Moznosti aplikace oxycelulosy z4visi na mnoha fakto-
rech, napf. stupni polymerizace, obsahu karboxylovych
skupin, struktufe celulosy pouZité pro oxidaci a dalsi
chemické a fyzikdlni modifikaci. Caste¢nou oxidaci
celulosy se zptisobi zmény ve struktufe a krystalinité
vysledné molekuly, které ovliviiuje jeji chemické a fyzi-
kalni vlastnosti >¥.

Derivaty oxidované celulosy jsou schopny ve vodném
prostfedi hydratovat a vytvaret gely, které pii koncentra-
ci 7,5-20 % polymerni latky vykazuji thixotropni chova-
ni 339, Kriticka koncentrace gelovaténi, neboli nejnizsi
hodnota, pfi které vznika gel, je 4 %. V této koncentraci
poskytuji, tzv. slabé gely, které se chovaji elasticky pou-
ze pti malych mechanickych napétich 7.

Kysela forma OC neni schopna po pfidani disperzni-
ho prostiedi samovolné vytvaret gely. Stabilni gelové
systémy lze vSak pfipravit pouZitim vysokootackovych
mixert (20 000 ot./min). OC stejné jako MCC (mikro-
krystalicka celulosa) obsahuje ve své struktufe mikro-
krystalické oblasti. Pro vznik stabilni disperze je
nezbytné rovnomérné rozptyleni mikrokrystall
v celém objemu, ¢ehoz Ize dosahnout pouzit vysokého
stfihového napéti generovaného rotor-statorovymi
homogenizatory. Takto pfipravené disperze je nutné
stabilizovat pridavkem 8—10 % karmelosy sodné soli,
kterd zajisti trvalé oddéleni jednotlivych mikrokrysta-
1d. Gely tvofené sodnou soli OC nevyZaduji pro pfi-
pravu vynaloZeni tak velké mechanické energie jako
v pripadé kyselé formy. K jejich pfipravé lze proto
pouzit nizkoobratkovych mixerd. Tato skutecnost je
dana pfitomnosti 4-10 % ve vodé¢ rozpustnych slozek
(v zavislosti na stupni oxidace), které se po kontaktu
s disperznim prostfedim rozpousti, oddaluji jednotlivé
mikrokrystaly, a plni tak bariérovou funkci karmelosy

sodné soli. Pripravené gely jsou stabilni a v prubéhu
dlouhodobého skladovani (2 roky) pfi teploté 5 °C
nedochazi k rozvrstvovéni. Jejich vysouSenim se tvori
tenky matny film, ktery 1ze snadno prevést na prasek.
Je tieba zdUlraznit, Ze konzistence geli sodné soli oxy-
celulosy zavisi nejen na koncentraci polymeru, ale také
na podminkach pfipravy, zejména pak na intenzité
homogenizace a dobé jejiho trvani 3. Gely na bazi
oxycelulosy je mozné vyuZzit jako enterosorbenty
v gastoenterologii a pfi detoxikacni terapii. Po podéni
do GIT je oxycelulosa schopna pusobit jako katex
a vyvazovat toxické latky kationtové povahy. V klinic-
kych testech se ukazalo, Ze tyto hydrogely jsou neto-
xické a vykazuji mukoprotektivni a antiulcerézni G¢in-
ky .

Disperze oxycelulosy vytvafeji na pokoZce vysoce
adhezivni filmy, do kterych je moZno inkorporovat
Siroké spektrum té€kavych i netékavych 1é¢ivych latek
kyselého, bazického i neutrdlniho charakteru, krysta-
lické i amorfni povahy 6D Pragkovany materiél se
muze pouzit v procesu pfimého lisovani, kde by se
mohl uplatnit jako pojivo nebo rozvolilovadlo pevnych
lékovych forem, napf. tablet a pelet. Oxycelulosa
miZe najit uplatnéni i jako nosic¢ 1é€ivé latky zajiStuji-
ci ¢asové ¢i mistné modifikované uvolfiovani. Do sou-
casnosti se v tomto sméru zkouselo n¢kolik chemote-
rapeutik jako napf. methotrexat, hydroxythiamin
a cisplatina, u nichZ se prokdzalo zvySeni G¢innosti
oproti volné podané 1é¢ivé latce > %3, Oproti uhlicita-
nu lithnému tradi¢n€ pouzivanému v psychiatrii pfina-
$i podani lithia ve formé soli s touto polymerni latkou
snizeni nezadoucich u¢inka 3. OC je dale mozné vyu-
Zit jako hemostatikum v riznych chirurgickych odvét-
vich 9.

Oxidovana celulosa patii pfi fyziologickém pH mezi
nejrychleji degradovatelné polymery. Degradace pro-
biha jak samovolnymi chemickymi, tak enzymaticky-
mi katalyzovanymi procesy. Pfi rozkladu v podmin-
kach in vivo i in vitro dochazi k hydrataci oxycelulosy,
bobtnani, vytvoreni gelu, ktery se postupné rozpousti,
aZz nakonec béhem 21 dni zcela vymizi z mista aplika-
ce ()5—67)‘

ZAVER

Hydrofilni gelové systémy jsou povaZovany za moder-
ni aplika¢ni formy, které zajistuji zvySenou biologickou
dostupnost, ucinnost a bezpecnost 1é¢ivého piipravku.
Své uplatnéni nachédzeji v systémech s prodlouZenym
a fizenym uvolfiovanim 1éc¢ivé latky. V souCasnosti se
preferuji polymery bioresorbovatelné, biodegradovatelné
a biokompatibilni. Mnohé tyto vlastnosti spliiuji pravé
celulosové derivaty.

Tato prace je soucasti projektu ev. C. 2A — 1TP1/073 reali-
zovaného za finan¢ni podpory z prostfedkl statniho rozpoctu
prostfednictvim MPO a grantu IGA VFU Brno 21/007/FaF.
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