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Streszczenie |

‘ Hypromeloza - hydroksypropylometyloceluloza (HPMC) — jest potsyntetycznym polimerem uzyskiwanym
w wyniku chemicznej modyfikacji celulozy pochodzenia naturalnego. Znajduje ona zastosowanie jako Srodek
zageszcezajacy, substancja zelujaca, nosnik, stabilizator, substancja wypelniajaca, lepiszcze, modyfikator reolo-
giczny oraz czynnik zwigkszajacy adhezje. Postep technologii farmaceutycznej dawkowanych postaci leku pro-
wadzi do coraz szerszego wykorzystania HPMC nie tylko jako substytutu zelatyny w technologii kapsutek,
lecz takze jako polimeru pozwalajacego na uzyskanie jakosciowo nowych postaci leku o modyfikowanym
i kontrolowanym uwalnianiu substancji leczniczej. Uzycie hypromelozy do produkcji kapsutek wymaga roz-
wigzaf technicznych bardzo zblizonych do stosowanych w technologii tradycyjnych kapsutek zelatynowych.
Przewaga kapsutek z HPMC nad kapsutkami z zelatyny wynika przede wszystkim z niskiej zawartosci wody
w materiale otoczki, braku podatnosci na rozktad proteolityczny oraz nieodzwierzgcego pochodzenia. Kapsuiki
z HPMC przeznaczone do podania dodwunastniczego lub dookrezniczego otrzymuije si¢ dzigki zastosowa-
niu powlok polimerowych o zréznicowanej rozpuszczalnoSci w Srodowiskach o roéznych pH. Hypromeloza
jest stosowana réwniez do wytwarzania otoczek kapsutek w technologii ,.kapsutka w kapsutce”. Kapsuiki
z HPMC s3 optymalnym rozwigzaniem w technologii konfekcjonowania suchego proszku przeznaczonego
do inhalatoréw proszkowych, gdyz lepiej niz kapsutki zelatynowe chronia wypetnienie przed zawilgoceniem.
W niniejszym artykule przedstawiono wiasciwoSci oraz zastosowania hypromelozy, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem jej wykorzystania w technologii farmaceutycznej kapsufek oraz innych dawkowanych postaci leku.

Stowa kluczowe: hypromeloza, kapsuiki, technologia farmaceutyczna, modyfikowane uwalnianie, Farmako-
pea Polska

Summary |

‘ Hypromellose — hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) - is a semisynthetic polymer produced by chemical
modification of the naturally occurring cellulose. HPMC have been used as thickening and gelling agent, car-
rier, stabilizer, bulking agent, binder, rheology modifier and adhesion increasing agent. Progress in pharma-
ceutical technology of medicinal product dosage forms leads to frequent use of HPMC, not only as a substi-
tute for gelatin in capsule technology, but also as a polymer, which is able to develop new modified and
controlled release dosage forms. Hypromellose capsules are manufactured using similar technological devic-
es to traditional gelatin capsules. The main advantages of HPMC capsules over gelatin capsules could be
because of their low moisture, non susceptibility to proteolytic degradation, and non-animal source. HPMC
capsules for enteric and colonic delivery are claimed by using coating polymeric materials of different pH-sol-
ubility. Hypromellose are used to production of capsule shells in capsule-in-capsule technology. HPMC cap-
sules are recommended for use in dry powder inhalers, especially for hygroscopic materials. This is because
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the HPMC capsules have relatively very low moisture content in comparison to gelatin capsules. The aim
of this paper is to review the properties and applications of hypromellose, particularly with attention to HPMC
use in pharmaceutical technology of capsules and other medicinal product dosage forms.

Key words: hypromellose, capsules, pharmaceutical technology, modified release, Polish Pharmacopoeia

WSTEP

ostep technologii farmaceutycznej dawkowa-
Pnych postaci leku prowadzi miedzy innymi do

znacznego rozwoju technologii kapsufek, pod-
porzadkowanego z jednej strony dazeniu do uzyska-
nia modyfikowanego, kontrolowanego uwalniania
substancji czynnej, z drugiej za$ poszukiwaniom al-
ternatywy dla zelatyny jako tradycyjnego podstawowe-
go skfadnika otoczki kapsufek.

Powszechne wykorzystanie zelatyny do produkcji oto-

czek wynika z licznych zalet kapsutek zelatynowych

(Capsulae gelatinosae), takich jak:

* obojetnose fizjologiczna skfadnikow zelatyny, kto-
ra jest mieszaning bialek i peptydow powstajacych
w toku czeSciowej hydrolizy kolagenu;

* duza wytrzymato$¢ mechaniczna zelatyny;

» skuteczne izolowanie wypetnienia kapsutek przez
otoczki zelatynowe przed potencjalnie niekorzyst-
nym dziataniem powietrza i Swiatla;

* wysoka doktadnos¢ dawkowania;

* mozliwoS¢ znacznego ograniczenia stosowania ko-
niecznych w przypadku innych postaci leku sub-
stancji pomocniczych;

» brak wtasnego smaku i zapachu zelatyny przy row-
noczesnym skutecznym maskowaniu przez otocz-
ke zelatynowa, czesto nieprzyjemnego dla pacjenta,
smaku i zapachu substancji leczniczych®.

Kapsutki zelatynowe majg jednak takze istotne wady,

takie jak:

* podatnoS¢ zelatyny na skazenie mikrobiologiczne
zwigzane z mozliwoscig proteolitycznego rozktadu
jej sktadnikow przez uktady enzymatyczne drobno-
ustrojow, wykorzystujacych powstajace w wyniku
tych przemian aminokwasy jako substraty budul-
cowe i energetyczne swych komdrek!;

* potencjalne zagrozenie skazeniem zelatyny bydle-
cej prionami;

» zwierzece pochodzenie zelatyny prowadzgce do re-
ligijno-kulturowych ograniczefi w jej stosowaniu,
np. przez wegetarian®;

* higroskopijnos¢ zelatyny powodujaca miedzy inny-
mi obnizenie twardoSci kapsutek pod wptywem wil-
goci w czasie ich przechowywania;

* podatnos¢ na zmian¢ twardoSci otoczki pod wpty-
wem niektorych substancji leczniczych i pomocni-
czych, np. uptynnianie przez chloral, heksylorezor-
cyneg, a utwardzanie pod wplywem taniny, kwasu
salicylowego i benzoesowego;

* krucho$¢ w warunkach wysychania manifestujg-
ca si¢ mozliwoScig samoczynnego pekania kapsul-
ki po obnizeniu zawartoSci wody w otoczce poni-
z€j 10%;

* nieregularna porowatoS¢ otoczek zelatynowych
wplywajaca na zmiennos$¢ dynamiki rozpadu lub
rozpuszczania otoczek i uwalniania substanciji lecz-
niczej;

* uwalnianie wody ze struktury masy zelatynowe;j
otoczki do wnetrza kapsulek, mogace prowadzi¢
do zawilgocenia wypetnienia kapsutek;

* podatnos¢ na bragzowienie nieenzymatyczne bedg-
ce wynikiem reakcji Maillarda mi¢dzy sktadnikami
zelatyny a cukrami redukujgcymi stosowanymi jako
substancje wypelniajace®.

Alternatywg dla zelatyny, zyskujaca coraz szersze za-

stosowanie w technologii kapsutek, jest hypromeloza.

Szczegblne zastosowanie moze ona mie¢ w podaniu le-

kéw wrazliwych na rozpad pod wplywem wilgoci.

HYPROMELOZA
W FARMAKOPEI POLSKIEJ IX

Farmakopea Polska IX (FP IX 2011), obejmujgca pol-
skojezyczne wersje monografii Farmakopei Europejskiej,
definiuje hypromeloze (Hypromellosum, Hypromellose)
jako czg¢sciowo O-metylowang i O-(2-hydroksypropy-
lowang) celuloze, czyli hydroksypropylometylocelu-
loze - HPMC. Hypromeloza jest biatym, zéttawobia-
tym lub szarawobiatym proszkiem badz granulatem
o wlaSciwosciach higroskopijnych, ktory po rozpusz-
czeniu w zimnej wodzie tworzy roztwor koloidalny.
Praktycznie nie rozpuszcza si¢ ona w goracej wodzie,
acetonie, bezwodnym etanolu i toluenie®.
Hypromeloza (CAS No0.9004-65-3) jest potsyntetycz-
nym polimerem uzyskiwanym w wyniku modyfikacji
chemicznej celulozy otrzymywanej z tkanek roSlinnych.
Stopien podstawienia podstawnikami metoksylowymi
powinien wynosi¢, zaleznie od typu podstawienia, od
16,5% do 30%, a 2-hydroksypropoksylowymi — od 4%
do 32%“. Lepkos¢ 2% roztworu wodnego hypromelo-
zy w temp. 20°C, zaleznie od wariantu produktu ofero-
wanego przez wytworcow, moze miescic sie w przedzia-
le 2,4-135800 mPas, a jego pH w przedziale 5,0-8,049.
Hypromeloza odpowiadajaca wymaganiom Farmako-
pei Polskiej IX nie powinna zawieraC wigcej niz 20 ug/g
zanieczyszczefi metalami ci¢zkimi, strata masy po su-
szeniu 1 godzing w temperaturze 105°C nie powinna
przekraczac 5%“.

PEDIATR MED RODZ Vol 7 Numer 3, p. 271-276




FORUM DYSKUSYJNE/DISCUSSION FORUM

Farmakopea Polska IX zawiera réwniez monografi¢ pt.
L~Hypromelozy ftalan” (Hypromellosi phthalas, Hypro-
mellose phthalate), charakteryzujaca ester hypromelozy
z kwasem monoftalowym, zawierajacy grupy metoksy-
lowe, 2-hydroksypropoksylowe i ftaloilowe. Ftalan hy-
promelozy, majacy wyglad bialych lub prawie biatych
platkdw o duzej sypkosci albo granulowanego proszku,
jest substancja praktycznie nierozpuszczalng w wodzie,
rozpuszcza si¢ natomiast w mieszaninach rownych ob-
jetosci acetonu i metanolu lub metanolu i chlorku me-
tylenu®. Ze wzgledu na wtasciwosci fizykochemiczne
ftalanu hypromelozy uzywa si¢ w technologii farma-
ceutycznej jako substancji powlekajacej opornej na
dziatanie soku zoladkowego™®.

TECHNOLOGICZNE ZASTOSOWANIA
HYPROMELOZY

Jako substancja uznana za bezpieczng dla cziowieka
hypromeloza zostata dopuszczona w potowie XX wie-
ku do stosowania jako dodatek do zywnosci”, ozna-
czony zgodnie z Codex Alimentarius numerem kodo-
wym E464, petnigcy funkcje Srodka zageszczajacego,
substancji zelujacej, nosnika, stabilizatora i substan-
cji wypelniajacej®®. W ostatnich latach hypromelozy
uzywa si¢ w piekarnictwie jako dodatku do mak nisko-
i bezglutenowych (owsianych, ryzowych, kukurydzia-
nych), zastepujacego gluten jako lepiszcze i czynnik
ulatwiajacy spulchnianie ciasta'?. Hypromeloza, jako
modyfikator reologiczny, czynnik zwigkszajacy adhe-
zje 1 utrzymujacy wode, znajduje rowniez zastosowa-
nie w technologii materiatow konstrukcyjnych (zapraw,
klejow, zywic), mas ceramicznych, produkcji sklejanych
materiatow kompozytowych, wytwarzaniu powlok la-
teksowych etc.®.

W farmacji hypromeloza znalazfa poczatkowo zasto-
sowanie w technologii preparatow oftalmicznych typu
Lsztuczne tzy”, dziatajacych ostaniajaco i zwilzajaco na
rogowke oka w warunkach niedostatecznego natural-
nego jej zwilzania przez wydzieling gruczotu fzowego.
Dziafajac podobnie do mucynowego sktadnika wydzie-
liny izowej, HPMC pozwala na utworzenie na rogowce
oka warstwy preparatu oftalmicznego przypominajacej
naturalny film {zowy“!"!¥, Wodne roztwory hyprome-
lozy (2% hypromelozy lub 1,37% hialuronianu sodu
10,57% hypromelozy) stosowane sa w chirurgii okuli-
stycznej jako preparaty wiskoelastyczne zabezpieczajace
1 ostaniajace Srodbtonek rogowki w toku leczenia zaCmy
metoda fakoemulsyfikacji i implantacji soczewki¥.
Hypromeloza dzi¢ki swoim witaSciwoSciom znajdu-
je coraz szersze zastosowanie w technologii farma-
ceutycznej postaci leku o modyfikowanym i kontrolo-
wanym uwalnianiu substancji czynnej. Stosuje si¢ ja
bowiem jako budulec hydrofilowych matryc pecznie-
jacych w tabletkach o kontrolowanym uwalnianiu oraz
mikrosferach3-17 a takze jako hydrofilowy, btono-
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tworczy polimer powlekajacy w technologii powleka-
nych statych postaci leku (tabletek, minitabletek, gra-
nulatow)®.

Powlekanie otoczkami z hypromelozy oprocz uzyska-
nia modyfikowanego, zwykle op6Znionego, uwalniania
substanciji leczniczej umozliwia takze maskowanie nie-
przyjemnego smaku oraz zapachu substancji leczni-
czej, a takze ochrong rdzenia przed wilgocia, Swiatlem
oraz Scieraniem i pyleniem podczas dalszych proce-
sow technologicznych®. Wysoka lepkos¢ oraz hydro-
filowos¢ hypromelozy sprawiaja, ze polimer ten moz-
na stosowac jako nosnik bioadhezyjny w postaciach
lekow podawanych miejscowo na btony Sluzowe jamy
ustnej (mukoadhezyjne tabletki, kapsutki i lamelki do-
policzkowe oraz mukoadhezyjne zele o wysokiej lepko-
Sci), nosa (mukoadhezyjne mikrosfery i aerozole oraz
krople o zwickszonej lepkosci), oka (mukoadhezyjne
krople o zwiekszonej lepkoSci) i pochwy (zele muko-
adhezyjne)®$19. Hypromeloz¢ wykorzystuje si¢ takze
w procesie kompakcji podczas przygotowania rozpro-
szen statych z udzialem substancji leczniczych stabo
rozpuszczalnych w wodzie. HPMC funkcjonuje tu jako
czynnik zwickszajacy rozpuszczalnos¢ substancji lecz-
niczej”. W technologii tabletek i peletek hypromelo-
z¢ stosuje si¢ coraz czeSciej jako efektywng substancje
wigzaca (lepiszcze)©d.

HYPROMELOZA
W TECHNOLOGII KAPSULEK

Kapsutki sg efektywna i ch¢tnie wybierang przez pa-
cjentow statg dawkowang postacig leku, przeznaczong
do podania per os (kapsutki dozotadkowe, dojelitowe
oraz kapsutki do zucia), a takze doodbytniczego i do-
pochwowego. Kapsutki stanowig ponadto form¢ opa-
kowania (konfekcjonowania) okreslonej dawki substan-
cji leczniczej przeznaczonej do rozpuszczania (kapsutki
do sporzadzania roztwordw), rozpylania (kapsutki do
inhalatorow suchego proszku podawanego dooskrze-
lowo 1 donosowo) lub weierania (kapsutki z postaciami
leku do podania na skore, np. zelem)-122.

Popularne w przesztosci duze (pojemnos¢ 0,5-2,0 ml)
recepturowe kapsutki skrobiowe (Capsulae amylaca-
eae) zwane oplatkami (Oblatae) ustapily miejsca pro-
dukowanym metodami przemystowymi jednoczeScio-
wym migkkim (Capsulae elasicae) i dwuczeSciowym
twardym kapsutkom (Capsulae durae) o pojemnosci
0,06-3,6 mlV. Wypelnienie kapsutek stanowi¢ mogg
formy stafe (proszki, granulaty, peletki, mikrodrazetki,
mikrotabletki), potptynne (pasty, zele) i ptynne (zawie-
siny, emulsje, roztwory — zwlaszcza olejowe), a takze
mniejsze kapsutki (technologia ,.kapsutka w kapsuice”)
oraz mikro- i nanokapsutki“-?2.

Tradycyjny podstawowy skfadnik otoczek wigkszoSci
kapsutek stanowi nadal biopolimer naturalnego pocho-

dzenia, jakim jest zelatyna. Z powodow przedstawio- 273
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nych we wstepie zelatyng bydleca zastepuje si¢ coraz
czeSciej zelatyng wieprzowa, drobiowg, rybig, a nawet
otrzymywang metodami biotechnologii rekombinowa-
ng zelatyng ludzka®>?®. Technologia ta ma wiele ogra-
niczef.

Poczatki wykorzystania hypromelozy do wytwarzania
otoczek kapsutek zwigzane sg z technologig prepara-
tow pochodzenia roslinnego, a takze preparatow wita-
minowych oraz probiotycznych stosowanych jako su-
plementy diety, nutraceutyki i leki OTC. Do technologii
farmaceutycznej kapsutki z HPMC wprowadzono sze-
rzej w latach 90. XX wieku wraz ze wzrostem rygorow
sanitarno-epidemiologicznych zwigzanych z wykorzy-
staniem zelatyny bydlecej, wobec ryzyka szerzenia si¢
gabczastej encefalopatii bydta (BSE) oraz choroby
Creutzfeldta-Jakoba®.

Uzycie hypromelozy do produkcji kapsufek twardych
wymaga rozwigzan technicznych bardzo zblizonych
do stosowanych w technologii kapsufek zelatynowych.
Kapsutki z HPMC produkuje si¢ metoda zanurzenio-
wa, przy czym w przypadku niestosowania dodatko-
wych zelifikatorow formy ksztattu kapsutki majace
temperature 22°C zanurza si¢ w roztworze hyprome-
lozy o temperaturze 70°C, czyli o okoto 20°C wyzszej
od stosowanej w przypadku zelatyny. Otoczki kapsu-
tek z hypromelozy sa delikatniejsze od zelatynowych,
co wymaga bardziej subtelnej technologii oddzielania
ich od formy w celu zapobiezenia uszkodzeniom me-
chanicznym, a zwlaszcza zapadaniu si¢ otoczek do we-
wnatrz.

W poréwnaniu z kapsutkami z zelatyny, kapsut-
ki z HPMC wykazujg wigksza elastycznoS¢, a tak-
ze mniejszg krucho$¢ w warunkach przechowywania
w Srodowisku o niskiej wilgotnosci. Kapsuiki zelatyno-
we w warunkach wysychania zaczynaja samoczynnie
pekac po obnizeniu zawartoSci wody w otoczce poni-
zej 10%. Kapsutki z hypromelozy nie wykazujg istotne-
go wzrostu kruchoSci nawet po obnizeniu zawartoSci
wody ponizej 0,5%. Korzystnie nizsza kruchoS¢ kap-
sutek z HPMC w warunkach wysychania jest natural-
ng konsekwencjg znacznie mniejszej zawartosci wody,
wynoszacej w warunkach prawidtowych jedynie 2-7%,
podczas gdy kapsuiki z zelatyny zawieraja az 12-16%
wody?*?9, Nizsza zawarto$¢ wody w kapsutkach z hy-
promelozy w poréwnaniu z analogami zelatynowymi
sprzyja zachowaniu stabilnosci fizykochemicznej wy-
petnief wrazliwych na zawilgocenie oraz utrzymaniu
prawidtowej dynamiki uwalniania substancji lecznicze;.
Jest to szczegblnie wazne w przypadku kapsufek z wy-
petnieniami stalymi podatnymi na aglomeracje struk-
turalng w warunkach wzrostu zawartoSci wody w kap-
sufce, na przykfad proszkami suchymi stosowanymi
w inhalatorach DP12%.

Wigksza trwatos$¢ otoczek z hypromelozy w pordw-
naniu z zelatynowymi w warunkach wysychania idzie

274 |V arzez wigkszg trwatoscig w warunkach przecho-

wywania w Srodowisku o wysokiej wilgotnosci, gdyz
znacznie nizsza higroskopijnos¢ HPMC w poréwna-
niu z zelatyng sprawia, ze kapsutki z hypromelozy nie
ulegajq tak znaczacemu migkni¢ciu pod wplywem wil-
goci, jak klasyczne kapsutki zelatynowe®?P. Hypro-
meloza wykazuje takze znacznie wigkszg od zelatyny
odpornos¢ na deformujace dziatanie wysokich tempe-
ratur. W przypadku kapsutek z HPMC do deformacji
termicznej otoczki dochodzi w temperaturze przekra-
czajacej 80°C, podczas gdy otoczki kapsutek z zelaty-
ny ulegaja degradacji juz w temperaturze przekracza-
jacej 60°C®@. Powyzsze zalety nabierajg szczegdlnego
znaczenia w przypadku produkcji kapsutek przezna-
czonych na rynki krajow stref klimatycznych o wyso-
kiej wilgotnoSci - tropikalnej i subtropikalnej®.

W prowadzonych w warunkach in vitro badaniach po-
réwnawczych dynamiki rozpadu i rozpuszczania oto-
czek dwuczeSciowych twardych kapsutek wykonanych
z roznych materiatéw stwierdzono, ze kapsutki zelaty-
nowe maja krotszy, w porownaniu z kapsutkami z hy-
promelozy, czas rozpadu w wodzie o temperaturze
37°C i wyzszej®. W temperaturze ponizej 30°C otocz-
ki kapsutek zelatynowych pozostajg praktycznie nie-
rozpuszczone, podczas gdy otoczki kapsutek z HPMC
ulegaja rozpuszczeniu z praktycznie niezmienng efek-
tywnoScig w szerokim przedziale temperatur (10-55°C).
Kwasny odczyn roztworu odpowiadajacy pH 5,8 wply-
wa wydatnie na przyspieszenie rozpuszczania otoczek
z hypromelozy. Tym samym klasyczne, podawane do-
ustnie produkty lecznicze majace posta¢ twardych kap-
sutek z HPMC mozna popija¢ zarowno zimnymi, jak
i cieptymi napojami, przy czym, zwlaszcza w przypad-
ku kapsufek dojelitowych, nalezy wystrzegac si¢ napo-
jow o niskim pH®.

Badania poréwnawcze biodost¢pnosci ibuprofenu
z kapsufek z zelatyny oraz z kapsulek z hypromelo-
zy w podaniu doustnym nie wykazaly istotnych roznic
w zakresie podstawowych parametrow farmakokine-
tycznych (C,,,,, AUC), co wskazuje na porownywalng
biodostepnosc tej substancji leczniczej z obu rodzajow
kapsutek®29.

W odro6znieniu od kapsulek z zelatyny, ktorych otocz-
ki wykazywaly, jak wspomniano, podatno$¢ na zmia-
n¢ twardoSci (uptynnianie lub utwardzanie) pod wpty-
wem niektorych substancii leczniczych i pomocniczych,
w przypadku hypromelozy nie stwierdzono tego ro-
dzaju niekorzystnych oddziatywan®. Ze wzgledu na
niepeptydowa strukture chemiczng otoczek kapsufki
z HPMC, w odroznieniu od kapsutek zelatynowych, nie
sa podatne na rozktad proteolityczny. Tym samym sg
one oporne na proteolityczne dziatanie zarGwno pro-
teaz organizmu cztowieka, w tym proteaz uwalnianych
do przewodu pokarmowego, jak i proteaz drobnoustro-
jow. Sprzyja to zwickszonej trwalosci otoczek kapsutek
z HPMC po podaniu per os i znaczaco ogranicza po-
datnos¢ postaci leku na skazenie mikrobiologiczne!-?.
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Hypromeloza nie jest rowniez podatna na brazowienie
nieenzymatyczne w trybie reakcji Maillarda, co sprzyja
utrzymaniu pozadanego wygladu kapsutek®.

KAPSULKI Z HYPROMELOZY
DO ZASTOSOWAN SPECJALNYCH

Kapsutki z hypromelozy sa optymalnym rozwigzaniem
w technologii konfekcjonowania suchego proszku prze-
znaczonego do inhalatorow proszkowych (dry powder
inhaler, DPD), gdyz lepiej niz kapsufki zelatynowe chro-
nig wypehienie przed zawilgoceniem, co przeciwdziafa
aglomeracji strukturalnej suchego proszku w kapsutce,
umozliwiajac efektywniejsze jej oproznianie podczas
naktucia. Dodatkowym atutem kapsutek z HPMC
jest powstawanie znacznie regularniejszych otwo-
row po naktuciu przez igle inhalatora anizeli w otocz-
kach zelatynowych, co sprzyja bardziej rownomierne-
mu oprdznianiu kapsufek z proszku. Stosujac kapsuiki
z hypromelozy z suchym proszkiem, uzyskuje si¢ nawet
0 okoto 25% wyzszg depozycij¢ ptucng w porOwnaniu
z produktem referencyjnym zawierajacym twarda kap-
sufke z zelatyny oraz czteroigtowy inhalator (badania
z uzyciem formoterolu w postaci proszku do inhala-
cji). Takze badania nad innymi substancjami podawa-
nymi droga wziewna, np. salmoterolem, budezonidem,
wykazaly wieksza depozycje ptucng substancji aktyw-
nej w przypadku inhalatorow jednogtowych, gdy sub-
stancja aktywna uwalniana byta z kapsutki z hyprome-
loza®. Uzycie kapsutek z hypromelozy zawierajacych
suchy proszek pozwala na diugoterminowe (nawet do
24 godzin) pozostawienie kapsutki wewnatrz inhalato-
ra bez ryzyka jej zawilgocenia. Jest to istotny atut uzyt-
kowy tego rodzaju kapsuiek z HPMC®@Y.
Wykorzystanie hypromelozy w technologii kapsutek
przeznaczonych do podania dodwunastniczego lub do-
okrezniczego jest mozliwe dzigki zastosowaniu, podob-
nie jak w przypadku kapsutek zelatynowych, technologii
powlekania powlokami polimerowymi zawierajacy-
mi: octanotrimelitan celulozy, ftalan poliwinyloocta-
nu, azopolimery, polimery disulfidowe, szelak lub ko-
polimer akrylanu metylu, metakrylanu metylu i kwasu
metakrylowego. Tego typu polimerowe powlfoki doje-
litowe pozwalaja na wytworzenie kapsutek z HPMC
o modyfikowanym uwalnianiu, zabezpieczonych przed
dziataniem soku zolagdkowego®?”. Najnowsze badania
wskazuja na mozliwos$¢ wykorzystania w technologii
kapsufek uktadu kopolimerow: hypromeloza i polial-
kohol winylowy — PVA. Uzyskuje si¢ w ten sposob dal-
sze zwiekszenie wytrzymatoSci termicznej otoczki oraz
wydiuzenie czasu rozpadu kapsutek, co poszerza za-
kres ich wykorzystania w preparatach o op6Znionym
uwalnianiu.

Interesujacym aspektem wykorzystania hypromelozy
w technologii farmaceutycznej jest zastosowanie tego po-
limeru do wytwarzania kapsutek do zucia, ktorych wypet-
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nienie, obok substancji leczniczej (lub suplementu diety)
uwalnianej w jamie ustnej, zawiera takze substancje aro-
matyzujace, stodzace oraz wzmacniajgce smak i zapach.
Niekorzystne w warunkach zucia parametry mechaniczne
kapsulek zelatynowych, takie jak zbyt wysoka twardosc,
kruchos¢ oraz zbyt niska dynamika wzrostu sprezystosci
i rozpuszczalnoSci w jamie ustnej, sprawiaja, ze w tech-
nologii tego typu kapsufek zelatyna ust¢puje miejsca hy-
promelozie. Ta postac leku zyskuje na znaczeniu zwtasz-
cza w farmakoterapii pediatrycznej®?.

Hypromeloz¢ mozna stosowa¢ do wytwarzania oto-
czek kapsufek w technologii ,.kapsutka w kapsutce”. Na
te postac leku sktadajq si¢ dwie kapsutki: mniejsza we-
wnetrzna i wigksza zewngetrzna, zamknigte jedna w dru-
giej. Taki uktad dwukompartmentowy pozwala migdzy
innymi na faczenie w jednej postaci leku dwoch roznych
substancji leczniczych wykazujacych wzajemne interak-
cje w fazie farmaceutycznej. Mozliwe jest takze poda-
nie w jednej postaci leku tej samej substancji leczniczej
w dwoch roznych formach wypetniefi, co pozwala na
zrOznicowanie czasu i miejsca jej uwalniania. Uzyska-
nie preparatu o kontrolowanym uwalnianiu przy uzyciu
technologii ,.kapsutka w kapsutce” mozliwe jest takze
na drodze zr6znicowania grubosci i modyfikacji skta-
du otoczki obu kapsutek@22¥,

Hypromeloza znajduje rowniez szerokie zastosowa-
nie w technologii mikrokapsutek, a zwlaszcza ich mu-
koadhezyjnych form®®. HPMC stanowi réwniez istot-
ny polimer w technologii nanokapsutek podawanych
w postaci zawiesin i suchych proszkow w aerozolach
inhalacyjnych (wziewnych) i natryskowych (zewngtrz-
nych), a takze jako wypetnienia klasycznych kapsutek
podawanych doustnie®*-*?, Hypromeloza jest tez jed-
nym z polsyntetycznych biodegradowalnych polimerow
stosowanych w technologii mikrosfer!”. Szersza cha-
rakterystyka wykorzystania HPMC w technologii far-
maceutycznej nanokapsutek i mikrosfer stanowi osob-
ne zagadnienie wykraczajace poza zakres tematyczny
niniejszego artykutu.

PODSUMOWANIE

Postep technologii farmaceutycznej dawkowanych po-
staci leku wiaze si¢ z coraz szerszym wykorzystaniem
hypromelozy (HPMC) jako potsyntetycznego polime-
ru o licznych walorach technologicznych i uzytkowych.
Walory te sprawiaja, ze hypromeloza zaczyna byc¢ po-
strzegana nie tylko jako substytut zelatyny w technologii
kapsutek, lecz takze jako polimer pozwalajacy na uzy-
skanie nowych mozliwoSci kreowania nowoczesnych
postaci leku, zwlaszcza gdy chodzi o biodegradowalne
systemy modyfikowanego i kontrolowanego uwalniania
substancji leczniczej. Wykorzystanie HPMC w techno-
logii postaci leku ma znaczenie dla optymalizacji stabil-
nosci fizykochemicznej suchych proszkow, co odgrywa

istotng role na przykfad w przypadku lekdw podawa- 275
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nych droga wziewna?. Stosunkowo niskie koszty sto-
sowania HPMC w technologii dawkowanych postaci
leku, zwigzane z mozliwoscig wykorzystania analogicz-
nych rozwigzan technicznych jak w przypadku zelaty-
ny, sprawiaja, ze polimer ten znajduje obecnie szersze
zastosowanie przemystowe.
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