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SUHRN

Porovnanie retarda¢ného Gcinku prirodnych matricovotvornych polymérov so syntetickymi
polymérmi Kollicoatom SR a Eudragitom NE

Formulaciou liekovej formy s riadenym uvoliiovanim sa optimalizuje farmakokineticky profil
lie¢iva, redukuje kolisanie plazmatickej koncentricie lieCiva, zvySuje terapeuticky benefit
lie¢iva a zlepSuje sa ,,compliance* pacienta pri terapii. Modifikovanim vlastnosti riadiacej
membriny je moZné vytvorit Ziadany profil uvolfiovania lieCiva. Matricovy typ retardety ako aj
nasobnd liekova forma tvorend mikrocasticami poskytuji spolahlivi zaruku riadeného
uvolnovania lie¢iva z liekovej formy. Oba typy retardiet sa pripravili a hodnotili v tejto
experimentalnej praci. Cielom tejto prace bolo pripravit retardety s obsahom trimetazidinu
vyuzitim matricovotvornych hydrofébnych a hydrofilnych polymérov a ich porovnanie so
syntetickymi filmotvornymi hydrofébnymi polymérmi Eudragitom® NE a Kollicoatom® SR
tvoriacimi obal mikrocastic. Glycerolbehenat sa vo funkcii riadiaceho polyméru prejavil
pomerne nizkym uc¢inkom. Liberaciu lieCiva signifikantne spomalili prirodné polysacharidy,
pricom retarda¢ny efekt alginitu sodného bol vyraznej$i v porovnani s karagenanom.
Zasobnikovy systém s obsahom obidvoch sledovanych polymérov je vhodny pre formuléciu
liekov typu CR.
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SUMMARY

A comparison of the retardation effects of natural matrix-forming polymers and the synthetic
polymers Kollicoat SR and Eudragit NE

The formulation of modified-release dosage forms optimizes the pharmacokinetic profile of the
drug, reduces the fluctuations of plasmatic concentration, increases the drug benefit and
improves the patient’s compliance. Modification of the characteristics of the controlled
membrane enables to achieve the desired drug release profile. The matrix system and/or the
multiple unit dosage form provide a reliable guaranty of the controlled delivery of the drug from
the modified-release dosage form. Both above-mentioned formulations were prepared and
evaluated in this experimental study. The aim of the study was the preparation of a modified-
release dosage form containing trimetazidine by applying matrix-forming hydrophobic and
hydrophilic polymers and their comparison with the synthetic film-forming hydrophobic
polymers Eudragit® NE and Kollicoat® SR. Glycerolbehenas as the control release polymer
showed a low effect. Drug release was significantly prolonged by natural polymers, and the
effect of alginate sodium was more significant in comparison with carrageenan. A reservoir
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system containing both polymers under study is suitable for the formulation of a CR dosage

form.
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Uvod

Trimetazidin je vazodilatans s tfinkom na periférne
cievy, pouziva sa pri dlhodobej profylaktickej liecbe angi-
ny pectoris. Nevyhoda formuldcie s okamzitym uvol-
novanim spociva hlavne v kolisani koncentricie lieciva
v krvi, a teda aj jej tcinku. Problém moZe nastat hlavne
u pacientov rano, pred prvou aplikovanou davkou, kedy je
obsah trimetazidinu v krvi minimalny a dosledky ischémie
byvaju najzavaznejSie. Tudto situdciu modze riesit formula-
cia liekovej formy s predizenym uvolitovanim. U latok,
ako je trimetazidin, vyznacujicich sa malou molekulovou
hmotnosfou a dobrou rozpustnostou lie¢iva vo vode, moze
byt dosiahnutie riadeného uvoliiovania problematické.
Prioritou je vyber spravneho typu polyméru. V stcasnosti
je k dispozicii Siroké spektrum polymérov, ktorych jedno-
tlivé typy réznym mechanizmom modifikuji uvolilovanie
liec¢iva. Riadiace polyméry musia mat pozZadované bobt-
najuce a/alebo erdzne vlastnosti.

Cielom tejto experimentalnej prace bolo pripravit lieko-
vii formu s prediZzenym uvolfiovanim trimetazidinu s vyuZi-
tim matricového ako aj zasobnikového typu retardety.
V matricovom type retardety je lieCivo dispergované v urci-
tom objeme polyméru. Tento typ sa poklada za technolo-
gicky jednoduchsi typ retardety. Matrica mdZe byt hydro-
fobnej alebo hydrofilnej povahy. Hydrofébna matricova
retardeta spomali pristup kvapaliny k jednotlivym Casticiam
ucinnej 1atky, a tym sa dosiahne spomalenie liberacie lieci-
va. U hydrofébnej matricovej tablety je nutné riesit problém
zabezpecenia rovnomerného dispergovania lieciva v matri-
ci. Zo skupiny hydrofébnych matricovotvornych polymérov
sme testovali vplyv glycerolbehenatu. Jeho efekt na rych-
lost uvolfiovania lieciva vSak nebol signifikantny a u€inok
sa prediZil len na 3 hodiny. K vyraznejSiemu spomaleniu
uvolilovania lieCiva vSak nedoSlo ani pouzitim vysSieho
obsahu glycerolbehenatu. Pre dosiahnutie vyznamnejSieho
retardacného efektu sa ukazalo pre trimetazidin vhodnejSie
pouzitie hydrofilnych polymérov. Hydrofilny polymér
v biologickom prostredi hydratuje, napuciava, gelovatie, po
Case je matrica napuCanym utvarom, diftizna vrstva sa zvic-
Suje a jej prekondvanie rozpustenym lieCivom sa prejavuje
prediZenim liberécie.

Nasim cielom bolo teda néjst hydrofilné materidly, kto-
ré by umoznovali rézne dlhé uvoliiovanie lieiva a porov-
nat retarda¢ny uc¢inok tychto hydrofilnych matric so zasob-
nikovym typom retardety s funk€ou membranou tvorenou
syntetickym polyakrylatom a polyvinylacetatom.

Prekvapivo sa ukdzalo, Ze funkciu matricovotvorného
polyméru zastanu retardacné materidly zo skupiny pri-
rodnych polysacharidov, zv1ast alginaty a karagenany. St
to hydrofilné polyméry, ktoré pri kontakte s telovymi
tekutinami napuciavaju a vytvaraju gélovu vrstvu, ktora

riadi uvoltiovanie lie¢iva 2. Alginaty mdZzu byt vyhod-
né pri formulécii lieCiv, ktorych rozpustnost sa meni
v zavislosti od pH (napriklad pre lieciva, ktoré si vyso-
ko rozpustné v kyslom pH a u ktorych méze byt dosiah-
nutie rovnomerného uvoliiovania problematické). Roz-
pustnost gélovej vrstvy alginatov sa meni v zavislosti od
pH prostredia. Pri nizkom pH aké sa nachadza v Zalud-
ku, kde mozZe byt liecivo velmi dobre rozpustné a jeho
nahle uvolnenie je neZelatelné, alginaty formuju neroz-
pustnu gélovi vrstvu, ktord funguje ako bariéra pre dift-
ziu lieciva, a takto limituje uvolfiovanie lieCiva pokial sa
nachadza v zalidku. Postupom tablety gastrointestinal-
nym traktom smerom k vysSiemu pH tenkého Creva, algi-
nity vytvdraju rozpustni viskéznu vrstvu, ktora stéle aj
pri prebiehajicej erdzii vytvara bariéru pre uvoliiovanie
lie¢iva difuzou, Co takto poskytuje rovhomerné uvolilo-
vanie lie¢iva *¥. Zistili sme, Ze alginity a karagenany
umoziluju citlivi reguléciu rychlosti uvoliiovania trime-
tazidinu z tablety. Ich vyhodou je moZnost lahkého
postupu pripravy liekovej formy. Preferovana je priprava
priamym tabletovanim, ktora spociva v jednoduchom
zmieSani vSetkych zloZiek a ich tabletovani. U tohto
technologického postupu je zasadna volba zostavy
pomocnych latok tak, aby vysledna tableta bola dosta-
tocne pevnd, poskytovala pozadovany disolu¢ny profil
a bola dosiahnuta uniformita davky uc¢innej latky v jed-
notlivych tabletach. Pre tieto ucely sa ukazal vhodny
alginat sodny, znamy pod nazvom Protanal a karagenan
znamy pod nazvom Gelcarin, ktoré umoznili predizenie
uvolfiovania trimetazidinu z liekovej formy aZ na 8
hodin. Pri pouZiti karagénanov pri liekoch s riadenym
uvolfiovanim je potrebné mat na zreteli ich nestdlost
v kyslom prostredi, kedy je polymér nestabilny, rozklada
sa a neplni si tak funkciu riadiaceho polyméru. Nerovno-
merné uvolfiovanie lieciva z matrice obsahujticej karage-
nan sme modifikovali nanesenim filmu enterosolventné-
ho polyméru, ktory zabrani styku polyméru s kyslim
prostredim, a tak jeho rozkladu. V kyslom prostredi tak
enterosolventnd membrana riadi uvoliiovanie lieciva. Po
prechode liekovej formy do vysSieho pH, kde uZ je kara-
genan stabilny, dochddza k rozpusteniu enterosolventnej
vrstvy a riadiacu funkciu tu prebera karagenan > 9. Pri
porovnani retardac¢ného dcinku prirodnych polymérov so
syntetickym hydrofébnymi polymérmi tvoriacimi obal
mikroCastic sme zistili, Ze tento typ lickovej formy
umoziuje citlivejSiu reguldciu liberécie trimetazidinu.
Ako hydrofébne filmotvorné polyméry sme pouZili
polyvinylacetat vo forme vodnej disperzie znamy pod
nazvom Kollicoat® SR 30 D a Eudragit® NE zo skupiny
polymetakrylatov. Oba polyméry su nerozpustné vo
vode, tvoria permeabilnd riadiacu membranu a uvolfio-
vanie lieCiva prebieha prevazne difuziou, a to v zavislos-
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ti od hribky filmu, rozpustnosti a pritomnosti pomoc-
nych latok, ktoré tvoria vo filme kanaliky "'V.

Pri porovnani liberdcie trimetazidinu z matricovej
a zasobnikovej retardety je vidno, Ze liberdcii lieciva
z matrice obsahujicej 28,6 hmotnostnych percent hydro-
filného polyméru zodpoveda liberacia lieciva zo zasobni-
kového systému obsahujiceho len 4,5 hmotnostnych
percent hydrofébneho polyméru.

POKUSNA CAST

Materidl

Trimetazidin hydrochorid sa pouZzil ako lie¢ivo, mik-
rokryStalickd celuldza, typ Avicel® PH 102 (FMC Bio-
Polymer) ako plnivo a stearan horecnaty (Werba Che-
nie) ako klzna latka. Glycerolbehenat (Gatefossé
Pharma) sa pouzil ako riadiaci hydrofébny polymér,
alginat sodny (Protanal LF 240 D) a karagenan (Gelca-
rin® GP 379 NF, FMC BioPolymer) ako hydrofilné
retarda¢né polyméry. Enterosolventny polymér Eudra-
git® L 30 D-55 (Evonik Industries) plnil funkciu poly-
méru chraniaceho karagenan pred vplyvom kyslého
prostredia gastrointestindlneho traktu. Specicel® 140
(zmes mikrokrystalickej celul6zy, laktézy monohydrat
a sodnej soli karboxymetylcelulézy, Prozesstechnik
Calenber GmbH) bol plnivom pri priprave mikrocastic.
Ako filmotvorné polyméry tvoriace obal mikrocastic sa
pouzili vodna disperzia Kollicoat® SR 30 D (BASF)
a vodna disperzia Eudragit® NE 30 D (Evonik Industri-
es). Trietylcitrat (Verbellus) ako zmékcovadlo a maste-
nec (Luzenac val Chinose) ako klzné latka boli sicas-
fou obalovacej disperzie. Preductal® (Les Laboratoires
Servier, Francizsko) obsahujuici kukuri¢ny skrob, gly-
cerol, hypromelézu, manitol, makrogol 6000, povidon,
stearan horec¢naty, mastenec, oxid titaniCity a azofarbi-
va (Ponceau 4R, oranzova 7zIta) sa pouzil ako referenc-
ny pripravok trimetazidinu s okamZitym uvolnenim (IR
forma).

Priprava matricovych tabliet

ZlozZenie matricovych tabliet obsahujticich hydroféb-
ny polymér je uvedené v tabulke 1 a zloZenie matrico-
vych tabliet s obsahom hydrofilnych polymérov je
v tabulke 2 a 3.

Hydrofébne matricové tablety sa pripravili vlhkou
granuldciou. Trimetazidin, glycerolbehenat a fosforec-
nan vapenaty boli granulované v rychlootickovom mie-
Sadle (Diosna P25) roztokom polyvinylpyrolidonu. Gra-
nulat sa susil pri teplote 50 °C vo fluidnej suSiarni (Glatt
WSG CD 15). VysuSeny granulat sa po presitovani (sito
s priemerom 0,8 mm) homogenizoval s koloidnym oxi-
don kremicitym a lubrikantom stearanom hore¢natym
v homogenizétore (HF 30) po dobu 5 mintit. Tabletovina
sa lisovala na rotacnom tabletovacom lise (Killian) na
tablety s priemerom 9 mm a pevnostou 50 N.

Hydrofilné matricové tablety sa pripravili priamym

Tab. 1. ZlozZenie hydrofébnych matricovych tabliet

ZloZenie Vzorka A Vzorka B
trimetazidin hydrochlorid 35 mg 35 mg
glycerolbehenat 40 mg 100 mg
hydrogénfosforecnan vapenaty 160 mg 100 mg
Kollidon K 25 3 mg 3 mg
stearan hore¢naty 1 mg 1 mg
koloidny oxid kremicity 1 mg 1 mg

Tab. 2. ZloZenie matricovych tabliet obsahujicich karagenan

ZloZenie Vzorka Vzorka Vzorka Vzorka
C D E F
trimetazidin hydrochlorid 35mg  35mg 35mg 35mg
Gelcarin® GP 379 NF 40mg 50mg 60mg 100 mg
mikrokryStalicka celuldza 6lmg S5lmg 41lmg 101 mg
stearan horecnaty 2 mg 2 mg 2 mg 2 mg
koloidny oxid kremicity 2 mg 2 mg 2 mg 2 mg

Tab. 3. ZloZenie matricovych tabliet obsahujiicich algindt sodny

ZloZenie Vzorka Vzorka Vzorka Vzorka
G H I J
trimetazidin hydrochlorid ~ 35mg 35mg 35mg 35mg
Protanal® LF 240 D 40mg 50mg 100 mg 150 mg
mikrokryStalicka celuléza 61 mg SImg 10l mg 51 mg
stearan hore¢naty 2 mg 2 mg 2 mg 2 mg
koloidny oxid kremicity 2 mg 2 mg 2 mg 2 mg

lisovanim. Trimetazidin, mikrokryStalickd celuldza
a retardacna latka sa po presitovani (sito s priemerom
oka 0,8 mm) homogenizovali po dobu 15 mintit v homo-
genizatore (HF 30) pri otackach 14 rpm. Po pridani stea-
ranu horeénatého ako lubrikantu sa zmes homogenizova-
la (homogenizator HF 30) po dobu 5 min. Tabletovina sa
lisovala na rota¢nom lise (Killian) na tablety o priemere
7 mm a pevnosti 80—100 N.

Priprava obalenych matricovych tabliet

Matricové tablety s obsahom karagenanu sa obalovali
v perforovanom bubne (Driacoater 500) vodnou disper-
ziou Eudragitu L 30 D-55, v mnoZstve 1 mg na tabletu.
Teplota vstupného vzduchu bola 45 °C, otdcky bubna 8
otacok/min, tlak rozpraSovacieho vzduchu 3 bary, prie-
mer trysky 1,5 mm, rychlost nastreku 4 g/min.

Priprava zdsobnikovych mikrocastic

ZlozZenie obalenych peliet je uvedené v tabulke 4.
Pelety obsahujtce liecivo sa pripravili metédou extrizie
a sferonizicie. Prachovd zmes trimetazidinu a plniva
Specicel® 140 sa vlhdila vodou v rychlootickovom mie-
Sadle (Diosna P25) za vzniku rovnorodej plastickej zme-
si, ktora sa nésledne pretlacala perforovanou prepazkou
(0,8 mm) extridera (Gabler, DE-40-T) za vzniku extru-
datu. Extrudat sa zaobloval v sferonizéri (Gabler, R-250)
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Tab. 4. ZloZenie zasobnikovych peliet

ZloFenie Vzorka Vzorka Vzorka Vzorka
K L M N
trimetazidin hydrochlorid 35mg 35mg 35mg 35mg
Specicel® 140 68mg 63mg 68mg 63mg
trietylcitrat 1 mg 1 mg 1 mg 1 mg
mastenec 2 mg 2 mg 2 mg 2 mg
Kollicoat® SR 30 D Smg 10 mg _ _
Eudragit® NE 30 D _ _ Smg 10 mg

pri otackach sferonizéra 850 po dobu 4 minut za vzniku
sférickych Castic peliet. Priprava zasobnikovych mikro-
Castic spocivala v naslednom obalovani peliet suspenzi-
ou retarda¢ného polyméru fluidnou technikou nastreku
zo spodu tzv. Wurster systém (Glatt, GPCG 3.1.). Vodna
disperzia Kollicoatu® SR 30 D sa nanaSala pri teplote
vstupného vzduchu 40 °C, u Eudragitu® NE 30 D sa pou-
zila teplota vstupného vzduchu 30 °C. Rychlost nanasa-
nia suspenzie bola 4-8 g/min, tlak rozpraSovacieho
vzduch 1 bar, priemer trysky 1,2 mm.

Disolucny test

Disolu¢ny test matricovych tabliet a obalenych peliet
sa realizoval koSikovou aparatdrou pri 37 °C + 0,5 °C,
100 rpm, 900 ml vo fosforecnanovom tlmivom roztoku
pH 6,5 a pH 4,5 a v 0,1 M kyseline chlorovodikove;j.
Mnozstvo trimetazidinu sa stanovilo spektrofotometric-
ky meranim absorbancie pri 205 nm.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Profil uvoliiovania trimetazidinu 7 matricovych tabliet

Zavislost rychlosti uvoliovania od mnoZstva hydro-
fobnej retardacnej latky glycerolbehendtu je zndzornena
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na obrazku 1. V pomere trimetazidin : glycerolbehenat
1 : 1 doslo oproti IR forme trimetazidinu s okamZitym
uvolnenim k spomaleniu liberacie lieciva len v prvych
hodinach, lie¢ivo sa uvolnilo do troch hodin. Pri
3-nasobnom prebytku glycerolbehenatu sa uvoliiovanie
prediZilo a k celkovému uvolneniu lie¢iva doslo v piatej
hodine. Z technologickych dovodov nie je moZné pouZit
vysSie mnoZstvo glycerolbehenatu, nakolko zvySovanim
mnozstva doSlo k negativnemu ovplyvneniu fyzikalno-
chemickych parametrov tabliet.

Na obrazku 2 je zndzornena zavislost uvolfiovania tri-
metazidinu od mnozZstva karagenanu Gelcarinu® GP 379
NFE. V matricovych tabletach obsahujicich 40 mg Gelca-
rinu, ¢o zodpoveda pomeru trimetazidin : Gelcarin 1 : 1,
doslo k spomaleniu uvolfiovania oproti IR forme trimeta-
zidinu. Uvolnenie lie¢iva sa predizilo na pif hodin. Zvy-
Sovanim mnozstva Gelcarinu sa signifikantne predlZova-
lo uvolflovanie trimetazidinu z matricovej tablety. Pri
pomere trimetazidin : Gelcarin 1 : 2 sa uvolnenie prediZi-
lo na sedem hodin a pri 3-ndsobnom prebytku Gelcarinu
v matrici doslo k prediZeniu liberdcie lietiva na devit
hodin. V porovnani s glycerolbeheniatom je retardacny
efekt karagenanu signifikantnej$i. Pri 3-ndsobnom pre-
bytku glycerolbehenatu doslo k prediZeniu uvoliiovania
na pét hodin, kdeZto pri rovnakom mnoZstve Gelcarinu sa
uvoliiovanie prediZilo aZ na devif hodin.

Daliim zo $tudovanych hydrofilnych prirodnych polysa-
charidov s retarda¢nymi schopnostami bol alginit sodny
Protanal® LF 240 D. Rychlost uvolilovania trimetazidinu
z matrice v zavislosti od mnoZstva Protanalu je zndzornena
na obrazku 3. Z grafickej zavislosti je vidno, Ze aj alginat
sodny spomalil uvoliiovanie trimetazidinu oproti IR forme.
Algint sodny prediZil uvoltiovanie na tri a7 pii hodin, aviak
v porovnani s karagenanom je efekt alginitu sodného mene;j
signifikantny. ZvySenie mnozstva Protanalu na 2- a 3-néso-
bok oproti mnozstvu trimetazidinu sice spomalilo uvoliiova-
nie v prvych hodinach, ale aj pri 3-ndsobnom prebytku Pro-
tanalu sa Gicinna latka z matrice uvolnila uz v piatej hodine.

Pre liekovt formu so spomalenym uvolilovanim, ktora
sa v organizme nachddza dlhsiu dobu a prechiddza réznymi
Castami gastrointestindlneho traktu, kde prichadza do styku
s roznymi pH, je doleZité odsledovat liberacny profil lieci-
va v zavislosti od pH. Z obrazku 4 je vidno, Ze uvolfiova-

3 4 5

¢as (hod.)

----IR forma

Obr. 1. Liberacny profil lie¢iva z hydrofébnej matricovej tablety

——40 mg polyméru, vzorka A

-----100 mg polyméru, vzorka B
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Obr. 2. Liberacny profil lie¢iva z hydrofilnej matricovej tablety obsahujiicej Gelcarin® GP 379 NF
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Obr. 3. Liberaény profil lie¢iva z hydrofilnej matricovej tablety obsahujiicej Protanal® LF 240 D
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Obr. 4. Liberac¢ny profil lie¢iva z hydrofilnej matricovej tablety obsahujiicej Protanal LF 240 D v zadvislosti od pH disolu¢ného
média
nie lie¢iva z matrice obsahujicej alginat sodny Protanal sa v kyslom prostredi, kde doslo k okamzitému uvolneniu lie-
nemeni v rozsahu fyziologického pH na rozdiel od karage-  ¢iva. Karagenan si vzhladom na tito svoju vlastnost neudr-

nanu Gelcarin (obr. 5), u ktorého sa prejavila jeho nestdlost ~ Zal retardacné vlastnosti v kyslom prostredi.
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Obr. 5. Liberaény profil lie¢iva z hydrofilnej matricovej tablety obsahujiicej Gelcarin® GP 379 NF v zdvislosti od pH

disolucéného média
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Obr. 6. Liberacny profil lie¢iva z modifikovanej hydrofilnej matricovej tablety obsahujiicej Gelcarin® GP 379 NF v zdvislosti od

pH disolu¢ného média

Tab. 5. Stabilitné hodnotenie

Modifikovanim matricovej tablety obsahujucej kara-
genan nanesenim membrany tvorenej enterosolventnym
polymérom Eudragitom L 30 D-55 je spomalenie lieCiva

Skladovacie 25°Cx2°C 40°Cx2°C oL Te L
podmienky 60 % +5 % RV 75 % + 5 % RV zabezpecené aj pri nizSom pH (obr. 6).
necistot suma necistot suma e, . . . . .
jednoﬂivyo nedistot jednoﬂivyo nedistot Stabilitné hodnotenie matricovych tabliet
Matricové tablety obsahujiice karagenan sme podrobi-
li zatazovému stabilitnému testu. Ako vidno z tabulky 5,
vstup <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 profil Cistoty sa v pritomnosti prirodného polyméru
nemenil, vSetky necistoty zndme aj nezname boli po Sies-
| mesiac <005 <005 <005 <005 tich mesiacoch stabilitného sledovania menej ako 0,05 %.
) Profil uvoliiovania lieciva zo zdsobnikovych
3. mesiac < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 mikrocastic
6. mesiac <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 Rychlost liberdcie trimetazidinu zo zasobnikového
systému s membranou tvorenou Kollicoatom® SR je zna-
132 CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2010, 59, ¢. 3
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Obr. 7. Liberaény profil lie¢iva z peliet obalenych membranou Kollicoatu® SR 30 D
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Obr. 8. Liberaény profil lie¢iva z peliet obalenych membranou Eudragitu® NE
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Obr. 9. Porovnanie liberdcie lieiva z matricovej tablety s obsahom gelcarinu a peliet obalenych Kollicoatom® SR

zornend na obrazku 7. Aplikdciou 4,5 % hmotnostnych
(5 mg polyméru) sa spomalila liberacia oproti IR forme,
pri¢om uvolilovanie lieCiva sa vyrazne spomalilo v prvej
faze libera¢ného procesu do jednej hodiny, ¢o sa prejavi-
lo este signifikantnejSie u membrany tvorenej 9 % w/w
(10 mg polyméru). V oboch pripadoch sa celé mnozstvo

lie¢ivo obsiahnuté v zasobnikovych peletdch uvolnilo do
piatich hodin.

Liberacia lieiva sa vyznamne spomalila pouzitim
Eudragitu® NE (obr. 8). Porovnatelna rychlost uvoliiova-
nia ako v pripade pouzitia Kollicoatu® SR sa dosiahla
aplikaciou 4,5 % w/w Eudragitu® NE. Avsak zvySenim
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mnozstva Eudragitu® NE na 9 % sa disolicia signifi-
kantne spomalila, v piatej hodine sa uvolnilo 50 % lieci-
va v porovnani s zadsobnikovymi peletami s membranou
Kollicoatu® SR.

Pri porovnani liberacie lieciva z matricovej a zasob-
nikovej retardety je vidno, Ze liberacii lieiva z matrice
obsahujucej 28,6 hmotnostnych percent polyméru zod-
poveda liberdcia lieCiva zo zdsobnikového systému
obsahujiceho len 4,5 hmotnostnych percent polyméru
(obr. 9).

ZAVER

Studované polyméry st vhodné na pripravu matrico-
vych tabliet obsahujticich trimetazidin. VSetky Studované
retardacné latky spomalili uvoliiovanie trimetazidinu
oproti jeho IR forme s okamZitym uvolnenim. V porov-
nani s hydrofilnymi polymérmi zo skupiny prirodnych
polysacharidov alginidtu sodného a karagenanu nebol
retardacny efekt hydrofébneho polyméru glycerolbehe-
natu signifikantny. V rdmci porovnania Studovanych pri-
rodnych polysacharidov je vplyv alginitu sodného jed-
noznacne signifikantnej$i. Polyakrylity a zasobnikovy
typ retardety ndm vSak umoziuji ovela citlivejSiu regu-
laciu liberécie lieciva ako aj dosiahnutie vyraznejSieho
spomalenia liberacie neZ matricové systémy. Zasobniko-
vy systém je formulacne flexibilnej$i moznostou kombi-
ndcie primarnych membran rdznych polymérov.
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