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Streszczenie

Tabletki matrycowe sg najbardziej popularng metoda doustnego podawania leku z kontrolowang szybkoscig uwalniania. Sg
otrzymywane przez umieszczenie substancji leczniczej w polimerowej matrycy. Gléwnym zadaniem systemu matrycowe-
go jest przedluzenie profilu uwalniania leku w celu utrzymania jego statego stezenia we krwi, zmniejszenie czestotliwosci
podawania oraz ulatwienie stosowania leku przez pacjenta. Polimerowe tabletki matrycowe wykazuja duzy potencjat jako
doustne kontrolowane systemy dostarczania leku. Czesto stosowanym polsyntetycznym polimerem uzywanym jako matryca
jest hydroksypropylometyloceluloza (HPMC). Réwniez inne rodzaje polimeréw moga by¢ stosowane do tego celu, m.in.:
Kollidon®™ SR, polimery kwasu akrylowego: Eudragit® i Carbopol®. Polimery pochodzenia naturalnego, np.: karagen, chitozan,
alginiany uzywane w przemysle spozywczym i kosmetycznym, takze staly sie przedmiotem badan w farmacji i s3 stosowane
w technologii tabletek matrycowych. Zastosowanie nowoczesnych polimeréw umozliwia otrzymanie tabletek matrycowych
w drukarkach 3D, co otwiera nowe mozliwosci rozwoju formulacji postaci leku. W niniejszej publikacji opisano polimery
stosowane w technologii tabletek matrycowych oraz przyktady ich zastosowania (Polim. Med. 2014, 44, 3, 189-196).
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Abstract

Matrix tablets are the most popular method of oral drug administration, and polymeric materials have been used broadly in
matrix formulations to modify and modulate drug release rate. The main goal of the system is to extend drug release profiles
to maintain a constant in vivo plasma drug concentration and a consistent pharmacological effect. Polymeric matrix tablets
offer a great potential as oral controlled drug delivery systems. Cellulose derivatives, like hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC) are often used as matrix formers. However, also other types of polymers can be used for this purpose including:
Kollidon® SR, acrylic acid polymers such as Eudragits” and Carbopols®. Nevertheless, polymers of natural origin like: car-
ragens, chitosan and alginates widely used in the food and cosmetics industry are now coming to the fore of pharmaceutical
research and are used in matrix tablets technology. Modern polymers allow to obtain matrix tablets by 3D printing, which
enables to develop new formulation types. In this paper, the polymers used in matrix tablets technology and examples of their
applications were described (Polim. Med. 2014, 44, 3, 189-196).

Key words: polymeric materials, matrix tablets, controlled release, drug delivery, excipients.

Tabletki matrycowe s3 najbardziej popularng me-
toda doustnego podawania leku z kontrolowang szyb-
koscig uwalniania. Sg otrzymywane przez umieszczenie
substancji leczniczej w polimerowej matrycy [1, 2].
Wyréznia si¢ matryce peczniejace w przewodzie po-
karmowym, ulegajace erozji oraz takie, ktore przecho-
dza przez przew6d pokarmowy w postaci niezmienio-
nej [3]. Gléwnym zadaniem systemu matrycowego jest

przedluzenie profilu uwalniania leku w celu utrzymania
jego stalego stezenia we krwi, zmniejszenie czestotliwo-
$ci podawania leku oraz stosowanie si¢ pacjenta do za-
lecen lekarza [1, 2].

Tabletki matrycowe sktadajg si¢ z substancji leczni-
czej rozproszonej lub rozpuszczonej w obojetnym poli-
merze tworzgcym matryce. Otrzymuje si¢ je przez bez-
posrednie tabletkowanie, tabletkowanie po uprzedniej
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mokrej granulacji lub ekstruzje na goraco [3-6]. Poli-
merowe tabletki matrycowe wykazuja duzy potencjat ja-
ko doustne kontrolowane systemy dostarczania leku [7].
Materialy polimerowe, takie jak pochodne celulozy sa
powszechnie stosowane do modyfikowania uwalniania
leku ze statych postaci dawkowania [8]. Czesto stosowa-
nym polsyntetycznym polimerem uzywanym jako ma-
tryca jest hydroksypropylometyloceluloza (HPMC), ale
takze inne rodzaje polimeréw moga by¢ wykorzystywane
do tego celu, m.in.: Kollidon® SR, ktdry jest preparatem
zfozonym i zbudowanym w 80% z polioctanu winylu,
19% z poliwinylopirolidonu oraz uzytych jako stabili-
zatorow: laurylosiarczan sodu i koloidalnego dwutlenku
krzemu [7, 9]. W technologii tabletek o przedluzonym
uwalnianiu szeroko sg stosowane takze polimery kwasu
akrylowego. Najbardziej interesujace z tych zwigzkow
to: Eudragit® RLPO i Eudragit® RSPO, ktore sg akry-
lowymi zywicami, kopolimerami, syntetyzowanymi
z estrow kwasu akrylowego i metakrylowego o malej za-
warto$ci czwartorzedowych grup amoniowych [10, 11].
Zastosowanie maja takze usieciowane polimery kwasu
akrylowego o wigkszej masie czasteczkowej — Carbo-
pole® [12-14]. W technologii tabletek matrycowych sa
uzywane takze polimery pochodzenia naturalnego, np.:
karagen, chitozan, alginiany [13, 15-17].

Mechanizm uwalniania leku
z matryc polimerowych

Najwazniejszymi zjawiskami fizykochemicznymi,
ktére biorg udzial w kontroli uwalniania leku z formy
dawkowania uzyskanej z zastosowaniem polimeru sg:
dyfuzja wody i leku, pecznienie polimeru, rozpuszczanie
leku i polimeru, degradacja i erozja polimeru oraz efekty
osmotyczne, a takze powstawanie peknie¢ w polimero-
wych otoczkach [7, 18, 19]. Mechanizm kontrolujacy
uwalnianie leku z tabletek matrycowych moze by¢ doé¢
ztozony. Przy okreslaniu mechanizmu uwalniania sub-
stancji leczniczej nalezy bra¢ pod uwage rozpuszczalnoé¢
uzytych substancji pomocniczych. Jezeli rozpuszczalnoé¢
tych substancji jest dobra, to uwalnianie jest kontrolo-
wane przez mechanizm dyfuzji, a jezeli jest slaba, to za
uwalnianie jest odpowiedzialna erozja matrycy [20].

Na przykltad w przypadku tabletek wykonanych
z zastosowaniem HPMC nalezy bra¢ jednocze$nie pod
uwage transport leku przez dyfuzje, rozpuszczanie
i pecznienie polimeru. Znaczne pecznienie polimeru
moze doprowadzi¢ do duzych zmian w mobilnosci le-
ku [17-19]. W takich przypadkach wspolczynnik dyfu-
zji leku moze w znacznym stopniu by¢ uzalezniony od
czasu i pozycji leku w matrycy. Opis mechanizmu uwal-
niania leku wymaga wtedy zlozonych teorii matema-
tycznych. Model matematyczny opisujacy mechanizm
uwalniania leku powinien by¢ latwy do zastosowania,
a swoiste parametry systemu tatwo wyznaczalne [21].

Model matematyczny pozwalajacy opisa¢ uwalnianie
leku z matryc zawierajacych Kollidon SR zapropono-
wala Grund J. et al. Do opracowania modelu autorzy
wzieli pod uwage parametry wplywajace na uwalnianie
leku, takie jak: porowato$¢ matrycy, ilo$¢ leku i jego
rozpuszczalno$¢. Parametry te skorelowano ze wspot-
czynnikiem dyfuzji Ficka. W modelu uwzgledniono
takze takie wazne wlasciwosci polimeru, jak zwilzal-
no$¢ i przepuszczalno$¢ dla leku. Zastosowanie modelu
matematycznego pozwala na znaczne skrdcenie czasu
potrzebnego na opracowanie odpowiedniej formu-
lacji [22]. Mechanizm uwalniania leku z tabletek ma-
trycowych mozna oceni¢, podstawiajac dane uzyskane
podczas uwalniania substancji leczniczej do réwnania
Korsmeyera-Peppasa:

M,/Meo = Kt",

gdzie:

M, /Moo — ilos¢ leku uwolniona w czasie t,

K - stafa okreslajaca wlasciwosci systemu polimerowego,
n — wykladnik uzywany do okreslenia mechanizmu
uwalniania.

Jezeli dla tabletek matrycowych o cylindrycznym
ksztalcie n = 0,45, to mechanizm uwalniania jest oparty
na dyfuzji Ficka; gdy 0,45 < n < 0,89 - jest uwazany za
anormalny (niezgodny z prawem dyfuzji Ficka); w przy-
padku n = 0,89 jest okreslany jako ,,Case II transport”,
a jezeli n > 0,89 - ,,Super Case II transport”.

Transport dyfuzyjny zgodnie z prawem Ficka na-
stepuje zwykle przez dyfuzje molekularng leku zgodnie
z gradientem potencjalu chemicznego. Transport anor-
malny odnosi sie do kombinacji dyfuzji i erozji. ,,Ca-
se II transport” jest zwigzany z powstaniem naprezen
i zmiang stanu hydrofilowych polimerdéw, ktdre pecz-
nieja w wodzie i ptynach biologicznych. Mechanizm ten
sklada sie z erozji tanicucha polimerowego i transportu
anormalnego [19, 23, 24].

Do badania mechanizmu uwalniania lekéw przez
okreslenie stezenia i przemieszczania sie czastek wo-
dy wewnatrz tabletek matrycowych stosuje si¢ obec-
nie technike rezonansu magnetycznego (magnetic re-
sonance imaging — MRI). Technikg MRI postuzyli si¢
Kulinowski P. et al. do zbadania mechanizmu zwilzania
tabletek matrycowych zawierajacych HPMC w $rodo-
wisku 0,1N HCL. Wyniki wykazaly morfologiczne szcze-
g6ty zwilzonych matryc HPMC, a otrzymane dane byly
zgodne z modelem teoretycznym. Wykazano, ze propo-
nowana metoda pozwala na wlasciwg ocene uwalniania
lekéw o roznej rozpuszczalnosci z polimerowych sys-
temow kontrolowanego uwalniania [25]. Huanbutta K.
et al. zastosowali technike MRI do zbadania penetracji
czastek wody wewnatrz tabletek matrycowych zawiera-
jacych rézne sole chitozanu oraz teofiline. Tabletki wy-
tworzone z glikolanu chitozanu wykazaly sie najlepszy-
mi wlasciwo$ciami zaréwno w srodowisku kwasnym,
jak i obojetnym w stosunku do asparaginianu chitoza-
nu, glutaminianu chitozanu i mleczanu chitozanu [26].
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Stosowane polimery

Hydroksypropylometyloceluloza

HPMC (hypromellose) jest pélsyntetyczng pochod-
ng celulozy, polimerem hydrofilowym, fatwo pecznieja-
cym i skladajacym si¢ z liniowych niejonowych eterow
celulozy zawierajacych grupy metylowe i hydroksypro-
pylowe [19]. Uwalnianie leku z matryc skladajacych
siec z HPMC zalezy od stopnia podstawienia i masy
atomowej polimeru. Stopien podstawienia warunkuje
rozpuszczalno$¢ tancucha polimerowego w roztworach
wodnych oraz wplywa na pecznienie matrycy tabletki.
Matryce w kontakcie z wodnymi roztworami ulega-
ja zwilzeniu, tworzac lepki zel, przez ktory lek zostaje
uwolniony na drodze dyfuzji lub/i erozji matrycy [8, 24,
27, 28]. Pecznienie polimerowej matrycy i uwalnia-
nie leku zalezy réwniez od masy molowej, substancje
o wigkszej masie czasteczkowej wolniej ulegaja erozji
z matrycy. Ze wzgledu na niejonowg budowe matryce
zawierajace HPMC nie s3 narazone na zmiany pH $ro-
dowiska [29, 30].

W celu zmodyfikowania uwalniania leku stosuje
sie zwykle HPMC w ilo$ci 20-40% masy tabletki [31].
Matryca tabletki sktada si¢ zwykle z wielu sktadnikéw,
ktére majg wplyw na uwalnianie leku [18, 32]. Sub-
stancje, takie jak laktoza i mannitol zwiekszaja zwil-
zalno$¢ matrycy w pordéwnaniu z nierozpuszczalny-
mi substancjami pomocniczymi, dlatego takze dobor
odpowiednich substancji pomocniczych ma znaczny
wplyw na uwalnianie leku z matrycy tabletki [8]. Do
produkgji tabletek matrycowych wykorzystuje si¢ hy-
droksypropylometyloceluloze o 7-12% zawartos$ci grup
hydroksypropylowych i 19-24% grup metoksylowych.
Wedlug Nikhodishiego et al. najlepszymi rodzajami
HPMC dla preparatéw o przediuzonym uwalnianiu sg
hydroksypropylometylocelulozy firmy The Dow Che-
mical Company (,Dow”) - Methocele® o symbolach
K4M i K100M i $redniej lepkosci odpowiednio 2903
i 18243 mPa*s [33].

Najwazniejszym parametrem, ktéry ma wplyw na
uwalnianie leku z matrycy jest temperatura przejscia
szklistego polimeru (T,), ktéra ma zasadniczy wplyw
na: kompresowalno$¢ polimeru podczas tabletkowa-
nia, przepuszczalno$¢ matrycy dla medium, jednolito$¢
matrycy oraz odporno$¢ na wilgo¢ i temperature [34].
Temperatura przejécia szklistego (T,) dla HPMC wy-
nosi $rednio 57°C i zalezy od stopnia podstawienia oraz
masy atomowej roznych rodzajow HPMC [33].

Badania Asare-Addo K. et al. potwierdzajg brak
wplywu sily jonowej medium na szybkos¢ uwalniania
stabo rozpuszczalnego hydrochlorotiazydu z matryc
zawierajagcych HPMC K4M, K15M i K100M. W przy-
padku jednak dobrze rozpuszczalnego chlorowodorku
diltiazemu, gdy sila jonowa zostala zwigkszona, szyb-
kos¢ uwalniania leku zmniejszyla sie. W doswiadczeniu
uzyto plyny do uwalniania o pH wynoszacym 1,2-7,5

i sile jonowej 0-0,4M, co odpowiadato stanowi na czczo
i po positku [30].

W porédwnaniu z innymi peczniejacymi polimerami
stosowanymi do przedluzenia uwalniania leku HPMC
jest stosowane najczesciej ze wzgledu na: szybkie zwil-
zanie, dobrg kompresje i wlasciwosci zelujace. Jest po-
nadto malo toksyczna i szeroko dostepna [19, 31, 35].

Polioctan winylu
i poliwinylopirolidon

Preparatem zlozonym w 80% z polioctanu winylu
(PVAc), 19% z poliwinylopirolidonu (PVP) oraz uzy-
tych jako stabilizatoréw: laurylosiarczanu sodu i kolo-
idalnego dwutlenku krzemu jest Kollidon SR. Stoso-
wany jest w celu otrzymania matrycy niepeczniejacej,
ktéra nie zmienia swojej geometrii podczas przejscia
przez przewdd pokarmowy. Jest to nazwa handlo-
wa zwigzku nalezaca do BASF Nutrition and Health,
Niemcy. Substancja ta pozwala na otrzymanie tabletek
o kontrolowanym, niezaleznym od zmian pH uwalnia-
niu metodg bezposredniego tabletkowania [7]. W zalez-
nosci od stopnia rozpuszczalnosci substancji leczniczej
jest stosowany w nastepujacych ilosciach w stosunku do
masy tabletki: 15-25% dla zwiazkéw bardzo stabo roz-
puszczalnych i nierozpuszczalnych, 25-40% dla $rednio
i stabo rozpuszczalnych i 40-55% dla dobrze i bardzo
dobrze rozpuszczalnych [36].

Kollidon SR ma charakter amorficzny oraz sto-
sunkowo niskg temperature przejScia szklistego (T,)
28-31°C, co wplywa na jego dobrg $cisliwos¢ podczas
tabletkowania, mala elastyczno$¢, tatwos¢ zwilzania,
duza integralno$¢ matrycy, ale takze wrazliwo$¢ na
wilgo¢. Czastki Kollidonu SR majg regularny kulisty
ksztalt, wykazuja dobry przeplyw potwierdzony niskim
wspolczynnikiem Hausnera. Podczas tabletkowania
polimeru przewazaja zachowania plastyczne [34]. Kol-
lidon SR ma unikatowe wlasciwosci utrzymywania geo-
metrycznego ksztaltu tabletki przez caly proces uwalnia-
nia [37]. Polioctan winylu jest materiatem plastycznym,
ktéry tworzy spdjna matryce, a poliwynylopirolidon
w plynie Zzolagdkowym lub jelitowym jest wyplukiwany,
tworzac kanaly, przez ktdre substancja lecznicza ulega
dyfuzji [9]. Kolidon SR nie zawiera grup jonowych i jest
obojetny dla substancji leczniczych zawartych w ma-
trycy. Na profil uwalniania leku z Kolidonu SR nie ma
wplywu zawarto$¢ soli lub jondw. Substancja ta nie jest
toksyczna oraz nie powoduje podraznienia skory i blon
$luzowych. Jest minimalnie absorbowany po podaniu
doustnym i wydalany wraz z katem [38, 39].

Polimery kwasu akrylowego

Plastyczne polimery akrylowe, ktére moga two-
rzy¢ szkieletowe, nierozpuszczalne matryce sg szeroko
stosowane w technologii tabletek o kontrolowanym
uwalnianiu z powodu swojej obojetnosci oraz mozli-
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wosci dobrego osadzenia leku na matrycy. Czynnikiem
warunkujgcym uwalnianie leku jest w tym przypadku
penetracja wody do wnetrza matrycy lub powstawanie
kanatow, przez ktore lek dyfunduje, jezeli stosuje si¢
dodatkowe rozpuszczalne substancje umozliwiajace ich
powstanie [40].

Polimery akrylowe s3 szeroko stosowane, m.in.
zeby przedluzy¢ uwalnianie leku oraz jako substancje
do powlekania w celu uzyskania postaci leku o opdz-
nionym uwalnianiu. Zwiazki te wystepuja pod nazwa
handlowg Eudragit®. Eudragit to zastrzezona nazwa
znaku towarowego dla Rohm GmbH & Co. KG. Darm-
stadt, Niemcy. Na rynku pojawila si¢ po raz pierwszy
w 1950 r. [41]. Z punktu widzenia zastosowania w ta-
bletkach matrycowych, ktére mozna otrzymaé przez
bezposrednie tabletkowanie lub po wczesniejszej gra-
nulacji, najbardziej interesujacymi z tych zwigzkow sg
Eudragit RLPO o duzej przepuszczalnosci i Eudragit
RSPO o matej przepuszczalnosci majace posta¢ proszku
oraz Eudragit® RL 100 i Eudragit® RS 100 w postaci gra-
nulatu i odpowiednio duzej i malej przepuszczalno$ci.
Polimery te sg akrylowymi Zywicami, kopolimerami,
syntetyzowanymi z estréw kwasu akrylowego i meta-
krylowego o malej zawartoéci czwartorzedowych grup
amoniowych [42, 43]. Zwiazki te s3 nierozpuszczalne
w wodzie i plynach przewodu pokarmowego. Maja
zdolnos¢ pecznienia i sg przepuszczalne, przez co sub-
stancja lecznicza zawarta w matrycy moze by¢ uwalnia-
na poprzez dyfuzje. Proces ten jest niezalezny od zmian
pH w poszczegdlnych odcinkach przewodu pokarmo-
wego. W celu zmodyfikowania uwalniania substancji
leczniczej moga by¢ stosowane w ilosci 10-30% masy
tabletki [41, 44]. Przepuszczalno$¢ polimeru i uwalnia-
nie leku zalezy natomiast od zawartosci czwartorzedo-
wych grup amoniowych. Zawarto$¢ czwartorzedowych
grup amoniowych w Eudragicie RL i Eudragicie RS to
odpowiednio 10 i 5%. Temperatura przejscia szklistego
polimerow (T,) wynosi 63°C dla Eudragitu RL i 65°C
dla Eudragitu RS. Eudragity po podaniu doustnym nie
absorbuja si¢ z przewodu pokarmowego i sg wydalane
w postaci niezmienionej z katem [41, 45].

Rozgalezione polimery
kwasu akrylowego

W technologii postaci leku znalazly zastosowa-
nie rozgaltezione polimery kwasu akrylowego o wigk-
szej masie czasteczkowej zawierajace 52-68% grup
karboksylowych - karbomery. Zwigzki majace zasto-
sowanie w technologii tabletek matrycowych wystepuja
pod nazwa handlowg Carbopol [46]. Carbopol to za-
strzezona nazwa znaku towarowego dla Lubrizol, Cle-
veland, OH, USA [47]. W odrdznieniu od liniowych po-
limerdéw, wieksza lepkos$¢ tych zwigzkdéw nie powoduje
spowolnienia uwalniania substancji leczniczej, a lekko
rozgatezione karbomery o malej lepkosci sg stosowane
z wieksza skutecznoscig do kontrolowanego uwalnia-

nia leku niz karbomery o wysokim stopniu rozgate-
zienia i duzej lepkosci. Zwiazki te tworza w kontakcie
z roztworami wodnymi hydrozele zaleznie od stopnia
uwodnienienia grup karboksylowych [46]. Majg dobra
zdolno$¢ tworzenia zelu i wlasciwosci mukoadhezyjne.
Ich zastosowanie do tworzenia postaci leku o zmody-
fikowanym uwalnianiu jest jednak ograniczone przez
jonowa nature ze wzgledu na zawarto$¢ grup karbok-
sylowych i duzg wrazliwos¢ na pH ptynu. Carbopole sg
stabymi kwasami i mogg tworzy¢ kompleksy jonowe
z kationowymi lekami [13].

Najwieksze znaczenie dla mozliwosci otrzymania
tabletek matrycowych o kontrolowanym uwalnianiu
majg Carbopole: 971P NF (o niskim stopniu rozgate-
zienia) 1 974P NF (o wysokim stopniu rozgalezienia)
majace posta¢ proszku oraz 71G NF, ktéry ma postac
granulatu. W celu uzyskania przedluzonego uwalnia-
nia substancji leczniczej wystarczy dodatek 3-10%
Carbopolu 971P NF oraz 974P NF z powodu wiekszej
powierzchni tych zwigzkow i szybszego zwilzania w po-
réwnaniu z Carbopolem 71G NF, ktoérego potrzeba
10-30% [47].

Polimery naturalne

Do najcze$ciej stosowanych naturalnych polime-
réow, ktére mozna uzy¢ w technologii tabletek matryco-
wych naleza: chitozan, karagen oraz alginiany. Polimery
te pochodzg z naturalnych Zrédet, do przetwarzania nie
wymagaja organicznych rozpuszczalnikow, sa podatne
na modyfikacje chemiczne oraz sg zwigzkami odpo-
wiednimi dla wielu formulacji [13, 15].

Chitozan jest pochodna chityny, ktérej zrédiem
s3 bezkregowce, owady i drozdze. Chemicznie jest to
liniowy polisacharyd zlozony z jednostek B-(1-4)-D-
-glukozaminy i N-acetylo-D-glukozaminy. Mimo ze
chitozan wydaje sie biopolimerem bardzo obiecujacym
jako nosnik w systemach dostarczania leku, ma jednak
ograniczong zdolno$¢ do kontrolowania uwalniania
leku z doustnych postaci dawkowania ze wzgledu na
szybkie rozpuszczanie w zoladku [48]. Chitozan ma
duza zgodno$¢ biologiczna, tatwo ulega biodegradacji
i jest nietoksyczny [17, 49, 50].

Alginian sodu jest hydrofilowym biopolimerem
uzyskiwanym z brunatnic. Jest malo toksyczny. Che-
micznie jest polisacharydem skladajacym sie w roz-
nych proporcjach z reszt kwasu D-mannuronowego
(M) 1 reszt kwasu i L-guluronowego (G), ktore sg uto-
zone w fancuchy MM lub GG przeplatane fancuchami
MG [51]. Tabletki matrycowe z tym polisacharydem
moga by¢ wytwarzane przez bezposrednie tabletkowa-
nie: leku, alginianu sodu i zrodta jonéw Ca™, np.: glu-
konianu wapnia, octanu wapnia, chlorku wapnia. Gdy
takie tabletki znajda si¢ w $rodowisku wodnym, zacho-
dzi proces zelowania in situ miedzy alginianem sodu
i jonami wapnia. Lek uwalnia si¢ z powstalej matrycy
zelowej na drodze dyfuzji [15].
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Karageny sg to liniowe galaktany zawierajace grupy
siarczanowe otrzymywane z wielu gatunkéw krasnoro-
stow. Sktadajg si¢ z reszt D-galaktozy polaczonych na
przemian wigzaniami 1-3 i 1-4. Sg klasyfikowane ze
wzgledu na obecno$¢ 3,6-anhydrogalaktozy w pozycji
4 oraz polozenia i liczby grup siarczanowych. Najwaz-
niejszymi rodzajami karagendw sa: k, t, A karageny.
Dowiedziono, ze ich polianionowy charakter ma bar-
dzo istotny wplyw na uwalnianie leku. Badania wyka-
zaly, Ze karageny moga wchodzi¢ w interakcje z lekami
o charakterze zasadowym, co prowadzi do zmniejsze-
nia stopnia ich uwalniania [16, 52]. Jako karagenéw do
postaci leku o kontrolowanym uwalnianiu Picker et al.
uzyli produktéw FMC Biopolymer o nazwach: Gelca-
rin® GP-812 NF, Gelcarin® GP-911 NF i Gelcarin® GP-
379 NF [52].

Pullulan jest liniowym, rozpuszczalnym w wodzie
homopolisacharydem zbudowanym z jednostek glu-
kozy. Czgsto jest okreslany jako jednostki maltotriozy
polaczone wigzaniem A-(1-6). Otrzymywany jest z uzy-
ciem drozdzy Aureobasidium pullulans. Dzigki unika-
towej budowie pullulan wykazuje wlasciwosci adhezyj-
ne, zdolnos¢ do tworzenia wiokien oraz cienkich bton.
Jest stosowany do wytwarzania przepuszczalnych dla
tlenu blon oraz jako substancja pomocnicza do kapsul-
kowania. Polisacharyd ten jest takze wykorzystywany
do otrzymywania tabletek matrycowych [53]. Z zasto-
sowaniem pullulanu otrzymano przez bezposrednie
tabletkowanie flotacyjne tabletki matrycowe zawieraja-
ce stawudyne - lek stosowany w przypadku zakazenia
wirusem HIV oraz tabletki matrycowe zawierajace pre-
gabalin stosowany w zaburzeniach lekowych i bélach
neuropatycznych [54, 55].

Zastosowanie

Wyzej wymienione substancje pozwalajg na otrzy-
manie tabletek o kontrolowanym uwalnianiu przez
bezposrednie tabletkowanie lub tabletkowanie po
wczesniejszej granulacji substancji leczniczych i wlasci-
wie dobranych substancji pomocniczych. Odpowiedni
stosunek substancji o duzej, sredniej i matej lepkosci
oraz roznej masie czasteczkowej umozliwia otrzyma-
nie tabletek o pozadanym profilu uwalniania substancji
leczniczej [56].

Najlepiej, jesli uwalnianie jest zblizone do modelu
0 rzedu. Nizej przedstawiono niektére z bardzo licz-
nych mozliwoéci zastosowania opisanych polimerow
do otrzymania tabletek matrycowych.

Badshah A. et al. otrzymali tabletki matrycowe za-
wierajace olanzapine przez tabletkowanie otrzymane-
go na sucho granulatu zawierajacego rdzne proporcje
Methocelu K100LV-CR i Ethocelu® 7FP [57].

Jako polimeru kontrolujacego uwalnianie chlo-
rowodorku propranololu Deng H. et al. uzyli z po-
wodzeniem Methocelu K 15M. Autorzy stwierdzili,

ze do zapewnienia najlepszych wlasciwosci tabletkom
Methocel powinien by¢ uzyty w ilo$ci 20-30% masy ta-
bletki [58].

Takze Sahoo J. et al. badali tabletki z chlorowodor-
kiem propranololu i zawierajace jako polimer kontrolu-
jacy uwalnianie Methocel K 15M lub Kollidon SR. Auto-
rzy stwierdzili, ze profil uwalniania in vitro oraz modele
matematyczne wskazuja, ze uwalnianie chlorowodorku
propranololu moze by¢ skutecznie kontrolowane z uzy-
ciem HPMC K15M lub Kollidonu SR, przy czym uwal-
nianie z tabletek zawierajgcych Kollidon SR jest zgodne
z kinetyka 0 rzedu [9].

Tabletki z siarczanem albuterolu zawierajace 4 roz-
ne polimery kontrolujgce uwalnianie, takie jak: Kolli-
don SR, hydroksypropylometyloceluloza K 15 M, Car-
bopol 71G NF i Eudragit L 100-55 i otrzymane przez
bezposrednie tabletkowanie badali Sakr W. et al. Au-
torzy stwierdzili, Ze Kollidon SR i hydroksypropylome-
tyloceluloza K 15M dajg podobne profile uwalniania
substancji leczniczej. Kollidon, hydroksypropylomety-
loceluloza i Carbopol umozliwiajg otrzymanie tabletek
o dobrych wiasciwosciach mechanicznych. Najdluzszy
czas uwolnienia 50% leku i najwigkszg twardo$¢ za-
notowano dla tabletek zawierajacych 30% Carbopolu,
a najkrotszy czas uwolnienia 50% leku dla zawieraja-
cych 30% Eudragitu [37].

Tabletki matrycowe majgce w skfadzie metronidazol,
Kollidon SR i Carbopol 71 G NF badali Szente V. et al,,
a tabletki zawierajace Carbopol 71G NF jako gléwny
sktadnik tworzacy matryce i felodypine Lee K. et al.
Zaobserwowano, ze uwalnianie felodypiny zachodzi
prawie zgodnie z kinetyka 0 rz¢du przy zawartosci Car-
bapolu 51 10% [12, 14].

Matryce tabletki skladajaca si¢ z Carbopolu 971
i chitosanu otrzymali i zbadali Park S. et al. Polaczenie
takie wg autorow rozwigzuje problem zaleznosci ma-
tryc zawierajacych Carbopol od zmian pH, poniewaz
grupy karboksylowe, ktdre sa gtéwnymi tego czynnika-
mi, s3 skompleksowane chitozanem. Profile uwalniania
leku z badanych tabletek byly podobne do tych zawie-
rajacych HPMC i wykazywaly uwalnianie niezalezne od
zmian pH [13].

Jana S. et al. otrzymali tabletki matrycowe przez
bezposrednie tabletkowanie mikroczastek zawieraja-
cych aceklofenak i zbudowanych z dwoch naturalnych
polisacharydéw: chitozanu i tamaryndu. Otrzymane
tabletki matrycowe wykazaly przedluzone uwalnianie
aceklofenaku, trwajace ponad 8 godzin. Jest to pomoc-
ne w zminimalizowaniu czestotliwosci podawania leku
oraz zmniejszeniu skutkéw ubocznych w czasie dlugo-
trwalego leczenia [48].

Jaswanth Kumar B.S. i Sinha V.R. otrzymali tablet-
ki matrycowe zawierajace pergabalin - lek stosowany
w zaburzeniach lekowych i bélach neuropatycznych.
Otrzymane przez autoréw z zastosowaniem 60% Car-
bopolu tabletki umozliwity przedtuzenie uwalniania le-
ku do 24 godzin. Tabletki zawierajace 40 i 50% HPMC
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uwalnialy 67% leku juz w ciggu 4 godzin, dodatek 60%
pullulanu nie powodowal natomiast przedtuzenia uwal-
niania [55].

Khaleda S. et al. otrzymali dwuwarstwowe tablet-
ki o kontrolowanym uwalnianiu w drukarce 3D, sto-
sujac jako polimery do budowy matrycy opdzniajacej
uwalnianie: hydroksypropylmetyloceluloze (Metho-
cel K100M) i kwas poliakrylowy (Carbapol 974P NF).
Otrzymane tabletki spelnialy wymagania farmakopei
amerykanskiej (USP), a uwalnianie substancji aktyw-
nej przebiegato na drodze dyfuzji Ficka. Metoda ta ma
ogromny potencjal i otwiera nowe mozliwosci dotycza-
ce rozwoju formulacji postaci leku [59].

Podsumowanie

Rozwoj technologii polimerdéw sprawil, ze tabletki
o kontrolowanym uwalnianiu mozna otrzyma¢ w sto-
sunkowo prosty i tani sposdb - przez bezposrednie ta-
bletkowanie zuzyciem zaawansowanych technologicznie
polimeréw. Rozwoj technologii sprawia, ze pojawiaja sie
coraz to nowsze polimery, dzieki ktérym mozna wply-
wac na sposob uwalniania substancji leczniczej w celu
utrzymania stalego stezenia leku we krwi, zmniejszenia
czestotliwosci podawania leku oraz poprawienia kom-
fortu pacjenta. Dzieki zastosowaniu drukarek 3D rozwi-
jaja sie takze metody otrzymywania tabletek.
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