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1. Uvod

Polymerové obaly se nanaSeji na povrch pevnych
peroralnich 1ékovych forem (tablet, tobolek, pelet, granula-
tl) z n€kolika divodl. Nekteré obaly zlepsuji vzhled pri-
pravku, slouZi k jeho identifikaci a zpravidla uvolfiovani
1éCiva z 1€kové formy neovliviiuji. Jiné obaly zvySuji che-
mickou stabilitu pfipravku, tvoii ochrannou bariéru pied
vlhkosti, vzdusnym kyslikem nebo svétlem a mohou
i maskovat nepfijemnou chut nebo zipach lé¢iva. Ani
u tohoto typu oballl neni cilem ovlivnéni uvolfiovani 1€¢i-
va. Obaly tvofené nckterymi polymery mohou vSak uvol-
novani léc¢iva ovlivnit podle pozadavku farmakoterapie
nebo zabranit rozkladu léciva v nékteré casti traviciho
traktu (zpravidla v zaludku) ¢i naopak ochranit jeho slizni-
ci pred drazdivym ptsobenim 1é€ivé latky. Tyto typy obala
nasly velké vyuziti pfi formovani 1ékovych forem
s fizenym uvolilovanim 1éCiva, zejména s uvoliiovanim
prodlouzenym nebo zpozdénym.

Obaly se aplikuji na povrch 1ékovych forem ve formé
roztokli ve vod¢ a v organickych rozpoustédlech nebo ve
form¢ vodnych disperzi. Od roztokl v organickych roz-
poustédlech se v soucasné dobé upousti, protoze je tieba
tato rozpoustédla zachycovat a recyklovat, coz pfinasi
farmaceutickym firmam problémy a zvySuje vyrobni na-
klady. Pfi nanaSeni ve vodé nerozpustnych polymert se
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proto stale Cast&ji pouzivaji jejich vodné disperze. Vodna
koloidni disperze obsahuje kulovité ¢astice polymeru zpra-
vidla o priméru 200—300 nm; jejich obsah urcuje viskozitu
disperze' a pohybuje se obvykle v rozmezi 10 az 30 %
(cit.?).

NanaSeni oball se provadi v konven¢nich nebo perfo-
rovanych bubnech, ve fluidnich zafizenich s Wursterovou
kolonou nebo novéji v kontinualnich potahovacich zatize-
nich. Roztok nebo disperze se nanaseji ve formé drobnych
kapitek pomoci trysek riznych typi'.

Jednim z klicovych okamZikli procesu je atomizace
kapalné smési filmotvornych latek. Velikost vznikajicich
kapek by méla byt takova, aby nedoslo k jejich vysuSeni
jesté pred dosaZenim pevného povrchu jadra (tablety, pele-
ty, tobolky), tedy k jevu podobnému technologii sprejové-
ho suSeni’. Optimum piedstavuji kapky o praméru 10 az
30 pm. Kapky ndhodné narazi na povrch né€kterého jadra a
za priznivych podminek se rovnomérné rozprostiou po
jeho povrchu. Uspé$nost nastiiku zavisi na smagivych
vlastnostech kapalné smési a smacivosti obalovanych ja-
der. Nastfikovani vrstev pokracuje do vytvofeni obalu
pozadované tloustky. Rychlost nastfiku se voli tak, aby
vysuSovani nanesené vrstvy trvalo tak dlouho, aby jeste
prilnula vrstva nova, ale aby se jadra neptevlhcila a nesle-
povala®. V piipadé nanaseni roztoku filmotvorné latky je
vznik celistvého filmu nejprve spojen s tvorbou polymer-
niho gelu, ktery se formuje po Castecném odpafeni roz-
poustédla’.

Tvorba filmu z vodné disperze polymeru je sloZzitéjsi
proces. Polymer se v disperzi nachazi ve formé¢ jednotli-
vych oddé€lenych castic, které se k sobé béhem tvorby fil-
mu musi pfiblizit, splynout a vytvofit kontinualni vrstvu
(obr. 1). Po nastiiku kapaliny na pevny povrch se voda
vypafuje a molekuly polymeru se k sobé pfiblizuji. Vznika
tlak vyvolany kapildrnimi silami, ktery pfekonavéa odpudivé
sily mezi oddélenymi ¢asticemi polymeru, Castice se defor-
muji a pozvolna spojuji za vzniku kontinualniho filmu®.

Tvorba filmu se vSak narusi v okamziku, kdy se roz-
poustédlo z kapek polymerové disperze odstrani rychle,
ato jednak odpafenim, jednak vsdknutim do nitra jadra
nebo spodnéjsich, diive nanesenych vrstev obalu. Pokud je
povrch jader porovity, kapalna faze mizi rychleji. Zkracuje
se tak doba ptisobeni kapilarniho tlaku, ktery je nezbytny
pro splyvani &astic polymeru do souvislé vrstvy*. Nanagi-li
se filmotvorna latka rozpusténa v organickych rozpouste-
dlech, péry se vyplni a vyhladi jiz nanesenim prvni vrstvy
obalu’. V piipadé obalovani vodnou disperzi se viak né-
které pory nemusi viibec prekryt, a tak se narusi celistvost
nanesen¢ho filmu® a tedy i kvalita kone&ného piipravku.
Pro Gspésné dokonceni koalescence filmu a pro odstranéni
zbytkového rozpoustédla je nezbytné po ukonceni potaho-
vani obal vysusit, piipadné tepelné oSetfit'. Zahiatim obalu
pri vhodné teploté a vlhkosti se podpofi koalescence Castic
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Obr. 1. Schéma formovani filmového obalu z vodné disperze polymeri, a, b, ¢ — nanaseni vodné disperze polymeru a vznik souvislé
vrstvy vlhkého obalu; d — odpafovani vody a pfiblizovani ¢astic polymeru pii suseni; e — koalescence ¢astic polymeru pii suSeni; £ —
suchy obal s pory; g — vznik celistvého obalu po oSetieni pti vhodné teploté a vlhkosti

polymeru a vznik souvislého filmu. Nékteré z poslednich
praci vSak naznacuji, Ze je tfeba postupovat opatrné a vy-
brat vhodnou teplotu i dobu ptisobeni zejména u vodnych
disperzi polymerd s obsahem hydrofilnich zmék&ovadel®®.

Obalovani vodnymi disperzemi mize doprovazet fada
problémii souvisejicich s delSim trvanim procesu, s moz-
nosti rozpusténi nékterych slozek obalovaného materialu
(jadra) a jejich migraci do obalu. Dalsi komplikaci muze
byt interakce nékteré slozky obalu se slozkami na povrchu
obalovaného jadra nebo ovlivnéni permeability obalu a tim
i rychlosti uvoliiovani 1é&iva. ReSenim miize byt izolace
jadra meziobalem. Vytvofeni dobfe fungujiciho obalu je
pomérné slozity a narony proces vyzadujici dokonalou
znalost jak pouZivanych zafizeni, tak i sloZeni polymero-
vych disperzi.

Riizné faktory jako doba suseni, teplota, metoda suse-
ni apod. mohou mit vyznamny vliv na formovani polymer-
nich filmu, proto by se mély optimalizovat a kontrolovat
u kazdého systému'’. V &lanku byly pouzity zasady Geské-
ho 1ékopisného nazvoslovi.

2. Polymerové disperze pro obaly 1ékovych forem

Vodné disperze polymeri slouzi pfedevsim pro tizené
uvolnovani 1é¢iv. Prodlouzené uvoliovani ma fadu vyhod
spojenych se zjednodusenym davkovacim rezimem,
s rovhomérné udrzovanou terapeutickou hladinou 1é¢ivé
latky v krevni plazmé a minimalizaci neZddoucich uc¢inka
celkové nebo mistni povahy. Zpozdéné uvoliovani fesi
problematiku rozkladu 1é€ivych latek v zaludku, drazdéni
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zalude¢ni sliznice nékterymi 1éCivy, lokalniho uvolnéni
1é¢iva pfi terapii stfevnich chorob nebo dennich a no¢nich
biorytmu a jejich vlivu na prabéh nékterych onemocnéni.
Pro zabezpec€eni pozadované liberace 1éCiva je zapotiebi
vytvorit celistvy a stabilni funk¢ni obal.

Pro prodlouZené uvoliiovani se pouzivaji pfedev§im
ethylcelulosa, methylmetakrylatové kopolymery s kvarternimi
amoniovymi skupinami a polyvinylacetat. Uvolnovani
1éCiva je zalozeno na difuzi polymerovym filmem a tak je
ovlivnitelné piedevS§im tloustkou obalové vrstvy a také
rozpustnosti uvoliovaného 1é¢iva. Ethylcelulosu obsahuji
disperze Aquacoat” ECD a Surelease”™, jejichz slozeni
avyroba jsou dostatednd popsany viadé udebnic'!
a ¢lanka'?. Methylmetakrylatové kopolymery jsou znimé
predevdim pod obchodni znatkou Eudragit®. Jako vodné
disperze k prodlouzenému uvoliiovani 1éCiv se pouzivaji
Eudragit® NE 30 D, NE 40 D, NM 30 D, RS 30 D
aRL 30D (cit."). Disperze Eudragitu® NE a NM jsou
tvofeny neutralnimi kopolymery ethylakrylatu a methyl-
akrylatu. Disperze Eudragit® RS 30 D a RL 30 D obsahuji
navic mensi mnozstvi esteru kyseliny methakrylové
s kvarternimi amoniovymi skupinami, které ¢ini obal ¢as-
tecné¢ propustnym. Polyvinylacetat je obsazen ve vodné
disperzi Kollicoat® SR 30 D, ktera obsahuje jesté povidon
K 30 ve funkci ochranného koloidu a malé mnozstvi ani-
ontového tenzidu natrium-lauryl-sulfatu  potfebného
k emulgovani disperze a zvyseni jeji stability'.

Obaly slouzici pro zpozdéné uvoliovani 1éciva ve
stfevé jsou zaloZené na polymerech s funkénimi skupina-
mi ionizovatelnymi pii vyS$sim pH. V kyselém prostiedi
tak zistava film nerozpustny, pfi vyS§im pH (pH 4,5-7
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v zavislosti na konkrétnim polymeru) skupiny ionizuji
a polymer se rozpousti za uvolnéni 1éCiva z jadra. Jako
ptiklad lze uvést aniontovy kopolymer methakrylové kyse-
liny s ethylakrylatem v disperzi Eudragit® L 30 D-55
(Estacryl” 30 D, Kollicoat® MAE 30 D) rozpustny pii pH
nad 5,5 nebo aniontovy kopolymer methakrylatu, methyl-
methakrylatu a methakrylové kyseliny Eudragit” FS 30 D
rozpustny pii pH nad 7. Disperze se vyrabéji jako formy
s mastkem nebo glycerol-monostearatem jako protilepivy-
mi latkami. Lze pouit i PlassACRYL™ T20 nebo Plas/
ACRYL™ HTP20, které obsahuji glycerol-monostearat,
triethyl-citrat a polysorbat 80 (cit.'®). Z celulosovych deri-
vati se pro tyto ucely pouzivaji acetat sukcinat hypromelo-
sy — Aquoat®, celacefit — acetat ftalat celulosy — jako
Aquacoat®a ftalat hypromelosy. Acetat sukcinat hyprome-
losy Aquoat® je nerozpustny v zaludeéni §tavé, ale bobtna
a rozpousti se v prostfedi odpovidajici horni ¢asti tenkého
stteva. Je kdispozici v nékolika formach rozpustnych
v rozsahu hodnot pH od 4,5 do 6,8 jako L — low, tj. forma
rozpustna pti nizkych hodnotich pH, M — medium a H —
high, tj. forma rozpustnd pfi vysSich pH hodnotach. Vodna
disperze acetatu sukcinatu hypromelosy obsahuje triethyl-
citrat. Celacefat — Aquacoat® je rozpustny piiblizng pii pH
nad 6. Ftalat hypromelosy tvoii obaly rozpustné pii pH 5,0
az 5,5, které se rozpoustéji rychleji nez obaly z acetatu
ftalatu celulosy. Z dalSich lze jmenovat polyvinyl-acetat-
ftalat — Sureteric® rozpustny pti pH nad 5 (cit.'®).

3. Vliv pfidanych pomocnych latek

Polymerové disperze obsahuji dal$i pomocné latky,
které usnadnuji proces obalovani a zabezpeCuji kvalitu
vzniklého filmu. Patfi k nim predev§im zmékcovadla
(plastifikatory), antiadhezivni latky (protilepivé piisady),
povrchové aktivni latky (tenzidy, surfaktanty) a pigmenty.
Nekteré znich jsou obsazené jiz v hotovych komeréné
vyradbénych disperzich, jiné se podle potfeby k disperzim
pridavaji. VSechny tyto latky mohou vSak ovlivnit permea-
bilitu filmu a tim i uvoliiovani 1éCiva.

Zmeékcovadla

Zmekcéovadla se pridavaji do polymerovych disperzi
za UCelem zvyseni pruznosti a urychleni formovani vznika-
jiciho filmu". Uginné zmék&ovadlo by mélo byt schopné
difundovat do polymeru, interagovat snim a setrvat
v polymerovém filmu po celou dobu skladovani 1é¢ivého
ptipravku. Nevhodné zmékcovadlo nebo jeho nedostatecné
mnozstvi vede k vytvoreni trhlin a tim ke ztraté funkcnosti
obalu.

Vétsina polymeri pouzivanych pro filmové obalovani
je amorfni povahy a pfi obycejné teploté existuji v tzv.
sklovitém stavu — jsou kiehké a tvrdé. Aby polymery vy-
tvofily film, musi byt mechanicky deformovatelné. Takové
jsou pii teplotach vyssich nez teplota skelného piechodu
(Ty), kdy se vyznamné zvySuje pohyblivost jejich fetézcl
a polymer se stava mé&kkym a flexibilnim®. Zmék&ovadla
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zeslabuji pfitazlivé sily mezi fetézci polymeru a usnadituji
koalescenci jednotlivych dispergovanych cCastic. Interakce
mezi polymerem a zmé€kc¢ovadlem jsou zalozeny na vodi-
kovych vazbach, interakcich mezi dvéma dipoly, mezi
dipdlem a indukovanym dipdlem i na disperznich silach.
Tyto interakce se projevuji zménou teploty skelného pie-
chodu 7,. Zména teploty skelného prechodu je také jednou
z moznosti, jak charakterizovat interakce mezi polymerem
a zmekcCovadlem. Plati, ze efektivnéjsi zmekcovadlo bude
T, snizovat vyraznéji; jako nejucinnéjsi byl oznacen
triethyl-citrat'’. Snizeni 7, « souvisi nejen s typem zmékco-
vadla, ale i s jeho koncentraci. Se zvySujici se koncentraci
zmekcovadla se snizuje i T,. Typ a koncentrace zmékcova-
dla ovliviiuji také vyznamné uvoliovani 1éCiva z obalené
1ékové formy'®, mechanické i adhezivni vlastnosti filmu’
a je proto tfeba jim vénovat zvySenou pozornost. Nékteré
polymery s nizkymi Ty vykazuji dostatecnou pruznost
a piidani zmék&ovadla nevyzaduji (napt. Eudragit® NE 30
D)".

Zmékéovadla  jsou obecné  netékavé  latky.
K nejuzivanéjsim patii estery kyseliny ftalové (diethyl-
ftalat, dibutyl-ftalat), sebakové (dibutyl-sebakat) a citrono-
vé (triethyl-citrat, tributyl-citrat, acetyl-tributyl-citrat)
aruzné glykolové derivaty (makrogoly, propylenglykol).
Zmekcovadla se musi s vodnou disperzi polymeru dobie
misit, coZ zajiStuji podobné parametry rozpustnosti
a vhodny rozdélovaci koeficient mezi vodnou a polymero-
vou fazi. Dobra misitelnost obou slozek zabezpecuje kom-
patibilitu polymeru se zmékcovadlem. Ve vodé rozpustna
zmékcovadla nevyZzaduji na rozdil od nerozpustnych
zmékéovadel dlouhou dobu michani'®2',

Po pfidani do vodné polymerové disperze se zmekco-
vadlo nejprve rozpusti a/nebo disperguje ve vnéjsi vodné
fazi v zéavislosti na jeho rozpustnosti ve vod¢ a pfidaném
mnozstvi. Nasledn¢ zmékcovadlo difunduje do ¢astic poly-
meru”’. Aby se predeilo vzniku nehomogennich obali,
které mohou napft. zptsobit nahlé, nechténé uvolnéni 1€¢i-
va, je dulezité, aby zmékcovadlo jeste pred vlastnim proce-
sem obalovani difundovalo do polymerovych ¢astic dosta-
tetné. Chemicka povaha zmékcovadla mize mit vliv na
mechanismus uvolfiovani 1é¢iva. Hydrofilni zmékcovadla
difunduji pfi disoluci z obalil a snizuji jejich mechanickou
odolnost za vzniku trhlin. Hydrofilita zmé&kcovadla vy-
znamné ovliviiuje absorpci vody do obalu, tvrdost obalu
ajeho permeabilitu pro 1é¢ivo. Hydrofobni zmékcovadla
naopak zustavaji v obalu a zabezpecuji jeho celistvost.
Lécivo se tedy mize uvolnovat difuzi intaktnim filmem
a/nebo trhlinami vyplnénymi vodou®.

V mnoha piipadech se chova jako zmékcovadlo
i voda® 2. N&ktera 1é¢iva, ktera mohou pii procesu obalo-
vani migrovat do obalu, mohou mit na obal rovnéz zméek-
&ujici efekt”” ™, napf. antivirotika zidovudin a lamivudin
ptisobi snizeni 7}, ethylcelulosovych filmii*’.

Antiadhezivni latky

Antiadhezivni latky brani slepovani a aglomeraci jak
jader prfi procesu obalovani, tak i hotového obaleného pfi-
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pravku pfi suSeni a skladovéni. Slepovani a aglomerace
mohou mit za nasledek poSkozeni celistvosti a tim i funké-
nosti obalu. Nejuzivanéjsi antiadhezivni pomocnou latkou
je mastek, ktery se pouziva v pomérné¢ vysokych koncen-
tracich vzhledem k obsahu suchého polymeru (50-100 %).
Vysoké koncentrace mastku mohou zpiisobit problémy pfi
nanéSeni disperze, napf. ucpavani trysky nebo sedimentaci
gastic disperze®’. Ukézalo se, e mastek sniZuje propust-
nost filma pro vlhkost a zpomaluje uvoliovani 1éCiva pre-
devsim diky své hydrofobni povaze®. Ovliviiuje také me-
chanické a adhezivni vlastnosti filmu’'. Je navic tieba mit
na zieteli, Zze mastek — podobné jako i ostatni pomocné
latky — dodévaji rizni dodavatelé, a tak také jeho vlastnos-
ti, napt. velikost ¢astic, mize byt u ruznych dodavatelti
ruzna. Mastek mize s nékterymi latkami reagovat pro-
sttednictvim v ném obsazenych hotegnatych ionti™. Zkou-
Sela se i dalsi antiadheziva, napf. magnesium-stearat nebo
kaolin®. Magnesium-stearat je v3ak inkompatibilni
s polyakrylatovymi vodnymi disperzemi'®. V niz§ich kon-
centracich (30-60 %) lze pouzit také koloidni oxid kiemi-
¢ity. Jeho hydrofobni povaha miize vSak mit rovnéz vliv na
uvoliiovani 1é&iva z obalenych piipravki®*>®. Antiadheziv-
ni G¢inky maji i nékteré¢ povrchové aktivni latky neiontové
povahy, napf. glycerol-monostearat, nebo estery sorbitanu.
Antiadhezivni latky tvofi pevné nerozpustné Castice, je-
jichZ koncentrace, velikost, morfologie i chemické vlastnosti
urcuji rozsah ovlivnéni vlastnosti polymerového filmu.

Povrchové aktivni latky

Povrchové aktivni latky se ptidavaji do vodnych dis-
perzi polymerli za G¢elem emulgovani ve vod€ nerozpust-
nych zmékcovadel, ke stabilizaci obalovych disperzi, ke
zlepSeni smacivosti obalovaného povrchu a k usnadnéni
rozprostfeni polymerovych kapek na ném. Koncentrace
povrchov€ aktivnich latek v disperzich je obecné velmi
nizka. Pfesto mohou spole¢né s ostatnimi ptidanymi po-
mocnymi latkami ovliviiovat vlastnosti hotového filmu
a ménit disoluci 1é¢iva z obalenych piipravka®’=®.

U akrylatovych disperzi se ukazuje, ze hydrofobni
zmékcéovadla, napt. tributyl-citrat, vyzaduji ptidavek tenzi-
du® a delsi dobu difuze molekul zmékéovadla mezi latexo-
vé &astice’’ nez hydrofilni zmék&ovadla®. Nedostatetna
doba ke zméekceni polymeru miize negativné ovlivnit mezi-
molekulové sily mezi jednotlivymi polymerovymi fetézci,
zvysit kiehkost filmu a urychlit disoluci 1é¢iva z obalené
lékové formy'. Nerovnomérné rozptyleni tenzidu miize
vést i ke zméné vlastnosti filmového obalu béhem uchova-
vani?. Soudasné viak pfidani tenzidd do akrylatovych
disperzi zmékcenych tributyl-citritem vede ke snizeni
pfilnavosti filmi na hydrofobni povrchy obalovanych 1é-
kovych forem. V ptipad¢ tributyl-citratu tenzidy také sni-
7uji T, polymeru a usnadnuji v€lenéni zmé&kcovadla mezi
polymerové fetézce. Vztah mezi tenzidem a 7, se ukazal
byt navic zavisly na koncentraci: pfi vy$§i koncentraci
tenzidu se emulgovalo vétsi mnozstvi zmékcovadla a vy-
razné&ji se snizovala T, akrylatového filmu. NenaSel se vSak
zadny vztah mezi snizenim 7, a pfilnavosti filmu
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k obalovanému povrchu ani mezi smdacenim povrchu
a prilnavosti filmu k nému. V pfipadé hydrofilniho triethyl-
citratu se po pfidani tenzidi zadna vyraznd zména v 7T,
polymeru nepozorovala a smacivost hydrofobniho povrchu
se zvysila.

Jako povrchové aktivni latky a stabilizatory pro vodné
disperze polymerti se pouzivaji povidon, polysorbaty, sod-
na sil karmelosy a natrium-lauryl-sulfat v koncentraci 2,5
az 10 % (cit.”).

Nekteré povrchové aktivni latky vykazuji také antiad-
hezivni u¢inky. Glycerol-monostearat v koncentracich 2 az
10 % (vztazeno k suché hmotnosti polymeru) byl tak dopo-
ruCen jako vhodnd alternativa mastku. Podobné i estery
sorbitanu Span”™ 60 a Span® 40 v koncentraci 5 % prokaza-
ly vyborné antiadhezivni Gcinky ve vodnych disperzich
Eudragit® v nizkych koncentracich. Tyto uéinky jsou zpi-
sobeny distribuci Castic tenzidu ve filmu a nasledném sni-
zeni obsahu polymeru na povrchu filmovych obaltl. Pouziti
téchto tenzidli mélo mirné urychlujici vliv na uvoliiovani
1é&iva; obaly byly viak stabilni po dobu 6 mé&sicii (cit.>").

Pigmenty

Pigmenty jsou opakni latky zlepSujici vzhled piiprav-
ku. Jsou vyhodnéjsi nez ve vodé¢ rozpustna barviva, ktera
migruji a vyznacuji se barevnou nestélosti. Z pigmentil se
nejcastéji pouzivaji oxid titanicity jako bilé barvivo, oxidy
zeleza a ve vodé nerozpustné laky™. Podobné jako antiad-
hezivni latky mohou také pigmenty ovlivnit mechanické
vlastnosti  filmu, jeho permeabilitu a pfilnavost
k obalovanému jadru™. Ukézalo se, 7e kvalita filmu zavisi
také na velikosti pigmentovych ¢astic (vétsi ¢astice mohou
narudit vazby mezi polymerem a povrchem jadra)*!, na
polarité¢ povrchu pigmentli a na pfipadnych chemickych
inkompatibilitich mezi polymerem a pigmentem®. Pig-
menty jsou nerozpustné latky, které — stejn¢ jako mastek —
mohou zapficinit ucpavani trysky béhem procesu a sedi-
mentaci disperze. Podobné jako u ostatnich nerozpustnych
latek v polymerovych disperzich se ukazala byt cenénym
ukazatelem kritickd objemova koncentrace pigmentu, tj.
maximalni objemova koncentrace nerozpustné latky, kte-
rou lze v¢lenit do filmu bez zasadni zmény jeho vlastnosti.
Pokud se tato koncentrace prekroci, mnozstvi polymeru
obklopujici  nerozpustné  Castice je nedostateCné
k provazani vSech nerozpustnych ¢astic a vysledkem jsou
znatelné zmény ve fyzikdlnich i mechanickych vlastnos-
tech filmu a jeho permeabilité. Mohou se vyskytovat
iinkompatibility a chemické interakce mezi polymerem
a pridanymi pevnymi latkami. Ty mohou vést k vysrazeni
obalové disperze. Pigmenty mohou také interagovat nebo
se vazat na stabilizujici slozky vodnych polymerovych
disperzi**. Byly publikovany interakce jak
u polyakrylatovych disperzi, tak i u celulosovych derivatu.
S pridanymi latkami se mize ménit i viskozita disperzi.
Rozsah zmén zavisi na vlastnostech pfidané latky a jeji
koncentraci. Pfidani nerozpustnych latek ma vliv na teplo-
tu skelného ptechodu 7, polymeru. Zména T, piimo ovliv-
fiuje vnitini tlaky ve vznikajicich filmech a mize vést ke
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vzniku trhlin*. Vétiina nerozpustnych latek T, ¢ polymerli
zvysuje®. Zvyseni T, . se piipisuje omezeni pohyblivosti
polymerovych fetézcti. Po pfidani urcité koncentrace ne-
rozpustnych latek se vSak T, jiz neméni. Pfi zvySené kon-
centraci pevnych c¢astic ve filmu se polymer stava kieh-
&im*. Vznik trhlin v obalu zavisi na koncentraci, morfolo-
gii, orientaci nerozpustnych ¢astic**®, na ptipadnych fyzi-
kalnich nebo chemickych vazbach k polymeru a také na
charakteru obalovan¢ho povrchu (hydrofobni povrchy
vyzaduji vyssi T,)".

Nerozpustné ¢astice mohou ovlivnit i pfilnavost filmu
k obalovanému povrchu. Adheze polymeru k povrchu oba-
lované 1ékové formy zavisi na rovnovaze mezi vnitinimi
tlaky ve filmu a silami na mezipovrchu 1ékové formy
afilmu™. Kromé toho, Ze nerozpustné &astice zvysuji
vnitini tlaky ve filmu, nékteré prace naznacuji, ze také
interferuji s mezimolekuldrnimi vazbami na mezipovrchu
lékové formy a filmu***. Rozsah zmény v ptilnavosti fil-
mu k 1ékové formé zavisi na velikosti pevnych Castic, je-
jich koncentraci a morfologii. Mnozstvi praci s touto pro-
blematikou je vSak omezené, bylo by proto tfeba vypraco-
vat vice studii k jejimu plnému porozuméni.

Pevné Castice pritomné v polymerovém obalu mohou
pusobit jako bariéra proti pruniku vlhkosti vnéjsiho pro-
stiedi do jadra a jako ochrana 1éc¢iv citlivych na hydrolytic-
ké pochody. Mohou také snizovat permeabilitu filmi. Roz-
sah pusobeni nerozpustnych castic na permeabilitu filmi
zavisi na povrchové chemii, velikosti ¢astic, jejich koncen-
traci, morfologii a stupni interakci mezi pevnymi ¢asticemi
a polymerem. Véts§i Céstice nerozpustnych latek snizuji
permeabilitu filmi vice nez mensi astice®. Také povr-
chové chemie nerozpustnych ¢astic miiZze ovlivnit permea-
bilitu filmi. U nerozpustnych filmi (polyakrylaty) snizuji
hydrofobni c¢éstice (mastek) propustnost pro vodni paru,
zatimco hydrofilni ¢astice (oxid titani¢ity) jeji propustnost
zvySuji diky své afinité k vod&*®*! Vliv povrchové chemie
na permeabilitu filmi nelze vSak jednoznacné vysvétlit,
protoze bylo zvefejnéno ne€kolik praci s rozdilnymi vysled-
kyso,szl

Podobné jako pfidani zmekcovadel nebo povrchové
aktivnich latek ovliviiuje disoluci 1é¢iv z obalenych 1éko-
vych forem, tak také ptidani pevnych nerozpustnych c¢astic
muize vést ke zménam disoluénich profild. VEétsi Castice
zpomaluji disoluci 1é¢iv z obalenych pfipravkl vice nez
Castice mensi, coz doklada n€kolik publikovanych stu-
dii****%, U morfologie &astic prevazuje nazor, 7e desti¢ko-
vité Castice (mastek) vytvaii v obalu tzv. poskladanou
»stiechu®, brani tak disoluci a zpomaluji disolu¢ni profil
1é¢iva, zatimco jehliCkovité nebo kulovité Castice tvofi pri
disoluci v obalu péry a disoluci tak urychluji®"****, O vli-
vu povrchové chemie na disoluci 1é¢iv bylo publikovano
né&kolik praci. U nerozpustnych obali (Eudragit® RS 30 D,
Aquacoat”) pevné latky s hydrofobng&jim povrchem diso-
luci 1é¢iva urychlovaly na rozdil od hydrofilnich latek, coz
vysvétlili autofi vznikem kompaktnéjSich filml slozenych
z polarngjsich &astic a polymert®. Nékteré prace zabyvaji-
ci se vlivem koncentrace nerozpustnych latek ve filmech
naznacuji, Ze jejich zvySena koncentrace urychlila uvolio-
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vani 1é¢iv z obalenych 1ékovych forem. Jev se vysvétluje
narusenim celistvosti filmu podobné jako u vlivu latek na
permeabilitu. Pfidani dalSich pomocnych latek vSak vétsi-
nou disoluci 1é¢iva zpomalovalo jak u celulosovych, tak
u akrylatovych filmt. Rozdilné vysledky praci s touto pro-
blematikou’*"**%%% naznaguji, ze mohou vznikat dalgi
interakce mezi zmekcovadly, tenzidy a ostatnimi latkami
obsazenymi v polymerovych disperzich a ovliviiovat tak
disoluci 1éc¢iv. Také v tomto ptipad€ by vétsi pocet studii
mohl vést k lepSimu pochopeni mechanismu interakci pii-
danych latek a polymerli ve vodnych disperzich, coz by
umoznilo 1épe predpovédét vlastnosti koneénych filmo-
vych obali.

4. Vliv obalovaného materialu na kvalitu obalu

Polymerové disperze se nanaseji na povrch pevné
1ékové formy a kvalita vzniklého obalu zéalezi nejen na
vlastnostech polymerové disperze a probihajicim procesu,
ale také na vlastnostech obalované¢ho materialu. Obalovany
material musi spliiovat urcité podminky, jakymi jsou napft.
teplota nutna pro Gspésné naneseni a formovani filmu nebo
vhodné mechanicka odolnost. Béhem procesu obalovani se
muze léCiva nebo néektera z pomocnych latek na po-
vrchu obalovaného  jadra rozpoustét a interagovat
s polymerem nebo jinou slozkou obalu. Rozpusténé latky
mohou také migrovat do obalu a ovlivnit tak jeho funkci®.
Meziobaly mohou zabranit t€émto jevim a mohou byt
zvlast’ uziteCné u obald Iékovych forem obsahujicich 1é¢i-
va dobfe rozpustna ve vodé. Lze je téz vyuzit pii obalovani
jader s obsahem léciv citlivych na kyselé prostfedi pomoci
enterosolventnich oballi, které maji samy o sob& kyselou
povahu.

Velikost povrchu a tvar obalované 1ékové formy jsou
dilezité zejména u tablet. Smacivost povrchu 1ékové for-
my nelze rovnéz opomenout, protoze rozprostieni kapek
na povrchu je vyznamnym faktorem pro vznik hladkého
celistvého filmu a jeho adhezi k obalovanému substratu.
U obalovanych ¢asticovych systému (pelet) je zase dilezi-
ta pevnost a pruznost oballl, zejména pokud se dale zpra-
covavaji lisovanim do tablet. Lisovani muze zpusobit
v obalech trhliny nebo zlomy a zménit tak disolu¢ni profil
l1éciva. K zabranéni tomuto problému se pouziva tada po-
mocnych latek, zejména mikrokrystalick4 celulosa®"®,

Polymerové filmy musi k povrchu obalovaného mate-
ridlu pfilnout, a to ovliviluji pfedevsim dva faktory: sily na
mezipovrchu a vnitini tlaky ve formujicim se filmu®. Pri-
marné dilezitymi mezipovrchovymi silami jsou vodikové
mustky, 1 kdyz sily mezi opacné nabitymi dipdly a dipdlem
a indukovanym dipdlem se také vyskytuji. Vlastnosti po-
vrchu jako jsou hrubost, hydrofilita nebo tvrdost 1ékové
formy mohou ovlivnit silu mezipovrchovych vazeb. Vniti-
ni tlaky vznikajici pii sesychani filmu pii odpatfovani roz-
poustédla, termdlni rozdily v expanzi filmu a substratu
a také objemové zmény b&hem skladovani maji tendenci
piilnavost filmu k substratu snizovat®*®. Pouziti pomoc-
nych latek s podobnymi koeficienty teplotni roztaznosti
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jako ma polymer tvofici obal miize snizit vnitini tlaky
a zlepsit piilnavost polymeru k povrchu 1ékové formy®.
Z vysledki praci zde citovanych vyplyva, Ze jak pomocné
latky®"%®, tak i podminky procesu obalovani® maji vliv na
pfilnavost filmu k povrchu obalovaného materialu.

5. Zavér

Obaly z vodnych disperzi polymertd jsou velkym pfi-
nosem pro fizené uvoliiovani 1é¢iv z modernich 1ékovych
forem, které vyrazné pfispivaji k bezpecnosti a ucinnosti
farmakoterapie. Formovani téchto obalii vSak zavisi na
mnohych faktorech, z nichZ n¢které nejsou az dosud zcela
objasnény. K zasadnim parametrim ovliviiujicim vysled-
nou kvalitu a funk¢nost obalu patii sloZeni disperze, pfida-
ni dalSich pomocnych latek, povaha obalovanych jader,
podminky procesu i naslednych operaci suseni a tepelného
osetfeni. V soucasné dob¢ se rozviji fada metod umoziuji-
cich hlubsi poznani vlastnosti obalti i procesi jejich formo-
vani.
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R. Mal4®, J. Jiraskova’, and M. Rabiskova®
(“ Zentiva Co., Prague, "Department of Pharmaceutical
Technology, Faculty of Pharmacy, Charles University,
Hradec Kralové): Aqueous Polymer Dispersions in Film
Coatings Controlling Drug Release

Aqueous polymer dispersions are used in preparation
of film coatings controlling drug release. Various excipi-
ents such as plasticizers, surfactants, antiadhesives and
pigments are often added to polymer dispersions. However,
the additives often influence drug release. The review de-
scribes aqueous polymer dispersions and discusses main
factors influencing the quality and proper function of film
coatings such as the role of dispersion additives, coating
conditions, film drying, curing and the coating surface.



