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1. Uvod

1.1. Technologie ptimého lisovani

Piimé lisovani je metoda vyroby tablet bez nutnosti pfedchozi granulace. Tato metoda
se zacala rozvijet na zacatku 60. let 20. stoleti, kdy byla uvedena na trh prvni dvé sucha
pojiva, tedy pomocné latky specidln€ vyvinuté pro piimé lisovani, a to sprejoveé susena
laktosa (1962) a mikrokrystalicka celulosa Avicel® (1964). Diky témto latkam se zcela
zménil pohled na vyrobu tablet, nebot’ se pro ni oteviela novd jednodussi a
tablet z n¢kterych samotnych krystalickych sloucenin, jako byly napft. chlorid sodny,
bromid draselny. Hlavni poZzadavky na tabletoviny pro jejich lisovani, tedy dobrou
sypnost a lisovatelnost, fesil vzdy proces granulace piedchazejici tabletovani. Nové tuto
funkci zacaly plnit postupné vyvijené pomocné latky pro ptimé lisovani tzv. sucha

pojiva [1-4].

1.1.1. Vyhody a nevyhody pfimého lisovani

Technologie pfimého lisovani je metodou prvni volby tabletovani, nebot’ je velmi
jednoducha. V podstaté se cely proces skladd ze dvou zakladnich krokd a témi jsou
miseni 1éCivych latek s pomocnymi latkami a lisovani vzniklé tabletoviny. V procesu
vlhké granulace probihaji navic néasledujici kroky: vlhéeni praskovitych latek vhodnym
vlh¢ivem, vlastni granulace, suSeni granulatu a prosévani. V ptipad¢ suché granulace to
jsou procesy briketovani, mleti a sitovani. Ve srovnani s tabletovanim, kterému
pfedchazi granulace, vyzaduje tedy vyroba tablet pfimym lisovanim podstatné mensi
pocet vyrobnich krokt, niZ§i po€et vyrobnich zafizeni, niZsi spotfebu energie, mensi
naroky na prostory, mén¢ casu a prace. Toto vSe vede ke snizeni celkovych nékladi na
vyrobu tablet. Jedna se o suchy proces, tabletovina neni vystavena vlhkosti ani zvySené
teploté. Snizuje se tak riziko poskozeni 1éCivych latek, které jsou na teplo a vlhkost
citlivé. U tabletovin s témito latkami je pfimé lisovani tedy nejvhodné&jsi metodou. Dalsi
vyhodou pfimého lisovani je rozpad tablet na primarni ¢astice, coZ ptinasi rychlejsi
uvolnéni 1é¢iva a tudiz 1 jeho rychlejsi dostupnost. U pfimo lisovanych tablet jsou také

méné¢ pravdépodobné zmény v disolucénich profilech 1é¢iv na rozdil od tablet



vyrobenych z granulatu. Celkové je také tfeba mensi mnozstvi pomocnych latek, nebot’

odpada pouziti vlh¢iv a pojiv, kterd jsou potfebnd u vlhké granulace.

Jednoduchost ptimého lisovani je ale pouze zdanliva, protoze tento proces ma sva
omezeni, kterd v nékterych piipadech brani jeho béznému a SirSimu vyuziti. Tablety
s vysokym obsahem 1écivé latky, ktera ma malou sypnou hustotu, Spatnou sypnost a
lisovatelnost, nemohou byt vyrabény procesem pifimého lisovani. Diivodem je omezeny
dilu¢ni potencial suchych pojiv a taktéz velikost a hmotnost tablety. Pfimé lisovani
zvySuje jeho biologickou dostupnost, ale také zvysuje mezicasticové tieni a snizuje tak
sypnost a lisovatelnost. Z toho divodu nelze mikronizované lé¢ivo v piimo lisovatelné
tabletoviné pouzit. Vybér mazadla je v ptfimém lisovani komplikovangj$i nez v piipade
tabletovani granuldtu, nebot’ mazadlo mize mit v kombinaci s nékterymi suchymi
pojivy na tablety silné zmékcujici efekt. Dalsim problémem muze byt riziko segregace
po smiseni 1é¢ivych a pomocnych latek béhem manipulace, coz se mlze nasledné
projevit obsahovou nestejnomérnosti 1é¢iva v tabletach. Tento problém nenastava u
granuldtu, kde jsou ¢astice slepeny dohromady a kde je rozmisténi slozek téméf totozné.
V ptimo lisovatelné tabletoviné 1ze segregaci snizit upravou velikosti ¢astic a hustoty
lécivych a pomocnych latek tak, aby bylo dosazeno co nejvétsi stejnorodosti.
Z uvedeného vyplyva, Ze proces ptimého lisovani vyzaduje pfesnéjsi definovani a vétsi
kontrolu fyzikalnich a fyzikaln€ chemickych vlastnosti 1é¢ivych a pomocnych latek nez
proces tabletovani probihajici pfes mezikrok granulace. Zakladnimi pomocnymi
latkami pro piimé lisovani jsou sucha pojiva, jejichZz spravny vybér je pro proces
piimého lisovani zcela zésadni. Nevyhodou je vysokd cena téchto latek z diivodu jejich
nutné upravy specidlnimi technologiemi. Tento cenovy handicap je ale vyvaZen
usporami, jez vznikaji eliminaci granula¢niho kroku, ktery by jinak ptedchazel

vlastnimu tabletovani [1-10].

1.2.  Sucha pojiva

Suché pojiva jsou zdkladni pomocné latky pro piimé lisovani tablet. V piimo lisovatelné
tabletoviné plni funkci plniva a pojiva zaroveinl. Z toho ditvodu se v odborné literatuie
anglicky casto nazyvaji ,fillers-binders®, tedy plniva-pojiva. Lze se setkat také

s oznatenim piimo lisovatelnd plniva. Rozhodné¢ je nelze uvadét pouze pod



samostatnym oznacenim plnivo nebo pojivo, nebot tyto pomocné latky s takto
oddélenou funkei se pouzivaji v granulaénim procesu. Jak jiz bylo uvedeno, vybér
vhodného suchého pojiva pro urcitou piimo lisovatelnou tabletovinu je zcela zasadni,
nebot’ tato pomocna latka je v tabletach zpravidla v nadbytku a tudiz velmi vyrazné

ovliviiuje svym charakterem nejen lisovatelnost, ale 1 vysledné vlastnosti tablet.

1.2.1. Pozadavky na sucha pojiva

Naroky na sucha pojiva jsou vysoké a tyto pomocné latky musi spliovat jednak
pozadavky tykajici se pomocnych latek obecné, ale také pozadavky tykajici se jejich
konkrétni funkce v procesu tabletovani. Mezi obecné pozadavky patii dobra stabilita,
fyziologicka inertnost a kompatibilita s 1é¢ivymi a ostatnimi pomocnymi latkami. Velmi
dilezitymi vlastnostmi tykajicimi se pfimo procesu tabletovani jsou dobra sypnost,
ktera zajisti hmotnostni a obsahovou stejnomérnost tablet a co nejlepsi lisovatelnost pro
pojivo by mélo mit dobré misici vlastnosti, tedy srovnatelné parametry ¢astic s 1é¢ivou
latkou, aby se zabranilo segregaci a byla zajiSténa obsahova stejnomérnost 1éciva
v tabletach. V dusledku nedokonalého misiciho procesu, nepravidelného toku prasku a
tim 1 nerovnomérného plnéni matrice mize dojit k poddavkovani nebo predavkovani
lé¢iva v tabletach. Dulezitym parametrem suchych pojiv je jejich dilu¢ni kapacita neboli
dilu¢ni potencidl, ktery je definovan jako mnozstvi 1écivé latky, které mlzZe byt spolu
se suchym pojivem uspokojivée slisovano tak, aby vznikly kvalitni tablety s minimalni
hmotnosti. Vlastnosti suchého pojiva by nemély negativné ovliviiovat rozpad tablet,

uvoliiovani lé€iva a tim 1 biologickou dostupnost 1écive latky v organismu [2 — 5].

Dulezitym kritériem je i1 nizka citlivost na pfidavek mazadel. Citlivost na mazadla se
projevuje vyrazné u suchych pojiv s mechanismem lisovani plastickou deformaci (napf.
Skroby, mikrokrystalickd celulosa), kdy dochézi k vyraznému meknuti tablet vlivem
pfidavku mazadla. Mazadlo b&hem miseni vytvoii na €asticich suchého pojiva film,
ktery snizi pevnost vazeb mezi ¢asticemi suchého pojiva. Cim je film dokonalejsi, tim
je pokles pevnosti tablet vétsi. Z tohoto diivodu se mazadlo pfidava do tabletoviny az
na konec a na co nejkrat$i misici dobu. Citlivost na mazadla nevykazuji pouze sucha
pojiva s mechanismem lisovani fragmentaci Castic, nebot’ v tomto piipadé vznikaji

drcenim nové mezipovrchy, které nejsou obaleny filmem mazadla a tudiZ nedochazi ke



snizeni pevnosti vazeb suchého pojiva. Pfikladem jsou vépenaté fosfore¢nany. Citlivost
na mazadla lze tedy snizit volbou suchého pojiva nebo smési suchych pojiv, typem
pouzit¢tho mazadla a jeho koncentrace anebo pouzitim pomocné latky, ktera
kompetitivn¢ inhibuje vazebna mista pro mazadlo. Piikladem je pfidavek koloidniho

oxidu kiemicitého [11,12,13].

Suché pojiva by méla byt bez barvy, bez chuti a snadno dostupna za piijatelnou cenu.
Jednotnost je pozadovana v ramci jednotlivych Sarzi, které by mély mit konstantni

kvalitu [2 — 5].

1.2.2. Metody modifikace pomocnych latek pro ptimé lisovani

Z vyse uvedeného je patrné, ze jsou kladeny velmi vysoké naroky na funk¢énost suchych
pojiv, nebot’ na té zalezi tispéSnost celého procesu tabletovani. Ke splnéni naro¢nych
pozadavkl kladenych na sucha pojiva, predev§im z hlediska optimalni sypnosti a
lisovatelnosti, je tfeba zpravidla modifikovat fyzikdlné-mechanické vlastnosti

pomocnych latek.
Mezi zakladni metody modifikace patfi [5, 14]:

a. Mleti a/nebo prosévani
Vétsina ptimo lisovatelnych pomocnych latek se ziskava krystalizaci. Vznikaji
tak Castice rizného tvaru a velikosti, které 1ze sjednotit do jednotlivych frakci
sitovanim, jemuz miiZe predchéazet také proces mleti. Sitovanim se ziskaji
frakce s vhodnymi tokovymi vlastnostmi.

b. Granulace a aglomerace
Granulaci nebo aglomeraci 1ze ziskat z praskti s malymi ¢asticemi a tedy
Spatnym tokem Castice vEtsi s lepsi sypnosti a mensi citlivosti na mazadla.

c. Specialni krystalizace

vvvvvv

vvvvvv

v priibéhu lisovani. Nejvetsi symetrii vykazuje kubicka krystalicka soustava.
d. Sprejové suseni
Produktem sprejového suseni jsou sférické porézni Castice s iizkou distribuci

velikosti a dobrymi tokovymi vlastnostmi. Porézni ¢astice maji nedokonalou



krystalickou strukturu s obsahem amorfni slozky, ktera zlepsuje lisovatelnost
[15, 16, 17].

e. Predbobtnani
Tato metoda se vyuziva u skrobu pro ziskani lisovatelného Skrobu. Jedna se o
¢astecnou hydrolyzu kukuti¢ného skrobu [18].

f. Dehydratace
Termalni nebo chemickou dehydrataci metanolem 1ze zlepsit vazebné vlastnosti

vychozich pomocnych latek, coz vede ke zvySeni pevnosti tablet.

Jednotliva sucha pojiva mohou mit jak pozitivni, tak negativni vlastnosti, jejich volba
zavisi 1 na typu 1€¢ivé latky. Moznosti pro zvyseni jejich funkénosti jsou jednak uvedené
fyzikalni Gpravy, ale také vyuziti jejich kombinaci v dané tabletoving, nebot’ s jednim
suchym pojivem nedosdhneme casto ideédlnich vysledki. Kombinovat je lze bud’
jednoduchym smisenim anebo tzv. ,,co-processingem‘ neboli spoluzpracovanim (viz

kapitola 1.3.) [8].

1.2.3. Klasifikace suchych pojiv

Sucha pojiva lze klasifikovat riznymi zpasoby, napi. podle jejich chemické struktury,
fyzikalné mechanickych vlastnosti, rozpustnosti nebo aplikaci hotovych tablet. Jednou
z moznosti je klasifikace na zakladé budouct aplikace tablet. Jedna se potom o skupiny
suchych pojiv pro dispergovatelné tablety, peroralni tablety, pastilky, Zvykaci tablety a
tablety s fizenym uvolnovanim. Dal$i moZnosti je klasifikace suchych pojiv podle jejich
chemické struktury. Nevyhodou tohoto pfistupu je skutecnost, Ze chemicky podobné

latky mohou mit zcela odlisné tabletovaci vlastnosti [2, 4, 6, 8].

Fyzikéalné¢ mechanicka klasifikace suchych pojiv je zaloZena na rozdilném chovani
castic béhem lisovani. Z tohoto hlediska se dé€li suchd pojiva na materialy kiehkeé
s vysokou fragmentaci, ke které dochazi jiz pfi nizkych lisovacich tlacich, dale
materialy s nizkou fragmentaci, ktera probiha aZ po ukonceni faze pteskupovani ¢astic
a v neposledni fad¢ materialy plastické, které se béhem lisovani deformuji. Plastické
materidly maji vyssi citlivost na mazadla, ktera v tomto ptipadé snizuji pevnost tablet.
Tato klasifikace je tedy vyhodna také v tom, ze déli suchd pojiva i z hlediska citlivosti

na pridavek mazadla [19].
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Diilezitym parametrem suchych pojiv je také jejich rozpustnost ve vod¢, na jejimz

zékladé je 1ze de€lit na rozpustna a nerozpustna sucha pojiva.

1.2.4. Rozpustna suché pojiva

Mezi rozpustna sucha pojiva patii monosacharidy dextrosa a fruktosa, disacharidy

sacharosa, maltosa, laktosa a cukerné alkoholy [2-9].

1.2.4.1. Dextrosa a fruktosa

Dextrosa je D-glukosa. Jedna se o monosacharid. K pfimému lisovani samotna dextrosa
neni vhodnd, pouziva se jeji produkt dextrat, ktery se ziskava sprejovym suSenim.
Dextrat obsahuje 90% dextrosy, 5% maltosy a zbytek tvofi glukosové oligomery. Je
dostupny ve formé monohydrétu a v bezvodé formé; lisovatelnost a sypnost obou forem
je vyborna. Dextrosa je volné€ rozpustna ve vodé a také vysoce hygroskopicka, proto je
jeji pouziti v atmosféfe s vysokou vlhkosti problematické. Pro svou sladkou chut’ se

Emdex® [2-9, 20-22].

Fruktosa neboli ovocny cukr patfi mezi monosacharidy. Pfirozené¢ se vyskytuje
predev§im v ovoci. Komeréné se vyrabi krystalizaci z fruktosového sirupu, ktery se
ziskava z hydrolyzovaného a izomerovaného obilného Skrobu nebo titinového a
fepného cukru. M4 velmi sladkou chut’, takze se pouzivé jako sladidlo. Fruktosa je

vyrazn¢ hygroskopické pfti relativni vlhkosti nad 60 % [23].

Fruktosa neni pfimo lisovatelnd, ale 1ze ji pro lisovani kombinovat se sorbitolem v
poméru 3:1 anebo pifegranulovat s povidonem, ¢imZ ziskdme smés s piijatelnymi
vlastnostmi pro piimé lisovani. Firemni produkt pfimo lisovatelné fruktosy je
Advantosa® FS 95, ktera je vyrobena spoleénym susenim fruktosy s malym mnoZstvim
Skrobu a je vhodna pro farmaceutické, vyzivové a vitaminové tablety. Tato latka ma
mnohem lepsi sypnost a nizsi hygroskopicnost. Vzniklé tablety maji dobrou pevnost pii
zachovani optimalni rozpadavosti [24, 25]. Pevnost tablet 1ze navysit pfidavkem

mikrokrystalické celulosy [26].
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1.2.4.2. Sacharosa a maltosa

Sacharosa je neredukujici disacharid, sloZzeny z jedné jednotky fruktosy a jedné
jednotky glukosy. Cista sacharosa se z diivodu $patné lisovatelnosti nepouziva, ale
modifikuje se rtiznymi zplsoby [27]. Vznikaji tak modifikované cukry, jejichz
vlastnosti jsou vhodngj§i pro piimé lisovani. Jedna se o tzv. DI-PAC® , ktery se
ptipravuje kokrystalizaci sacharosy a 3 % modifikovanych dextrini. Tablety z této latky
maji pii vys§i relativni vihkosti tendenci tvrdnout. Dal$im produktem je NU-TAB® jenz
je pfipravovan suchou granulaci a obsahuje kromé& sacharosy 4 % invertniho cukru a
0,1 - 0,2 % kukuti¢ného skrobu a stearanu hotecnatého. Tablety s obsahem téchto latek
jsou citlivé na vlhkost, nerozpadaji se, ale rozpoustéji, proto se primarné pouzivaji ve

zvykacich tabletach [2 — 9, 28].

Maltosa je redukujici disacharid, jedna se o tzv. sladovy cukr. Je tvofena dvéma
molekulami glukosy. Maltosa existuje ve dvou formach, a to jako a-maltosa (ze dvou
a-D-glukos) a B-maltosa (o-D-glukosa + B-D-glukosa). Tvofi slozku sladového
koncentratu, jenz se pfipravuje z nakli¢eného obili, kdy b&hem kliceni dochazi
k ¢asteéné hydrolyze zasobniho Skrobu endospermu a uvoliiuje se maltosa a dextriny

[29].

Vyskytuje se v bezvodé form¢ a ve formé¢ monohydratu. Mé sladivost asi 30 %
sladivosti sacharosy. Krystalickd maltosa je komeré¢né nazyvana Advantosa® 100.
Ziskava se procesem sprejového suseni a je vhodna pro piimé lisovani. Neni
hygroskopicka a je velmi dobte lisovatelna [30]. Pouziva se k vylepSeni sypnosti a
lisovatelnosti materiali s nizkou hustotou. Kromé toho zvysuje rozpadavost tablet z
jinych pomocnych latek, jako je napf. mannitol, laktosa a celulosa. Je vhodna pro
zvykaci tablety [31]. Pevnost tablet 1ze zvysit pifidavkem mikrokrystalické celulosy
[32].

1.2.4.3.  Laktosa a jeji derivaty

Laktosa v podobé¢ sprejove suseného produktu zahgjila éru ptimého lisovani na zacatku
60. let 20. stoleti. Dosud je ve vyrobé tablet vyuzivana ve vysokém méfitku, na ¢emz
ma podil také jeji dostupnost a relativné nizkd cena. Chemicky je laktosa disacharid

skladajici se z jedné molekuly glukosy a jedné molekuly galaktosy. Nejcastéji se ziskava
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ze syrovatky kravského mléka. Surovy produkt urceny pro farmaceutické ucely je dale
Cistén rekrystalizaci. Metoda ziskavani laktosy z mléka byla patentovana jiz v roce
1937. Na zakladé podminek krystalizace se laktosa vyskytuje ve dvou izomernich
formach o a B a mize byt krystalickd nebo amorfni. Krystalicka a-laktosa existuje v
podobé monohydratu a anhydratu, krystalicka B-laktosa pouze jako anhydrat. Cista
amorfni laktosa neni komeréné dostupnd, byva zastoupena v modifikovanych formach

laktosy v rlizném mnozstvi [2, 3, 8, 33].

Monohydrat a-laktosy vykazuje Spatné pojivové vlastnosti, bezvoda laktosa, hlavné -
laktosa, ma vynikajici lisovatelnost, ale Spatnou sypnost [34]. Tablety z monohydratu
a-laktosy a krystalické B-laktosy se rozpadaji velmi rychle, tablety z anhydratu a-

laktosy se nerozpadaji, ale rozpoustéji béhem dezintegracniho procesu [35].

Krystalickd laktosa je prioritné lisovana fragmentaci a amorfni laktosa plastickou
deformaci, ktera zajist'uje vySsi pevnost tablet. Hruba (> 150 um) krystalicka a-laktosa
monohydrat mé4 dobré sypné vlastnosti, ale je hife lisovatelnd. ZmenSenim velikosti
castic se zlepSuje lisovatelnost a pevnost tablet, ale zhorSuje se sypnost. Pro piimé
lisovani se tato forma laktosy upravuje sprejovym susenim, fluidni granulaci,
aglomeraci nebo véalcovym susenim. Bezvoda forma je zhruba tfikrat Iépe lisovatelna

nez monohydrat [1-3].
Sprejové susend laktosa

Je pfipravovana sprejovym suSenim suspenze monohydratu o-laktosy v nasyceném
vodném roztoku. Kone¢ny produkt je tvofen sférickymi ¢asticemi s obsahem 80-85 %
krystalti monohydratu a-laktosy a 15-20 % amorfni laktosy, kterd obsahuje obvykle
9 — 12 % B-laktosy. Obsah amorfniho podilu laktosy v materidlu mé vliv na pevnost
tablet a jejich rozpustnost. Sprejové suSend laktosa vykazuje vybornou sypnost, jeji
lisovatelnost a dilu¢ni potencial jsou hor$i. Amortni ¢ast laktosy je odpoveédna za lepsi
pojivové vlastnosti diky jeji plastické deformaci [36]. Jeji pfitomnost ovliviiuje
negativné dobu rozpadu v zavislosti na lisovacim tlaku. Tablety s obsahem amorfni
laktosy lisované nizkym tlakem, se rozpadaji pied vytvorenim gelové vrstvy nebo
srazeniny z amorfnich ¢astic, ktera mize zablokovat pory a snizit celkovou rozpustnost.

Proces rozpadu se pak méni na pomal¢ rozpousténi [2, 3, 5, 8, 37].
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proseta laktosa, coz lze vysvétlit témet kulovitym tvarem ¢astic, které vykazuji malou

plochu pro kontakt s okolnim povrchem. Pravé to zptisobuje nizky tieci odpor. [34].

Céstice sprejové suSené laktosy o velikosti nad 45 um se lisuji fragmentaci, mensi
Castice se lisuji plasticky stejn€ jako amorfni podil v produktu. MoZnosti, jak vylepsit
lisovaci vlastnosti sprejove susné laktosy, je jeji spojeni s jinym suchym pojivem, napf.
s mikrokrystalickou celulosou, ktera zlepsuje lisovatelnost. Pevnost tablet z téchto dvou

slozek potom zélezi na podilu mikrokrystalické celulosy ve smési [37,38].

Znamé firemni produkty sprejové suSené laktosy jsou napt. Flowlac® [39] a

SuperTab®SD [40].
Granulovana (aglomerovana) laktosa

Granulovanad laktosa se pfipravuje granulaci monohydratu a-laktosy vodou nebo
roztokem laktosy ve fluidnim granulatoru (napt. SuperTab® 30GR). Castice maji
nepravidelny tvar, coz se projevi horsi sypnosti. Granulovana laktosa obsahuje i -
laktosu, ale Zadnou amorfni laktosu. Druhou metodou ptipravy je aglomerace bez

pouziti pojiva (Tablettose®) dle patentu firmy Meggle Pharma [2, 3, 5, 6, 40, 41].

B- laktosa zlepSuje lisovatelnost, jeji obsah je ddn mnoZstvim pouzitého roztoku pfi
granulaci a nesmi piekrocit 21 %, aby laktosa odpovidala lékopisnému pozadavku
z hlediska obsahu vody. SuperTab® 30GR napi. obsahuje 12 % B- laktosy, jenz je
umisténa na povrchu Castic, tim snaze dochazi k fragmentaci a vznika vétsi prostor pro
vazby [2, 5, 39]. Pevnost tablet z aglomerované laktosy lze opét zvysit pridavkem

mikrokrystalické celulosy, ktera zkrati dobu rozpadu [42].
Anhydrat laktosy

Jako anhydrat laktosy byva primarné oznacovan anhydrat B- laktosy, ktery je tvofen
shluky velmi jemnych krystalil a ziskava se valcovym susenim pfi teploté nad 93,5 °C.
Obsah B-anhydratu ve findlnim produktu je 75 — 85 %, zbytek tvoii anhydrat a-laktosy,
ktery negativné prodluzuje dobu rozpadu tablet ziskanych vy38i lisovaci silou
v disledku jeho precipitace v kombinaci s malymi péry v tabletdch [5, 35, 40, 43].
Vilcové suSend laktosa ma nepravidelny tvar Castic, coZ zhorSuje sypnost. Snaze
podléha fragmentaci béhem lisovani, ¢imz vznika vétsi specificky povrch pro vazby a

zlepsuje se tak lisovatelnost a pevnost tablet. Vykazuje také velmi nizkou citlivost na
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mazadla. Obsah vlhkosti je 0,5 %. Maly obsah vlhkosti je vyhodou pro 1é¢iva citliva na
vlhkost [5]. Pti relativni vlhkosti 80 % se zvySuje obsah vlhkosti anhydratu na 1,66 %,
coz vede ke snizeni pevnosti tablet [44]. Firemni produkty jsou napi. Lactopres®

Anhydrous, SuperTab® AN [40].

1.2.4.4.  Cukerné alkoholy

Cukerné alkoholy neboli polyoly jsou alkoholy mono a disacharidt. Jsou dostupné
v ptirodnich zdrojich anebo jsou ziskavany hydrogenaci mate¢nych sacharidii. Pro
jejich vyhodné vlastnosti roste i jejich vyuziti v tabletach. Témito vlastnostmi jsou
sladka chut’, nizky obsah kalorii a nekariogennost. Vétsinu z nich lze uzivat diabetiky,
nebot’ nezvySuji hladinu glukosy, inzulinu a kyseliny mlééné na rozdil od pouziti
béznych cukri. Po fyzikalni modifikaci se polyoly vyuzivaji jako sucha pojiva
v pfimém lisovani. Kromé béznych tablet se ¢asto pouzivaji pro vyrobu tablet Zvykacich
a orodispergovatelnych [2-6]. Mezi zékladni v tabletach pouzivané cukerné alkoholy

patii mannitol, sorbitol, xylitol, laktitol, isomalt.
Mannitol

Mannitol je polyol odvozeny od mannosy. Ma sladkou chut’ podobnou glukose a diky
negativnimu teplu rozpousténi vytvari chladivy pocit v tstech. Neni hygroskopicky,
takze ho lze pouzit v kombinaci s latkami citlivymi na vlhkost. Casto se pouziva
v tabletach zvykacich a tabletach, které se disperguji v Gstech [45, 46]. Vyskytuje se ve
¢tyfech polymorfnich formach, z nichz nejlepsi lisovatelnost vykazuje a forma. Ta se
pro piimé lisovani upravuje vlhkou granulaci, kterd zlepsi sypné a pojivové vlastnosti.
U granulované formy probiha lisovani fragmentaci i plastickou deformaci a tablety jsou
pevnéjsi [5, 47, 48]. Firemni produkt granulovaného mannitolu je napt. Mannogem®
2080 [49]. Existuje také sprejové suSeny mannitol (Mannogem® EZ, Pearlitol® SD),

ktery mé vysokou porozitu a mensi velikost ¢astic [49, 50].
Sorbitol

Jedna se o izomer mannitolu, ktery je z polyoli nejvice pouzivany ve vyrobé tablet. Je
snadno rozpustny ve vodé¢, v ustech vytvati chladivy efekt a proto se pouziva predev§im
pro vyrobu zvykacich a sublingudlnich tablet. Jeho sladivost je 50 — 60 % sladivosti

sacharosy. Existuje ve Ctyfech krystalickych formach a jedné formé¢ amorfni bezvodé.
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Nejvhodnéjsi forma pro lisovani je forma vy [2-5, 8, 51]. Lisovatelnost piimo
lisovatelného sorbitolu zavisi na procesu jeho modifikace, kterym je bud’ sprejové
suseni (napf. Sobitab™SD) anebo krystalizace z taveniny (napf. Neosorb®). Sprejové
suSeny sorbitol oproti sorbitolu ziskanému krystalizaci taveniny poskytuje pevnéjsi
tablety, vykazuje mensi distribuci velikosti ¢astic, nizsi kiehkost, niz§i sypnou hustotu.
Oba typy sorbitolu vykazuji pfi vysokych lisovacich tlacich plastickou deformaci

[52-56].

Nevyhodou sorbitolu je jeho vysoka hygroskopicnost, ktera vyzaduje urcité podminky
tabletovani (vlhkost pod 60 % pti 25 °C), skladovani (vzduchotésny obal a suché misto)
a omezuje jeho pouziti s hygroskopickymi nebo hydrolyzujicimi 1é¢ivy. Pti tabletovani

ve vyssi vlhkosti se zhorSuje sypnost a tabletovina se mtiZe lepit na lisovaci trny [2-5].
Xylitol

Xylitol je nejsladsi cukerny alkohol, vyvolava chladivy pocit v ustech, takze je vhodny
pro pouziti ve zvykacich tabletach. Ziskdva se hydrogenaci xylosy, kterd vznika

hydrolyzou xylanu obsazeného v riznych typech hemicelulosy [2 -6, 57].

Pro ptimé lisovani se pouzivaji aglomerované formy xylitolu. Pevnost v tahu a elasticka
deformace xylitolovych tablet nezavisi na rychlosti lisovani, coz poukazuje na hlavni
mechanismus lisovani fragmentace castic [58]. Prikladem granulovaného xylitolu je
Xylitab® vyrabény ve tiech formach, které se lisi granulaénim pojivem a velikosti ¢astic.
Jedna se o Xylitab®100, ktery je granulovany polydextrosou, Xylitab®200 granulovany
sodnou soli karboxymethylcelulosy a Xylitab®300 granulovany roztokem xylitolu
[59,60]. Xylitab® 100 a 200 maji vyborné tokové vlastnosti, vyhodna je kombinace
s mazadly kyselinou stearovou a stearanem hotecnatym oboji v koncentraci 0,5 %.
Tablety se nelepi a jsou dostate¢né pevné [6]. Xylitab® 300 m4 horsi lisovatelnost, takze
se pouziva ve smési s jinymi suchymi pojivy. Vylisky z Xylitabu®100 vykazuji vyssi
pevnost a vyssi citlivost na piidavek mazadel nez vylisky z Xylitabu®200, u kterého
vice sniZzuje pevnost tablet stearan hote¢naty. U Xylitabu®100 zasahuje vice do pevnosti

stearylfumarat sodny [61].
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Laktitol

Laktitol je cukerny alkohol vyrabény katalytickou hydrogenaci laktosy a je 0,4 krat

sladivéjsi nez sacharosa. Vyskytuje se ve formé bezvodé, dale jako monohydrat,

dihydrat nebo trihydrat [62].

Pro pifimé lisovani se pouziva jeho granulovana forma, ktera je pfipravena procesem
vlhké granulace. Granulovany produkt je dobife sypny a lisovatelny, pfi vysSich
lisovacich silach vyzaduje mazadlo, ale pouze v nizké koncentraci (0,2 %). Jeho
citlivost na mazadla je nizkd. Tablety se nerozpadaji, ale spiSe rozpoustéji a to rychle,
diky dobré rozpustnosti laktitolu ve vodé [6, 63, 64]. Piikladem firemniho produktu
granulovaného laktitolu je Finlac® DC [65].

Isomalt

Isomalt je smés hydrogenovanych mono-a disacharidi, pfi¢emz hlavni slozky jsou D-
mannitol dihydrat a D-sorbitol. Vyrabi se ze sacharosy, oproti niz ma polovi¢ni
sladivost. Pro svou sladkou chut’ a negativni teplo rozpousténi, které vyvolava chladivy
efekt, se pouziva hodné ve zvykacich tabletach. Je méné hygroskopicky nez sacharosa

[2-6, 66].

V piimém lisovani tablet se pouzivd aglomerovany produkt zndmy pod firemnim
oznadenim Galen IQ ™, ktery ma vyborné tokové vlastnosti, nelepi se na trny b&hem
lisovani a vykazuje velmi dobrou lisovatelnost [67,68]. Isomalt se deformuje plasticky
podobné jako sorbitol a mannitol, na rozdil od xylitolu a laktitolu, coz jsou kiehkeé
materidly [69]. Vlastnosti isomaltu pro pfimé lisovani 1ze zlepsit také extrusi tavenim,
kdy vznika amorfni forma, kterd poskytuje pevnéjsi tablety s niz§im odérem a rychlou
dobou rozpadu [70]. GalenIQ™ se vyskytuje ve dvou formach, které se oznacuji 720 a
721. Typ 720 obsahuje mannitol a sorbitol v poméru 1:1, typ 721 v poméru 1:3. Ob¢
formy nejsou citlivé na pfidavek mazadel, kterd ale prodluZzuji dobu rozpadu tablet
z téchto latek [71]. VyS§i hodnoty plasticity vykazuje typ 721, ktery ma také lepsi
rozpustnost a tablety tak maji krat$i dobu rozpadu [71, 72].

1.2.5. Nerozpustna sucha pojiva

Mezi nerozpustna sucha pojiva fadime Skroby, mikrokrystalickou a praskovou celulosu,

anorganické soli fosfore¢nany vapenaté a siran vapenaty.
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1.2.5.1.  Skroby

Nativni Skroby maji pomérné dobré lisovaci vlastnosti, ale pro jejich Spatné tokové
vlastnosti a vysokou citlivost na mazadla je jejich pouziti v pfimém lisovani omezené.
Za celem zlepSeni téchto vlastnosti se modifikuji a to napi. pfedbobtndnim neboli
castecnou hydrolyzou, granulaci, sprejovym susenim. Nejcasteji se upravuje kukutiény

Skrob [2-6].
Piedbobtnaly $krob

Béhem procesu piedbobtnani pronikd voda za zvysené teploty (60 — 75 °C) do
Skrobovych zrn, kterd bobtnaji a dochdzi ke zménam ve struktufe a naruseni
mezimolekularnich vazeb ve skrobovych granulich, coz vede k ¢aste¢né hydrolyze [73].
Typické slozeni ptedbobtnalého Skrobu je 5 % volné amylosy, 15 % volného
amylopektinu a 80 % nemodifikovaného Skrobu. Volny amylopektin poskytuje
rozpustnost ve studené vodé a vazebné vlastnosti, zatimco volna amylosa a
nemodifikovany skrob jsou zodpovédné za dezintegracni vlastnosti, které jsou dokonce

lepsi nez u nativnich skrobu [2, 5, 6].

V soucasnosti na trhu nejrozsifenéjsi ¢aste€né pifedbobtnaly kukufi¢ny skrob je Starch
1500 . Oznaduje se také jako lisovatelny $krob [74, 75]. Starch 1500® vykazuje
rozsahlou, ale pomalou plastickou deformaci béhem lisovani a to zpusobuje
nedostate¢nou tvorbu mezicasticovych vazeb béhem rychlejsiho lisovani. Kromé toho,
pfi lisovani s vysokou rychlosti deformace, dochéazi k vyrazné elastické deformaci, ¢imz
se snizuje pevnost tablet a miize nastat vickovani [2, 5, 76]. Kviili plastickému chovani
pii lisovani je Starch 1500® velmi citlivy na p¥idavek mazadel. Samotny ma ale mazaci
vlastnosti, takZe mliZze byt v n€kterych ptipadech lisovan bez ptidavku mazadla nebo po
pfidani pouze malého mnoZstvi mazadla. Mechanicka pevnost vyliski se tak zvySuje
[77]. Citlivost na mazadlo Ize také snizit kombinaci s jinym suchym pojivem, jez se
lisuje pfevazné fragmentaci ¢astic, napf. s ptimo lisovatelnou laktosou [78]. Z diivodu
velkého specifického povrchu je jeho sypnost Spatnd [2, 5]. Novéj$im typem céastecné
predbobtnalého kukufi¢ného skrobu je Lycatab® C [79], ktery ma diky malému obsahu

prachu (¢astic < 30 um) a vétsi primérné velikosti ¢astic lepsi tokoveé vlastnosti.
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Sprejové suseny Skrob

Dalsi moznosti modifikace je sprejové suseni, kterym se upravuje ryzovy skrob, jenz se
takto stava voln¢ sypnym a dobfe lisovatelnym. M4 také nizsi citlivost na mazadlo.

Rozpadavost tablet nezdvisi na koncentraci mazadla a lisovaci sile [80].
Aglomerované Skroby

Ryzovy $krob lze upravit také aglomeraci. Jednd se o produkty Era®-Tab nebo
Primo®Tab ET. Era®-Tab ma lepsi sypnost nez Starch 1500%, nebot’ jeho ¢astice jsou
agregaty kulovitého tvaru. Ma i vyborné vazebné vlastnosti a nizsi citlivost na mazadlo
[81]. Primo®Tab ET vykazuje vysokou sypnost, vyborné dezintegra¢ni vlastnosti a
nizkou citlivost na mazadlo. Je vhodné ho kombinovat s a-laktosou monohydratem,
v kombinaci s mikrokrystalickou celulosou poskytuje Spatn¢€ sypnou smés a pomalu se

rozpadajici tablety [82].

Granulovanou formou $krobu je Sepistab® ST 200, ktery je kombinaci p¥irodniho
kukuti¢ného a ptredbobtnalého Skrobu. Sklada se z kulovitych zrn s primérnou velikosti
200 pum, coz zlepSuje jeho sypnost. Tato vlastnost je vyraznéji zlepSena nez
lisovatelnost. Jeho lisovatelnost a citlivost na mazadla je srovnatelna s latkou Starch

1500®. Dezintegra¢ni vlastnosti ma lepsi [2, 83, 84].
Preflo® modifikované $kroby

Tyto Skroby jsou dobte sypné. Ziskavaji se modifikaci bramborového 1 kukufi¢ného
Skrobu. Preflo® kulkufi¢né skroby tvoii pevnéjsi vylisky ne Preflo® bramborové a nez
Starch 1500®. Dezintegra¢ni vlastnosti maji velmi $patné, v podstaté maji schopnost
uvoliovat 1€¢ivo postupné, proto je mozné jejich vyuZiti v tabletach s prodlouzenym

uvolnovanim [85].
Acetylované Skroby

Acetylaci se snizuje obsah vody ve Skrobu a zvySuje se tvorba pevnych molekularnich
vazeb. Funkc¢nost Skrobl siln¢ zavisi na obsahu acetitovych skupin. Méné
substituované Skroby lze pouzit jako sucha pojiva, vice substituované mohou vytvofit

matrici pro fizené uvoliiovani [86, 87].
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2.5.2. Mikrokrystalicka a praskova celulosa
Mikrokrystalicka celulosa

Mikrokrystalicka celulosa se vyrazné podilela na rozvoji ptimého lisovani, nebot’ byla
na trh uvedena hned po sprejové susené laktose v roce 1964 americkou firmou FMC
Corp. Philadelphia pod ndzvem Avicel® PH. Stala se velmi vyznamnou pomocnou
latkou v technologii piimého lisovani, nebot’ do soucasné¢ doby neexistuje z hlediska
lisovatelnosti zadné lepsi suché pojivo, takze je v této funkci velmi Casto pouzivana

[2-5].

Mikrokrystalicka celulosa je CiSténa CasteCné depolymerizovana celulosa, ktera se
ziskava kyselou hydrolyzou a-celulosy, pfi niz se odstraituje amorfni ¢ast a vysledkem
je produkt slozeny z agregatt krystalické ¢asti celulosovych vladken. Po ¢isténi filtraci a
sprejovém suSeni jsou ziskany suché porézni mikrokrystaly. Nastavenim podminek
sprejového suseni je mozné ménit distribuci velikosti Castic; primérnd velikost se pak
pohybuje v rozmezi 20 — 200 pm a vznikaji tak produkty s riiznym vyuzitim ve vyrobé
tablet [2-5, 88, 89]. Existuje tak napi. nékolik typ firemniho produktu Avicel®, které
se li§i velikosti ¢astic, obsahem vlhkosti, sypnou a setfesnou hustotou. Pro piimé
lisovani se pouzivaji typy PH 102, PH 200, PH 302, PH 112, které maji vétsi primérnou
velikost ¢astic, coz zajistuje lepsi sypnost. Typ PH 102, PH 302 a PH 112 maji
pramérnou velikost ¢astic 100 um, typ PH 200 180 um. Latky se li§i obsahem vlhkosti,
ktery je u typu PH 112 pouze 1,5 %, coZ umoziuje pouZiti s 1é¢ivy citlivymi na vlhkost.
Ostatni typy maji cca 5 % vlhkosti. Typ PH 302 ma vysokou hustotu, coZ umoZziuje
redukovat velikost konecného vylisku [8, 88, 90].

Mikrokrystalickd celulosa ma vyborné vazebné vlastnosti, coz je dano vodikovymi
vazbami mezi vodikovymi skupinami na plasticky deformovanych pfilehlych
celulosovych ¢asticich. Diky tomu ma latka extrémné vysoky vazebny index a extrémné
nizky index kiehkého lomu. Mechanismus lisovani mikrokrystalické celulosy zéalezi na
lisovaci sile. Pfi nizkych lisovacich sildch probih4 elastickd deformace, coz je
zpisobeno dutou mikrovldknitou strukturou. Pfi vysSich lisovacich silach dochazi
k plastické deformaci. Pevnost tablet se snizuje s rychlosti lisovani, coz je zpiisobeno
vysokou porovitosti lisované praSkové vrstvy. Obsah vlhkosti je pro lisovatelnost
mikrokrystalické celulosy také dileZzity, nebot’ voda miize piisobit jako vnitini mazadlo

a usnadnit skluz v jednotlivych mikrokrystalech. Snizenim vlhkosti se tedy snizuje také
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lisovatelnost. Velikost ¢astic ovliviiuje lisovatelnost malo, ale piesto 1ze konstatovat, Ze
nejlepsi lisovatelnost vykazuji ¢astice s velikosti 80 — 100 um. Porozita ¢astic usnadiuje
bobtnani a rozpad tablet. Mikrokrystalicka celulosa vykazuje také nizky koeficient tient,
samostatn¢ ji 1ze lisovat bez pfidavku mazadla. M4 vysoky dilu¢ni potencial a ve spojeni
s 1é¢ivou latkou v koncentraci vice nez 20 % je mazadlo nutné. Diky tomu, Ze
mechanismem lisovani mikrokrystalické celulosy je plastickd deformace, zplsobi
mazadlo pokles pevnosti tablet, a to piedev§im v pfitomnosti alkalickych stearant.
Tento pokles muze zvysit dlouha doba miseni, proto se doporucuje pridavat mazadlo az

na konec a misit co nejkratsi dobu [2-5, 12, 89, 91, 92].
Kromé firemniho produktu Avicel® [90]

byly postupné zavedeny dalsi a to napt. Microcel® [93], Comprecel® [94], Vivapur®
[95].

Vzhledem k pomérné vysoké cené, horsi sypnosti a vysoké citlivosti na mazadlo se
mikrokrystalickd celulosa vétSinou nepouziva samostatné, ale ve spojeni s levnéjSim
suchym pojivem s lepsi sypnosti a nizkou citlivosti na mazadlo jako jsou napf. pfimo

lisovatelné laktosy nebo dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého [2, 3, 5, 42].
Praskova celulosa

Jedna se o ¢iSt€énou mechanicky rozvolnénou celulosu, kterd je pfipravena zpracovanim
a-celulosy ziskané z vlaknitych rostlinnych material. Je znama také jako mikrojemna
celulosa nebo celulosové vlocky. Ma piijatelné lisovaci vlastnosti, ale jeji sypnost je

Spatna, kdyz neni v granulované formé [2, 5, 96, 97].

Jeji firemni produkty jsou napt. Elcema®, Arbocel®, Solka-Floc®. Pro piimé lisovani se
pouziva granulovana forma téchto produkti, tedy Elcema® 250, Arbocel ® A300 [98] a

Solka-Floc®jemné granulovany.

Préaskova celulosa se deformuje plasticky, béhem lisovani se vytvari vodikové vazby.
Jeji lisovatelnost je ale men$i nez v pfipadé mikrokrystalické celulosy, coz je

zapticinéno nedostatkem skluzovych rovin a dislokaci v celulosovych granulich [2, 5].

Citlivost praskové celulosy na mazadla zavisi na velikosti ¢astic. Granulovana forma
ma citlivost vysokou, protoze béhem miseni s mazadlem se dobie sype a tim se 1épe

vytvaii film mazadla na ¢asticich. Pevnost tablet se tak vlivem mazadla dramaticky
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snizuje [2]. Citlivost na mazadlo Ize snizit napi. kombinaci praskové celulosy s piimo

lisovatelnou laktosou [99].

Lisovaci vlastnosti 1ze vylepsit piipravou nizko krystalické praskové celulosy, ktera se
ziskava dekrystalizaci a depolymerizaci celulosy kyselinou fosfore¢nou [5, 100].
Pevnost tablet z této celulosy je srovnatelna s tabletami z mikrokrystalické celulosy,

doba rozpadu je kratsi [5, 101].

1.2.5.3. Anorganické soli

Mezi anorganicka suchd pojiva patii predevSim vapenaté fosforeCnany a dale siran,

uhlicitan a kiemicitan vapenaté, jejichz zastoupeni neni ale tak vyznamné [2, 4-6].
Siran vdapenaty

Siran vapenaty se pouziva ve formé¢ dihydratu. Je to levné suché pojivo s dobrou
sypnosti, ale §patnou lisovatelnosti. Latka je dostupna napt. pod nazvem Compactrol® .
Zrychlené stabilitni testy ukazaly snizeni pevnosti tablet, ale neovlivnéni doby rozpadu

a disoluce [2, 5, 102].
Vapenaté fosforecnany

Viapenaté fosforeCnany se pouzivaly v minulosti pfedevSim ve vitaminovych a
mineralnich preparatech jako zdroje vapniku a fosforu. Dnes se uplatiiuji také jako
pomocné latky v tabletach s 1éCivy, 1 kdyZ nedosahly takového vyuZiti jako laktosa
anebo mikrokrystalickd celulosa. Existuje nékolik latek této skupiny, a to
dihydogenfosforecnan bezvody a monohydrat, hydrogenfosfore¢nan bezvody a
dihydrat, hydroxid-fosforecnan vapenaty a fosforeCnan vapenaty. Nejvice pouzivany je

dihydrat hydrogenfosforecnanu vépenatého [103].
Dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého

Latka ma vyborné tokové a lisovaci vlastnosti. Deformacni mechanismus je
fragmentace ¢astic, neni tedy citlivy na ptidavek mazadel, ktera se musi pfidat, protoze
je vysoce abrazivni. Optimdlni je piidavek 1 % stearanu hotfe¢natého nebo
stearylfumaratu sodného. Pifi pfimém lisovani se pouziva jeho nemletd forma. Tento
fosfore¢nan je nehygroskopicky, stabilni pti pokojové teploté. Je hydrofilni, tekutina do

tablety penetruje velmi rychle, ale protoze je nerozpustny, tablety se nerozpadnou. Je
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tedy nutné pouzit rozvoliiovadlo [2-7, 104]. Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého vyrabény v riznych zemich se dosti 1iSi vlastnostmi Castic, jako jsou
velikost a jejich tvar, coz se muze odrazit v rizné sypnosti, ale i mechanickych
vlastnostech tablet [105, 106]. Nejznaméjsi firemni produkty tohoto fosfore¢nanu jsou

Emcompress®[107], Di-Cafos® a DI-TAB®.
Fosforecnan trivapenaty

Tato latka mé vyssi obsah vapniku, takze byva soucasti vitaminovych tablet. Primarnim
vazebnym mechanismem je plastickd deformace. Latka je tedy citlivd na pfidavek
mazadla, které je ale nutné piidat. Lisovatelnost je ovlivnéna vlhkosti, jejiz optimalni
obsah je 4-5 %. Pt1 vy$§§im obsahu hrozi vickovani a zhorSeni pojivovych vlastnosti. Pfi
zménach vlhkosti se mlize ménit také pevnost a doba rozpadu tablet. Firemni produkty
fosfore¢nanu trivapenatého jsou napt. Tri-Tab®, Tri-Compress® nebo TRICAFOS®.
TRI-CAFOS S® je vyrdbén sprejovym suSenim, zatimco Tri-Tab granulaci. TRI-
CAFOS S® je Iépe lisovatelny neZ rizné typy DI-CAFOS® a Tri-Tab® [2, 5, 108].

Hydrogenfosforecnan vapenaty

Jedna se o anhydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého. Deformaénim mechanismem je
fragmentace Castic. Vyzaduje pridavek mazadla. Pti vyssich lisovacich silach mize na
rozdil od dihydratu vykazovat laminaci a vickovani. V pfimém lisovani se pouziva jeho
nemleta forma. Je nehygroskopicky, stabilni pti pokojové teploté a nehydratuje do
formy dihydratu [2, 109]. Znidmé firemni produkty jsou Emcompress® Anhydrous
[107], Di-Cafos® AN a A-TAB®. Pevnost tablet z latky Di-Cafos® AN je srovnatelna s
pevnosti tablet z dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, ale mnohem nizsi nez z

ostatnich typt anhydratu [2].

1.3. ,,Coprocessing* jako metoda vyvoje novych pomocnych latek

S rozvojem piimého lisovani se zvySovala poptavka po novych suchych pojivech s co
nejlepSimi vlastnostmi, pfipadné i po multifunkénich pomocnych latkach, které by
kvalitativné 1 kvantitativné optimalizovaly proces vyroby tablet. Je tfeba si uvédomit,
ze pomocné latky v tabletdch nejsou pouze jejich inertni soucasti, ale maji definovanou

roli v celém procesu vyroby [110,111].
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Nova suché pojiva se zlepSenou funkcnosti lze ziskat vyvojem novych chemickych
pomocnych latek, ipravou jiz existujicich anebo jejich vhodnou kombinaci. Prvni cesta
regulacniho schvaleni. Dalsi koncepci je Uprava jiz existujicich pomocnych latek,
jejichz funkcénost 1ze ale zvysit jen do urcité miry, kterd je dana omezenim rozsahu jejich
modifikace. Zajimavym feSenim je vyvoj kombinaci pomocnych latek, které se mohou
vzajemné ovlivilovat. Suchd pojiva mohou byt pouzita jednak ve fyzikalni smési anebo
spojena do smésného produktu metodou ,,coprocessingu® neboli spoluzpracovanim

[111, 112].

,Coprocessing™ byl poprvé vyuzit v potravindiském pramyslu, do farmaceutického
pramyslu se dostal v 80. letech 20. stoleti, kdy bylo zavedeno smésné suché pojivo
s mikrokrystalickou celulosou a uhli¢itanem véapenatym, v roce 1990 pak Cellaktosa®.

Tim se odstartoval vyvoj smésnych suchych pojiv, ktery trva dodnes [113].

Cilem kombinace vybranych pomocnych latek je doplnéni jejich funkénosti, potlaceni
negativnich vlastnosti a vyzdvihnuti pozitivnich vlastnosti jednotlivych komponent, coz
se dafi pomoci ,,coprocessingu” vice nez kombinaci pomocnych latek smichanych
pouze ve fyzikalni smési [111-113]. Tento vyrobni postup tesi v pfimém lisovani
pfedevsim problémy spojené s tokovymi vlastnostmi a lisovatelnosti. Kombinaci vice
pomocnych latek do jedné a vytvorenim multifunkéni latky Ize také usnadnit a zrychlit

proces vyroby tablet [114].

,,Coprocessing* je relativné jednoduchy vyrobni postup. Zahrnuje pouze smichani dvou
nebo vice pomocnych latek v homogenni disperzi nebo roztoku a potom nasleduje
spolecné sprejoveé suSeni, precipitace, krystalizace nebo granulace [115, 116]. Jedna se
o inkorporaci jedné latky do casticové struktury latky jiné, ¢imZz vznika inovovana
pomocnd latka s vylepSenymi vlastnostmi. Béhem tohoto procesu nedochazi k zadnym
chemickym zménam, méni se pouze fyzikaln€ mechanické vlastnosti latek. Pokud se
nemeéni chemicka struktura, nemusi se prokazovat bezpecnost novych latek a uvedeni

latky na trh je mnohem rychlej$i [114].

Volba pomocnych latek zavisi na jejich materidlovych charakteristikdch. Do smésnych
suchych pojiv se velmi Casto kombinuji kiehka a plastickd sucha pojiva jako napf.
mikrokystalicka celulosa a laktosa. Plastického materialu, ktery zajistuje dobrou

lisovatelnost, byva relativn¢ malé mnoZstvi. Pfitomnost vétsiho mnozstvi kiehkého
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materidlu pfedchazi nadmérnému ulozeni elastické energie béhem lisovani, coz vede
k mens$i relaxaci tablety a zabranuje vickovani, dale také snizuje citlivost na mazadla,
kterd je vyrazna u plastickych materialii [115]. Sprejové suSeni, které je nejcastéjsi
metodou ,,coprocessingu® zajistuje také dobrou sypnost, kterd je dana kontrolovanou

velikosti ¢astic a sférickym tvarem [8, 113-117].

1.3.1. Smésna sucha pojiva

Smésna suchd pojiva jsou pomocné latky pro pfimé lisovani, jez vznikaji kombinaci
dvou suchych pojiv anebo kombinaci suchych pojiv s pomocnymi latkami plnicimi
v tabletdich jinou funkci, ¢imZz wvznikaji latky multifunkéni. Pfipravuji se tzv.
,coprocessingem®, jak je uvedeno v predchozim textu. Pokud je vice pomocnych latek
zabudovanych v monocasticovém systému, snizuje se pocet krokl pii pfipraveé
tabletoviny a zkracuje se tak vyrobni proces, ktery ma také niz8i naroky na prostor a
vybaveni. U smésnych suchych pojiv se zlepSuje sypnost a tim i hmotnostni
stejnomernost tablet, lisovatelnost, dilu¢ni potencial, snizuje se citlivost na pridavek
mazadla. Ve smésném produktu s dvéma suchymi pojivy se vzijemné potlacuji

negativni vlastnosti jednotlivych slozek [114-118].

Smésna sucha pojiva jsou do budoucna velmi perspektivni pomocné latky v pfimém
lisovani tablet. Na trhu jich je jiz cela fada, na vyvoji dalSich se neustale pracuje.
Dosavadnim problémem, ktery brani jejich vétSimu vyuZiti vyrobci tablet je skutecnost,
ze nemaji monografie v lékopisech. Tento nedostatek by mél byt odstranén jiz
v planovaném 10. vydani Evropského lékopisu. Dal§im urCitym negativnhim rysem
téchto latek je to, Ze je v nich pomér jednotlivych slozek pevné nastaven a nemusi
vyhovovat tabletovani vSech 1é¢ivych latek. V neposledni fad€ je pro vyrobce tablet také
nevyhodné, ze takika vSechna smésnd suchd pojiva dodava pouze jeden vyrobcee, coz je

davodem jejich vysoké ceny [8, 114].

1.3.1.1.  Priklady smé&snych suchych pojiv

Smésna suché pojiva lze rozdélit podle toho, zda obsahuji pouze suché pojiva a to s
riznym anebo stejnym mechanismem lisovani a dale ta, ktera obsahuji suché pojivo a

dalsi pomocnou latku nebo latky s jinou funkci v tableté.
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A. Kombinace suchych pojiv s riiznym mechanismem lisovani

Tato smésnd suchd pojiva obsahuji vétsi mnozstvi kiehké latky a mensi mnozstvi
plasticky deformovatelné latky. Plasticky materidl vytvari velky povrch pro vazby a
zlepsSuje tak vazebné vlastnosti. Kfehky material snizuje elasticitu, tim relaxaci tablet
po vylisovani a snizuje citlivost na pfidavek mazadel, ¢imz nedochazi ke snizZeni
pevnosti tablet. Patfi sem napt. MicroceLac® 100 a Disintequik® MCC 25, Cellactosa®
80, StarLac®, Advantosa™ FS 95.

MicroceLac® 100 a Disintequik® MCC 25.

Jedna se o firemni produkty obsahujici 75 % a-laktosy monohydratu a 25 %
mikrokrystalické celulosy [119, 120]. Mikrokrystalicka celulosa se pfi lisovani
deformuje plasticky a poskytuje dobré vazebné vlastnosti pfi tvorb¢ tablety. Laktosa je

kiehky material, ktery plni funkci plniva, snizuje elasticitu a citlivost na mazadlo [121].

MicroceLac® 100 ma vybornou vazebnost a sypnost diky procesu sprejového suseni
[122]. Tyto jeho vlastnosti jsou vyznamné lepsi nez vlastnosti fyzikalni smési obou latek
[5]. Vhodné je jeho pouZiti ve vysoko davkovych formulacich se Spatné sypnym a
lisovatelnym [éCivem. V kombinaci s mikronizovanym lé¢ivem vykazuje nizsi
nachylnost k segregaci diky poréznim ¢ésticim, na jejichz povrch 1é€iva latka snadno

prilne [123, 124]. Doba rozpadu tablet je velmi kratka, roste s lisovaci silou [125, 126].
Cellactosa® 80

Cellactosa® 80 je smésné suché pojivo, ve kterém je kombinovéano 75 % a-laktosy
monohydratu s 25 % praSkové celulosy. Latka je opét pfipravena sprejovym susenim
[127, 128]. Cellactosa®80 ma dobré tokové vlastnosti, ale horsi nez MicroceLac® 100
z divodu piitomnosti delSich vldken, které nejsou inkorporovany do castic [5].
Lisovatelnost je lepsi nez v ptipadé¢ fyzikalni smési obsazenych slozek [129, 130, 131,
132]. Tvofti pevné tablety. Pevnost vyliskli negativné ovlivituje pfitomnost mazadel, ale
neovliviiuje rychlost lisovani [99, 121, 125, 133, 134]. Vlakna v makroporézni struktuie
usnadiiuji rozpad tablety, doba rozpadu je ale o néco delsi nez v ptipad¢ tablet s latkou
MicroceLac® 100 [134]. Dochéazi také k mensi absorpci vlhkosti neZ u samotné
celulosy, coz zajistuje povrchova vrstva laktosy na celulose [125]. Cellactosa® 80 je
pouzitelna pro tablety s nizkym obsahem léciva, nebot’ ¢astice maji drsny povrch, na

ktery 1é¢ivo pfilne a tim je zajiSténa jeho obsahova stejnomérnost v tabletach [128].
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StarLac®

Smésné suché pojivo StarLac® obsahuje 85 % a-laktosy monohydratu a 15 %
kukuficného skrobu a vyrabi se sprejovym suSenim. Sklada z krystalt laktosy a Castic
Skrobu pevné zasazenych v amorfni laktose. Tabletovaci vlastnosti smésného suchého
pojiva jsou lepsi nez u fyzikalni smési. Diky sprejovému suseni se produkt dobfe sype.
Laktosa zajist'uje nizkou citlivost na mazadlo a piijatelnou pevnost vyliski, které se

diky rozvoliovaci schopnosti Skrobu také velmi rychle rozpadaji [135-138].
Advantosa™ FS 95

Jedna se o smésné suché pojivo slozené z 95 % fruktosy a 5 % ptedbobtnalého Skrobu,
ktery zlepSuje lisovatelnost fruktosy. Metoda pfipravy sprejovym suSenim opét
vyznamné zlepSuje sypnost. Latka je méné hygroskopickd nez standardni fruktosa, a
Casto se pouziva do Zvykacich tablet [139, 140]. Tablety jsou pevné, pro dal$i zvySeni
jejich pevnosti lze pouzit mikrokrystalickou celulosu, ktera ale v koncentraci 50 %,

vyrazné prodlouzi dobu rozpadu vlivem rostouci lisovaci sily [26].
Combilac®

Latka je novéjsi smésné suché pojivo, které obsahuje 70 % a-laktosy monohydratu,
20 % mikrokrystalické celulosy a 10 % pfirodniho kukufi¢éného Skrobu. Pfipravuje se
metodou sprejového suseni. Kombinuje klady svych jednotlivych slozek [141]. Tento
smésny produkt ma lepsi sypnost a lisovatelnost neZ fyzikalni smés odpovidajicich
slozek, vykazuje ale vyssi citlivost na mazadla. Tablety jsou pevnéjsi, jejich doba

rozpadu je srovnatelnd s tabletami z fyzikalni smési slozek [142].

B. Kombinace suchych pojiv s podobnym mechanismem lisovani
Compressol ™ S a Compressol® SM

Jedna se o smésnd suchd pojiva obsahujici mannitol a sorbitol. Z kvantitativniho
hlediska firma udava u latky Compressol™ S pouze ptiblizné slozeni a to 70 — 97 %
mannitolu a 3 — 30 % sorbitolu. Jsou zde kombinovany pozitivni vlastnosti obou slozek
a to nizkd hygroskopicnost mannitolu a lepsi lisovatelnost sorbitolu. Snizeni
hygroskopi¢nosti je velmi dileZzité pro lepsi sypnost, pro zabranéni lepeni tablet na

lisovaci trny béhem lisovani, ale také pro zanedbatelny vliv na pevnost nebo
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biodostupnost 1é¢iv. Compressol ™ S je o 300 % méné hygroskopicky neZ samotny
sorbitol. Tato varianta smésného suchého pojiva se vSak jiz nevyrdbi. Vyrabi se
Compressol® SM, ktery se li§i slozenim a je 0 200 % méné hygroskopicky nez sorbitol,
coz naznacuje vysSSi zastoupeni sorbitolu oproti latce Compressol ™ S. Produkt je
vhodny pro latky citlivé na vlhkost a pouziva se ptedevsim ve Zvykacich tabletach

6,7, 46, 143, 144, 145].
StarCap 1500®

StarCap 1500® je smésné suché pojivo s pfirodnim kukufiénym a piedbobtnalym
Skrobem. Je to inertni, snadno sypna pomocna latka. Pti vy$$im podilu (>75 %) StarCap
1500® v tabletoving jsou doba rozpadu a mira disoluce nezavislé na pH prostiedi, coz
vede ke shodnym disolu¢nim profiliim 1é¢iva in vivo. Ma vybornou lisovatelnost,
vykazuje nizkou adhezi a tablety se rychle rozpadaji [146]. StarCap 1500 je lépe
lisovatelny nez Starch 1500®, elasticky podil energie je nizsi a tablety jsou tedy
pevnéjsi. Nevyhodou je vyssi citlivost vii¢i mazadlim, doba rozpadu tablet je krat$i nez

v piipadé Starch 1500® [147].
Avicel’ HFE

Jedna se o smésné suché pojivo pfipravené spoleCnym sprejovym susenim 90 %
mikrokystalické celulosy a 10 % mannitolu. Mikrokrystalicka celulosa dodavé produktu
vynikajici lisovatelnost, pevnost vyliskli, mannitol pfijemné vnimani tablet v ustech a
vysokou rychlost rozpousténi. Smésny produkt ma dobrou adsorpéni kapacitu. Krystaly
mannitolu jsou stejnomérné distribuovany uvnitt celulosové matrice. Rychly rozpad
tablet je dan casteCnou amorfizaci a tvorbou submikronovych ¢astic rozpustného
mannitolu na povrchu a uvniti celulosové matrice béhem sprejového suseni. Produkt
ma také vySsi porozitu nez fyzikalni smés. Latka je vhodna pro tablety dispergovatelné
v tstech [148, 149]. Dobu rozpadu lze jesté vice zkratit pfidanim rozvoliovadla nebo

snizenim lisovaci sily pii pfijatelné pevnosti a odéru tablet [150].

C. Kombinace suchého pojiva s jinou pomocnou latkou

Silicifikovand mikrokrystalickd celulosa - Prosolv® SMCC

Jedna se o smésné suché pojivo s obsahem 98 % mikrokrystalické celulosy a 2 %

koloidniho oxidu kiemicitého, které se ptipravuje sprejovym susenim suspenze obou
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latek [151, 152]. Je dostupné ve dvou velikostnich stupnich a to SMCC 50 a SMCC 90,
které distribuci velikosti ¢astic odpovidaji mikrokrystalické celulose Avicel® PH101 a
Avicel® PH 102. Pro p¥imé lisovani se pouziva primarné typ SMCC 90, jehoZ sypnost
je, diky pritomnosti koloidniho oxidu kiemicitého, ktery se bézné pouziva jako kluzna
latka, srovnatelnd s Avicelem® PH 200 [153]. Silicifikovana mikrokrystalick4 celulosa
vykazuje také vyssi sypnou hustotu a lisovatelnost nez uvedené typy Avicelu® [154].
Silicifikace nemé vyrazny vliv na primarni chemickou a polymorfni charakteristiku
mikrokrystalické celulosy, ale méni povrch jejich Castic, ktery je cca pétkrat vétsi [155].
Nevznikaji nové kovalentni vazby, ale koloidni oxid kiemicity je naadherovan na
povrchu mikrokrystalické celulosy, pouze malé mnozstvi se nachazi uvniti ¢astic [156].
Silicifikace zlepSuje sypnost, lisovatelnost a pevnost tablet [ 157-159]. Pii stejné lisovaci
sile vykazuje typ SMCC 90 cca o 20 % pevnéjsi tablety nez Avicel PH102 [160]. Diky
lepsi sypnosti je mozna 1 vySsi rychlost tabletovani, coz dovoluje vyrobu vétsiho poctu

tablet v jedné Sarzi a tim 1 vétsi produktivitu.

rrrrr

kompetitivni inhibici vazebnych mist pro mazadlo koloidnim oxidem kiemicitym
[12,161]. Cca 20 — 30 % koloidniho oxidu kifemicitého obsazného v produktu zajistuje
tento efekt v pfipadé smésného suchého pojiva, vyznamnéji funguje kompetitivni

inhibice koloidnim oxidem kfemicitym ve fyzikalni smési [13,162].

Prosolv® SMCC HD 90 je typ Prosolvu pro piimé lisovani, ktery ma vyssi hustotu a byl
vyvinut silicifikaci Avicelu® PH 302. Latka m4 vyssi sypnou i setfesnou hustotu nez
Prosolv® SMCC 90, coz je dano odli§nou distribuci velikosti ¢astic [163]. Prosolv®
SMCC HD 90 vykazuje vyssi sypnost, mensi citlivost k rychlosti lisovani a také vyssi
vazebnou kapacitu nez samotna mikrokrystalicka celulosa s vysokou hustotou [164].
Z porovnani latek Prosolv® SMCC HD 90 a Prosolv® SMCC 90 vyplyvaji horsi vazebné
vlastnosti a vyssi citlivost na mazadla u latky Prosolv®SMCC HD 90 [165].

Lubritosa®MCC

Lubritosa®™MCC je firemni produkt kombinujici 98 % mikrokrystalické celulosy s 2 %
mazadla glycerol monostearatu. Hlavni vyhodou této latky je eliminace potieby
externiho mazadla a citlivosti na dobu miseni s mazadlem. Latka ma lepsi sypnost, ktera
vede k lepsi hmotnostni stejnomérnosti tablet [166]. Lubritosa®CC vykazuje nizsi

pevnost tablet nez fyzikdlni smés jejich slozek. Pokud je glycerol monostearat ve
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fyzikdlni smési nahrazen stearanem hotfecCnatym nebo stearylfumaratem sodnym,

pevnost tablet se vyrazné snizuje [167].
Lubritosa®SD, Lubritosa® AN, LubriTosa™ Mannitol

Tato smésna sucha pojiva jsou kombinaci 96 % sprejové susené laktosy, anhydratu
laktosy nebo mannitolu s 4 % mazadla glycerol monostearatu. Maji obdobné vyhody
jako predchazejici latka, tedy piedevsSim je eliminovan piidavek externiho mazadla,
odpada krok miseni s mazadlem. Lubritosa® AN Je vhodna pro 1é¢iva citlivd na vlhkost.

Zlepsuje se sypnost a hmotnostni stejnomérnost tablet [166].
Disintequik™ MCC

Disintequik’ MCC je kombinaci 90 % sprejové susené laktosy jako suchého pojiva a
10 % mikrokrystalické celulosy, kterd zde ma funkci rozvoliovadla. Latka méa dobrou
sypnost, lisovatelnost a tablety se rychle rozpadaji [168]. Z porovnani s fyzikalni smési
slozek je patrné, ze latka vykazuje vyssi hodnoty energie plastické deformace, vyssi

plasticitu, vyssi pevnost a del§i dobu rozpadu tablet nez fyzikalni smés [169].
RetaLac®

V této latce je nakombinovano suché pojivo a-laktosa monohydrat s hypromelosou typ
2208 (nominalni viskozita 4000mPa.s) v poméru 1:1. Aglomerat krystalické a-laktosy
a fibr6zni hypromelosy tvoii porovité sféroidni Castice s dobrou sypnosti. Pfitomnost
hypromelosy v produktu umoziiuje ptipravu tablet s prodlouzenym uvoliiovanim léciva
[170]. Ve studii porovnavajici vlastnosti vyliskli obsahujici smésné suché pojivo a
fyzikalni smés slozek byla zjisténa vyssi plasticita a celkova energie lisovani, ale niz$i
pevnost tablet v pfipadé smésného produktu RetaLac®. Disoluéni profily 1é¢iva z tablet

se sm&snym suchym pojivem a fyzikalni smési byly srovnatelné [171].
Parteck® ODT

Parteck® ODT je smésné suché pojivo, které se pouziva pro vyrobu tablet
dispergovatelnych v ustech. Jedna se o smés granulovaného D-mannitolu (90-95 %) a
sodné soli kroskarmelosy (3-7 %). D-mannitol v této smési plni funkci suchého pojiva
a sodna sul kroskarmelosy rozvoliovadla. Latka ma dobrou sypnost a vykazuje nizkou
hygroskopicitu, pfi relativni vlhkosti vzduchu do 80 % a teploté 25 °C je obsah vlhkosti

pod 2 %. Z tohoto diivodu je vhodna pro 1éciva citlivd na vlhkost. Vlaknita struktura
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umoziuje lisovani kvalitnich pevnych tablet 1 za pouziti nizkych lisovacich tlakd.

Tablety se v tstech rychle rozpadaji a vyvolavaji ptijemnou chut’ [172, 173].
Pearlitol® Flash

Pearlitol® Flash je smé&sné suché pojivo s hlavni latkou mannitol v roli suchého pojiva
v kombinaci se Skrobem jako superrozvolnovadla. Pfesné slozeni vyrobce neudava.

Latka se pouziva v tabletach dipergovatenych v ustech [174].

D. Kombinace suchého pojiva s dal§imi pomocnymi latkami
Ludipress®

Ludipress je smésné suché pojivo obsahujici 93,4 % a-laktosy monohydratu, 3,2 %
povidonu (Kollidon 30) a 3,4 % krospovidonu (Kollidon CL). Laktosa ma funkci
plniva, povidon je pojivo a krospovidon rozvoliiovadlo. Vyrdbi se potaZenim
laktosovych ¢astic povidonem a krospovidonem. Dohromady tyto pomocné latky
vytvari smésné suché pojivo s vybornou sypnosti, nizkou hygroskopicitou a vybornymi
vazebnymi vlastnostmi, které jsou lepsi nez u fyzikalni smési latek. Vazebnost je dana
plastickym deformacnim chovanim amorfnich slozek povidonu, crospovidonu a
amorfni laktosy, ktera se vytvaii béhem vyrobniho procesu. Tablety se rychle rozpadaji,

mayji idedlni pevnost a nizky odér [5, 8, 117, 175, 176]
Prosolv® EASYtab

Jednd se o smésny produkt tfady Prosolv, obsahujici 95-98% suchého pojiva
mikrokrystalické celulosy, 1,5-2,5 % koloidniho oxidu kifemicitého v roli kluzné latky,
0,5-2 % superrozvoliiovadla sodné soli karboxymethylSkrobu a 0,3 — 1 % mazadla
stearylfumaratu sodného. Mezi témito slozkami nedochdzi ke vzniku Zzadnych
kovalentnich vazeb. Kombinace latek v optimalnim poméru zajist'uje vybornou sypnost,
lisovatelnost, rozpad a obsahovou stejnomérnost. Mezi hlavni vyhody tohoto smésného
suchého pojiva patii predevsim jeho multifunkénost, kterd umoziuje nizsi ndklady na
vyrobu tablet, Casovou Usporu a vyssi produktivitu vyroby. Dalsi pfednosti je vynikajici
stabilita. Prosolv® EASYtab ma slaby elektrostaticky naboj, coZ je vyhodné pfi lisovani
1é¢ivych latek s naCechranou strukturou nebo s hrubym povrchem. Vynikajici sypnost
umoznuje vyuziti vysokorychlostnich tabletovacich lisd [177]. Latka je funkéné

ekvivalentni fyzikalni smési slozek, ale pouziti smésného produktu zajist'uje obsahovou
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stejnomérnost jednotlivych komponent na rozdil od fyzikalni smési, u niz maze dojit k
segregaci a nehomogenité smési v disledku riznych vlastnosti ¢astic. Disoluc¢ni
charakteristiky jsou srovnatelné s fyzikalni smési slozek [178, 179]. Pevnost tablet ze
smeésného suchého pojiva je nizsi nez z fyzikélni smési slozek. Malym zvySenim
lisovaci sily pevnost ale vyrazné roste, napt. zvysenim lisovaci sily o 1 kN dochazi az

k dvojnasobnému navyseni pevnosti tablet [180].

Nové&jsim produktem je Prosolv® EASYtab SP, ktery ma jiZ stabilni obsah jednotlivych
komponent, a to 96 % mikrokrystalické celulosy, 2 % koloidniho oxidu kifemicitého,

1,2 % sodné soli karboxymethylskrobu a 0,8 % stearylfumaratu sodného [181].
Prosolv® ODT G2

Prosolv® ODT G2 je vysoce funkéni smésné suché pojivo pro tablety dispergovatelné v
ustech. Vyrabi se sprejovym suSenim unikatni kombinace ve vodé rozpustnych i
nerozpustnych pomocnych latek. Jedna se o mikrokrystalickou celulosu (15 — 30 %),
koloidni oxid kfemicity (1,5 — 2,5 %), mannitol (60,0 — 70,0 %), fruktosu (4,0 — 6,0 %)
a krospovidon (4,0 — 6,0 %). Prosolv® ODT se vyznauje vybornymi tokovymi
vlastnostmi. Vyhody tablet vyrobenych z této latky jsou kompaktnost matrice, ptijemny

pocit v Gstech a z toho plynouci vysoka compliance pacienta [182,183].
Ludiflash®

Ludiflash® se pouZivéa opét pro vyrobu tablet dispergovatelnych v tistech. Obsahuje tfi
slozky, a to 90 % D-mannitolu, 5% krospovidonu (Kollidon CL-SF) a 5 %
polyvinylacetatu (Kollicoat SR 30D). Mannitol plni funkci plniva, krospovidon
rozvolnovadla a polyvinylacetat plisobi jako hydrofobni pojivo. Diky nerozpustnym
slozkdm se produkt kompletn€ nerozpousti ve vodé. Latka poskytuje dobrou sypnost,

lisovatelnost, stabilitu a pevnost vyliska [183-187].
Disintequik™ ODT

Jedna se o smésné suché pojivo s mannitolem, monohydratem laktosy, monohydratem
dextrosy a krospovidonem pro tablety dispergovatelné v ustech. Kombinace vazebnych
vlastnosti laktosy, rychlé doby rozpadu tablet diky krospovidonu a pfijemného pocitu
v ustech z mannitolu pfedurcuji latku pro pouziti v tabletdich dispergovatelnych
v ustech. Latka se pfipravuje koaglomeraci slozek, je dobie sypnd, lisovatelnd,

poskytuje pevné rychle se rozpadajici tablety [ 188, 189].
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Pharmaburst® 500

Jedna se o smésné suché pojivo pro tablety dispergovatelné v ustech. Jeho kvantitativni
ani kvalitativni slozeni vyrobce neuvadi, je ale uvedeno v nékterych publikacich. Jedna
se o smesny produkt obsahujici mannitol, sorbitol, krospovidon a koloidni oxid
kfemicity. Mannitol a sorbitol jsou plniva, krospovidon rozvolilovadlo a koloidni oxid
kiemicity mé funkci kluzné latky zlepSujici sypnost [183, 190]. Latka ma vyborné
organoleptické vlastnosti, je lisovatelna 1 niz§imi lisovacimi silami za vzniku pevnych
vyliski. Béhem lisovani se granule latky vzniklé ,,coprocessingem drti na mikroplaty
tvaru desticek, které zajist'uji po slisovani porézni strukturu tablety s rychlym rozpadem
[191, 192]. Pharmaburst® 500 vykazuje vysokou elastickou obnovu a porozitu tablet,
jeho lisovatelnost umoznuje pouziti v pfimém lisovani. M4 relativné vysoky dilu¢ni

potencial, napt. pro kofein 69,6 % a ibuprofen 49,1 % [190].
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2. Komentét k vybranym publikacim

Ptedlozena habilita¢ni prace zahrnuje soubor vybranych publikaci z let 2007 — 2019. Prace
vznikly za podpory grantovych projektd Vyzkumny zamér MSM 0021620822 (Vyzkum
novych lékovych struktur), Prvouk 40 (Vyvoj a studium 1é¢iv) a soucasného Progresu Q 42
(Vyzkum a studium 1é¢iv). Publikace jsou roz€lenény do tii kapitol dle tématu s cilem

poskytnout piehled o vyvoji mé védecké prace.

Prvni kapitola 2.1 piedstavuje publikace hodnotici lisovatelnost a vlastnosti tablet se
suchymi pojivy v kombinaci s mazadly v tabletach s nefizenym uvoliiovanim. Déle se jedna
o studium tabletovin pro tablety s fizenym, konkrétné¢ prodlouzenym uvoliiovanim, kde je

v tabletoving pfitomna také retardacni slozka.

Druhé kapitola 2.2 zahrnuje publikace se zaméfenim na studium lisovatelnosti a vlastnosti
tablet s obsahem smésnych suchych pojiv, kterd mohou byt soucasti tablet s nefizenym i

fizenym uvoliovanim.

Ve treti kapitole 2.3 je uvedena publikace, kterd studuje lisovatelnost a vlastnosti tablet se

smésnym suchym pojivem pro tablety dispergovatelné v ustech.

2.1. Studium lisovatelnosti a vlastnosti tablet se suchymi pojivy

V této kapitole jsou uvedeny publikace, které studuji suché pojiva v kombinaci s mazadly
a také s retardanimi slozkami, které zajiSt'uji prodlouZené uvoliiovani 1é¢iva. Jedna se o

suchd pojiva na bazi laktosy a mikrokrystalické celulosy.
2.1.1. Sucha pojiva v tabletach s nefizenym uvoliovanim

1. MUZIKOVA J., NEPRASOVA M. FASCHINGBAUER H. Aglomerovany
monohydrat a-laktosy a bezvoda B-laktosa v pfimém lisovani tablet. Chem. Listy 2012,
106 (1), 36-40.

2. MUZIKOVA J., SINAGLOVA P.: Comparison of properties of tablets and energy
profile of compaction of two spray-dried lactoses. Acta Pol. Pharm. 2013, 70, 1, 129-
135.

Pro pfimé lisovani se laktosa monohydrat upravuje sprejovym susenim, fluidni granulaci,

aglomeraci nebo valcovym susenim [1-3]. Ob¢é publikace porovnavaji piimo lisovatelné
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laktosy z hlediska jejich lisovatelnosti a vlastnosti tablet, tj. pevnosti v tahu a doby rozpadu.
V prvnim piipadé se jednd o porovnani aglomerovaného monohydratu a-laktosy
(SuperTab® 30G) a bezvodé B-laktosy (SuperTab® 22AN). Jsou studovany smési latek s 0,5
a 1 % mazadla stearanu hofe¢natého a také s mikrokrystalickou celulosou Microcel® MC
200 v ptipadé aglomerované o-laktosy monohydratu a Avicel® PH 112 v piipadé bezvodé

B-laktosy v koncentraci 25 %. Parametry jsou testovany pfi lisovaci sile 11 kN.

Ve druhém ptipad¢ jsou porovnavany dva vyrobni produkty sprejové susené laktosy, a to
SuperTab® 14SD a FlowLac®100, jejichZ charakteristiky jsou velmi podobné. Shodna je
sypna i setfesnd hustota, obsah vlhkosti (cca 5 %). Laktosy se lehce 1isi distribuci velikosti
&astic, kdy procentudlni zastoupeni frakce pod 100 um je uvadéno u latky SuperTab® 14SD
48 % au FlowLacu®100 40 %. Sprejové susené laktosy jsou studovany v kombinaci s 0,5
a 1 % stearanu hofecnatého a se silicifikovanou mikrokrystalickou celulosou
(Prosolv®SMCC 90) v koncentraci 25 %. Pouzita lisovaci sila pro hodnoceni testovanych

parametrt je 15 kN.

Mikrokrystalicka celulosa by méla zlepSovat lisovatelnost laktos a pomér suchych pojiv
laktosa:celulosa 3:1 byl shledan jako nejvyhodnéjsi [37], proto byl tento pomér latek také

takto nastaven.

Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu urc¢eného
ze zaznamu ,,sila-drdha®, jehoz vysledkem je kvantitativni zhodnoceni jednotlivych energii,
které jsou potfebné behem lisovaciho procesu. Jedna se o celkovou energii lisovani, kterd
je souctem energie predlisovani, energie plastické deformace a energie elastické deformace.
Energie predlisovani zahrnuje pfedevSim energii spotiebovanou na tfeni. Z energie
plastické deformace, kterd je akumulovana tabletou po vylisovani 1ze usuzovat na pevnost
vazeb, zenergie elastické deformace na elasticitu tabletoviny. Z energie plastické a
elastické deformace Ize spocitat také plasticitu tabletoviny [193, 194]. Zkousky na pevnost
a dobu rozpadu tablet byly provadény 1ékopisnymi metodami [195]. Pevnost tablet v N byla
dale pfepocitdvana na pevnost tablet v tahu z diivodu vys$si piesnosti, nebot” vypocet

pevnosti v tahu zahrnuje také parametry tablet, kterymi jsou vyska a pramér [196].
Zavery prace 1 Ize shrnout nasledujicim zptisobem:

e Celkova energie lisovani je vyssi v pfipad¢ granulované a-laktosy monohydratu diky
vy$$im hodnotam energie predlisovani. Vyssi je v piipadé této laktosy i plasticita.

Pridavek mikrokrystalické celulosy vyznamné snizuje rozdily v energiich a plasticité.
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V hodnotach pevnosti v tahu neni pro ob¢ laktosy s mazadly statisticky vyznamny
rozdil. Z tohoto vysledku vyplyva, Ze granulace i valcové suseni a-laktosy monohydratu
zlepSuje prakticky stejné vazebné vlastnosti. Piidavek mikrokrystalické celulosy
zvySuje pevnost tablet z obou laktos diky zlepSené lisovatelnosti. Vyssi pevnost
vykazuji tablety ze smési SuperTab® 22AN a Avicel® PH 112 z déivodu mensi velikosti
¢astic mikrokrystalické celulosy oproti &asticim v Microcelu® MC 200. Stearan
hofecnaty nesnizuje pevnost tablet z obou laktos, nebot’ jejich hlavni mechanismus
lisovani je fragmentace castic. Mazadlo snizuje vyznamné pevnost v tahu pouze u tablet
s mikrokrystalickou celulosou z divodu jejiho mechanismu lisovani plastickou
deformaci.

Doba rozpadu tablet z bezvodé B-laktosy je vyznamné delsi, coz zpiisobuje precipitace
rozpus$téného anhydratu a-laktosy, kterého je v B - laktose cca 20 %, b&hem penetrace
vody do vylisku. Hydrofobni stearan hote¢naty prodluzuje dobu rozpadu tablet z obou
laktos. Mikrokrystalicka celulosa funguje v tabletach jako rozvoliovadlo, ¢imz dobu

rozpadu tablet zkracuje a pro ob¢ laktosy vyrovnava.

Zavery prace 2 l1ze shrnout nasledujicim zptisobem:

Z energetického hlediska jsou hodnoty celkové energie lisovani vyssi v piipad¢ latky
Supertab® 14SD. Rozdily v hodnotach celkové energie lisovani jsou dény predevsim
rozdily v energii na tfeni a energii akumulované tabletou po vylisovani, nebot’ mezi
hodnotami energie dekomprese neni u tabletovin vyraznéj$i rozdil. Pfidavkem
Prosolvu® SMCC 90 se hodnoty pro sprejové susené laktosy vyrovnavaji. Hodnoty
plasticity jsou vys§i pro Supertab® 14SD. Toto lze zdivodnit lehce vy$§im zastoupenim
mensich ¢astic a snad 1 vy$§im podilem amorfni laktosy, ktery ovSem vyrobce neuvadi.
Obecné je ale Supertab® 14SD novéjsim produktem nez Flowlac® 100, tak jisté zde
bude snaha zlepsit lisovatelnost zvySenim amorfniho podilu nastavenim podminek
sprejového suSeni pifi vyrobé produktu. Po pfidani silicifikované mikrokrystalické
celulosy ke sprejové suSenym laktosdm se samoziejmé plasticita zvySuje, nebot’ toto
suché pojivo vykazuje samo o sob¢ vysokou plasticitu.

Supertab® 14SD se stearanem hofe¢natym poskytuje pii stejné lisovaci sile pevnéjsi
tablety nez Flowlac® 100 se stearanem hofe¢natym a to nejspis diky vy$§imu zastoupeni
¢astic menSich nez 100 um a tudiz 1 vyS§imu poctu vazeb. NavySeni koncentrace
mazadla nezpiisobuje pokles pevnosti v ptipadé obou sprejové suSenych laktos, nebot’

jejich mechanismus lisovani je fragmentace &astic. Pfidavek Prosolvu® SMCC 90
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pevnost tablet zvysuje, diky jeho vyborné lisovatelnosti, a pro ob¢ laktosy vyrovnava.
Stearan hotec¢naty pevnost tablet z téchto smési snizuje diky plasticky deformovatelné
mikrokrystalické celulose, ktera je citliva na ptidavek mazadla. Pokles pevnosti je vétsi
u latky FlowLac® 100, coZ jakoby naznacuje jeho vyssi plasticitu, ale tento vysledek
nepotvrzuje hodnota pevnosti tablet v ptipad¢ vyssi koncentrace stearanu hofecnatého
u samotného FlowLacu® 100, kde negativni vliv mazadla na pevnost neni patrny.

e Doba rozpadu tablet z obou sprejové suSenych laktos je prodlouzena zvySenou
koncentraci hydrofobniho mazadla stearanu hote¢natého. Ptidavek Prosolvu® SMCC
90 dobu rozpadu vyrazné zkracuje, nebot’ zde funguje jako rozvolilovadlo. Mezi
hodnotami doby rozpadu téchto tablet neni pro obé sprejoveé susené laktosy statisticky

vyznamny rozdil.

3. MUZIKOVA J., VYHLIDALOVA B., PEKAREK T. A study of micronized
poloxamers as lubricants in direct compression of tablets. Acta Pol. Pharm. 2013,
70(6), 1087-1096.

Mazadla jsou nezbytné pomocné latky pro vyrobu tablet. Jejich funkci je snizovat tfeni pti
lisovani, zabranit lepeni tabletoviny na lisovaci trny a matrici a dale umoznit lehké vysunuti
tablety z lisu po vylisovani [197]. Tyto pomocné latky se pouzivaji pii vyrob¢ tablet z
granuldtu 1 pfi technologii pfimého lisovani, kde v nékterych ptipadech jejich ptitomnost
sniZzuje vyslednou pevnost tablet, coz je samoziejme negativni moment jejich pouziti [12].
Jako mazadla se nej€astéji pouzivaji hydrofobni latky, jako jsou mastné kyseliny a alkoholy,
soli a estery mastnych kyselin a oleje. Ptiklady jsou stearan hotecnaty, vapenaty, zine¢naty,
kyselina stearovd, palmitova, stearylalkohol, hydrogenovany ricinovy olej. Nejcastéji
pouzivané a prokazateln¢ nejefektivnéj$i mazadlo je stearan hotfecnaty, s jehoz u¢inkem
jsou ostatni mazadla srovnavana. Hydrofobni mazadla nelze pouzit naptiklad v Sumivych
tabletach, kde by pfili§ prodluZovala dobu rozpadu. V tomto ptipadé se pouzivaji mazadla
rozpustna ve vodé, jako napiiklad nékteré polyetylenglykoly, kyselina fumarova,
laurylsiran sodny [197]. Novéji jsou vyuzivany také ve vodé rozpustné mikronizované
poloxamery poloxamer 188 a poloxamer 407, firemni oznaceni je Lutrol®micro 68 a
Lutrol®micro 127. Jedna se o blokové kopolymery polyoxyethylen — polyoxypropylenu,
které jsou mikronizovany na primérnou velikost ¢astic cca 50 um a 1isi se molekulovou
hmotnosti a procentualnim zastoupenim polyetylenoxidu. Poloxamer 407 ma vyssi
molekulovou hmotnost a cca o 10 % nizsi zastoupeni polyetylenoxidu [198, 199]. Studiem

téchto latek v roli mazadel se zabyva i tato prace, kteréd je studuje v kombinaci se dvéma
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suchymi pojivy sprejové susenou laktosou (Flowlac® 100) a mikrokrystalickou celulosou

(Microcel® MC-102). Hodnocenymi parametry jsou energie na tieni, plasticita, vytladovaci

sila, pevnost tablet v tahu, doba rozpadu tablet [193-196]. Tyto parametry jsou studovany

v zavislosti na lisovaci sile, koncentraci mazadel a dob¢ a frekvenci miseni. Jako srovnavaci

mazadlo je pouzit stearan hotfe¢naty. Testované koncentrace mazadel jsou 1 a 2 %. Lisovaci

sily byly nastaveny tak, aby se pevnost tablet v tahu ze vSech tabletovin co nejvice

pohybovala v optimalnim rozmezi, které je 0,56 — 1,12 MPa [200]. Pouzité lisovaci sily

byly v ptipad¢ sprejove susené laktosy 12 a 17 kN, v piipadé mikrokrystalické celulosy 4 a

5 kN.

Zavery prdce 3 Ize shrnout nasledujicim zpiisobem:

Mikronizované poloxamery funguji v tabletach jako mazadla, i kdyz jejich
mazaci efekt je ve studovanych koncentracich vyrazné nizsi nez efekt stearanu
hotecnatého. Navyseni koncentrace obou poloxamerti z 1 % na 2 % mnohem
vice snizuje vytlatovaci silu nez navyseni koncentrace stearanu hotec¢natého.
Mazaci efekt je mnohem Iépe hodnotitelny u sprejové susené laktosy, ktera
vykazuje vysoké tfeni na rozdil od mikrokrystalické celulosy, jez sama
disponuje mazacim ucinkem diky extrémné nizkému koeficientu tieni [5].
Plasticita smési suchych pojiv s mikronizovanymi poloxamery je vyS$$i nez
smési suchych pojiv se stearanem hotfec¢natym, stejné tak jako pevnost tablet z
téchto smési.

Vys§i koncentrace poloxamerl sniZuje pevnost tablet z mikrokrystalické
celulosy, dobu rozpadu zkracuje. V ptipadé sprejové suSené laktosy vyssi
koncentrace poloxamerd dobu rozpadu lehce prodluzuje a pevnost statisticky
vyznamné neovliviiuje s vyjimkou hodnoty u lisovaci sily 17 kN, kdy je vyssi
hodnota pro pevnost tablet s 2 % poloxameru 407. Misici parametry (doba a
frekvence miseni) ovliviluji parametry lisovani smeési suchych pojiv s
mikronizovanymi poloxamery vice neZ se stearanem hofecnatym. Jedna se o
energii pfedlisovani, plasticitu a vytlacovaci silu a to predev§im v piipadé
sprejove susené laktosy.

Pevnost a doba rozpadu tablet s mikronizovanymi poloxamery je ovlivnéna
misicimi parametry pfedev§im v ptipadé¢ mikrokrystalické celulosy, kdy delsi
doba miseni a vyssi frekvence miseni vedou v piipadé stearanu hotfe¢natého a

poloxameru 407 k poklesu pevnosti tablet a ke zkraceni doby rozpadu.
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Mikrokrystalicka celulosa je plasticky deformovatelna, tudiz dokonaleji
vytvoteny film mazadla na povrchu jejich ¢astic blokuje pevné vazby mezi
jejimi Casticemi a zpiisobi pokles pevnosti tablet, jez v diisledku zptisobi i jejich
krat$i dobu rozpadu.

e Vysledny vliv poloxamert jako mazadel na lisovaci proces 1 vlastnosti tablet

zalezi na pouzitém suchém pojivu.

2.1.2. Sucha pojiva v tabletach s fizenym uvolfiovanim

Sucha pojiva mohou byt také soucasti tablet s prodlouzenym uvoliovanim 1éCiva, ve
kterych je navic ptitomna retardujici slozka. Pfimym lisovadnim se pfipravuji tzv matricové
tablety, které se déli dle typu retardujici slozky na hydrofilni gelové, lipofilni a hydrofilné

lipofilni [201]. Suché pojiva v matricovych tabletach byla pouzita v nasledujich pracech:

4. MUZIKOVA J., MUCHOVA S. KOMERSOVA A., LOCHAR V. Compressibility
of tableting materials and properties of tablets with glycerylbehenate. Acta Pharm.
2015, 65 (1), 91-98.

5. MUZIKOVA J., HOLUBOVA K., KOMERSOVA A., LOCHAR V. Study of dual
matrix tablets containing hypromellose of different viscosity degree and glyceryl

dibehenate. Acta Pol. Pharm. 2016, 73(2), 461-468.

Lipofilni matricové systémy jsou popularni diky jejich levné 1 snadné ptipravé a chemické
inertnosti. Obsahuji riizné mastné alkoholy, vosky a tuky, jako napf. cetylalkohol, glycerol
behenat, karnaubsky vosk [202, 203]. Tyto systémy se pouzivaji piedevsim pro zpomalené
uvoliiovani ve vodé velmi snadno rozpustnych 1é¢iv. Kdyz se umisti lipofilni matricova
tableta do disolu¢niho média, vytvoii se na jejim povrchu trhliny, kanalky a pory, kterymi
se uvolnuje 1é¢ivo z povrchu a nasledné 1 z hlubSich ¢asti matrice' [204]. Mechanismus
uvolnéni je tedy kombinace difuze a eroze. Casto pouzivanou latkou pro piipravu
lipofilnich matricovych tablet je glycerol dibehendt v podobé& firemniho produktu
Compritol® 888 ATO. Tato latka se v koncentraci 1-3 % pouZiva v tabletich také jako
mazadlo, pro prodlouZené uvoliovani je nutna koncentrace nad 10 % [205]. Mezi vyhody
matricovych tablet s glycerol dibehenatem patii moznost jejich vyroby pfimym lisovanim,

vysokéd odolnost viici fyziologickym podminkam, nezavislost uvolfiovani 1é¢iva na pH,
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minimalizace ,,burst-out” efektu [206]. Smésné matricové tablety se pouzivaji také jako
systémy s prodlouzenym uvolfiovanim 1é¢iva. Tyto tablety obsahuji jednak slozku
hydrofilni gelovou a také slozku lipofilni [200]. Velmi Castym hydrofilnim polymerem
pouzivanym v matricovych tabletach je hypromelosa, ktera zajist'uje zpomalené uvoliiovani
1é¢iva praveé vytvorenim gelu, kterym 1é¢ivo prochézi difuzi a eventualné i erozi. Rychlost
uvoliovani léc¢iva pak zdlezi vyznamné na pouzitém viskozitnim stupni hypromelosy a jeji
koncentraci [207]. Lipofilni latkou, kterou lze do téchto tablet pouzit, je opéct glycerol
dibehenat.

Cilem prace 4 bylo studium lisovatelnosti tabletovin s riznym typem suchého pojiva a
riznou koncentraci glycerol dibehenéatu (10, 15 a 20 %) pomoci energetického profilu
lisovaciho procesu [193, 194] a pevnosti tablet v tahu [195, 196] v zavislosti na lisovaci
sile. Déle byla hodnocena rychlost uvoliiovani 1éCiva z lipofilnich matricovych tablet
disoluéni metodou rotujictho kosicku [195]. Jako sucha pojiva byly pouzity
mikrokrystalicka celulosa (Microcel® MC-102) a sprejové susena laktosa (FlowLac® 100).
Ve vsech tabletovinach bylo dile pfitomno mazadlo stearylfumarat sodny (Lubripharm®
SSF) v koncentraci 1 %. Modelové 1é¢ivo byla kyselina salicylova. Pouzité lisovaci sily
byly rtzné, nebot sprejové susend laktosa je hufe lisovatelna. Pro tabletoviny s
mikrokrystalickou celulosou byly 4, 5, a 6 kN, pro tabletoviny se sprejové susenou laktosou
12, 14, a 16 kN. Tablety na disoluci byly lisovany tak, aby se jejich pevnost v tahu
pohybovala v rozmezi 0,78 — 0,88 MPa, ¢imZ se minimalizoval ptipadny vliv rizné pevnosti

tablet na rychlost disoluce.
V praci 4 se doslo k nasledujicim zavérum:

e (Glycerol dibehenat ovliviiuje lisovatelnost tabletovin s mikrokrystalickou
celulosou vice nez se sprejoveé susenou laktosou. Pridavek glycerol dibehenatu
v tabletovin€ s mikrokrystalickou celulosou snizuje celkovou energii lisovani
predevsim diky snizeni energie piedlisovani, nebot’ zde funguje i jako mazadlo,
energie akumulovana tabletou po vylisovani a energie dekomprese ovlivnény
nejsou. Celkova energie lisovani tabletovin s FlowLacem® 100 neni vyrazné
ovlivnéna ptidavkem glycerol dibehenatu. Plasticita tabletovin s obéma suchymi
pojivy vlivem ptidavku glycerol dibehendtu klesd, vyraznéji pak v piipadé

sprejoveé suSené laktosy.
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e Piidavek glycerol dibehenatu ma na pevnost tablet, ve vztahu k pouzitému
suchému pojivu, rtizny vliv. Navyseni koncentrace glycerol dibehenatu na
15 % v tabletovin€é s mikrokrystalickou celulosou zptisobuje pokles pevnosti
tablet, jeji navySeni na 20 % naopak narist pevnosti. Tento fakt souvisi s
prvotnim ubytkem vazeb mikrokrystalické celulosy, pficemz dal§im navySenim
koncentrace vosku je snizend vazebnost kompenzovana pevnymi vazbami
samotného glycerol dibehenatu. V ptipadé FlowLacu® 100 zileZi na lisovaci
sile, nebot’ v ptipad¢ lisovacich sil 12 a 14 kN rostouci koncentrace glycerol
dibehenatu pevnost tablet neovliviiuje, az u 16 kN dochazi vlivem ptidavku
20 % glycerol behenatu k poklesu pevnosti tablet.

e Rychlost uvoliiovani kyseliny salicylové z tablet se snizuje s rostouci
koncentraci glycerol dibehenatu, ale neni statisticky vyznamné odli§né v ramci

pouzitych suchych pojiv.

Cilem prace 5 bylo hodnoceni lisovatelnosti ptimo lisovatelnych tabletovin obsahujicich
dva viskozitni typy hypromelosy (Methocel” K4M Premium CR, Methocel™ K100M
Premium CR) ve dvou koncentracich (20 a 30 %) a tabletovin obsahujicich kombinaci
téchto hypromelos v koncentraci 20 % s glycerol dibehenatem v koncentracich 10 a 20 %.
Jako suché pojivo tablety obsahovaly sprejové susenou laktosu FlowLac® 100 a jako
mazadlo stearylfumarat sodny (Lubripharm® SSF) v koncentraci 1 %. Lisovatelnost byla
opet hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu [193, 194], stanovena
byla také pevnost tablet v tahu [195, 196]. Oba parametry byly hodnoceny v zavislosti na
lisovaci sile, kterd byla 4, 6 a 8 kN. Dale byla zkouSkou disoluce, kterd byla provedena
metodou rotujiciho koSicku [195], testovana rychlost uvoliiovani modelového 1é€iva
kyseliny salicylové z matricovych tablet. Tablety s IéCivy byly pfipraveny tak, aby mezi
hodnotami pevnosti v tahu byl co nejmensi rozdil a tudiz se vyloucil vliv pevnosti na

rychlost uvoliiovani léciva.
Vysledky prdace 5 Ize shrnout do nasledujicich zaverii:

e Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou. U tabletovin bez glycerol
dibehenatu rostou jeji hodnoty se zvySenim koncentrace obou hypromelos a to
piredevsim diky hodnotam energie ptedlisovani, ktera se v souctu s energii

plastické a elastické deformace na celkové energii lisovani podili. Po pfidani
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2.2.

glycerol dibehenatu k Methocelu™ K4M nedochazi ke statisticky vyznamné
zméné hodnot celkové energie lisovani. Po ptidavku glycerol dibehenatu k
Methocelu™ K100M lehce rostou hodnoty celkové energie lisovani. Hodnoty
plasticity klesaji s lisovaci silou. S navySenim koncentrace hypromelosy
hodnoty plasticity lehce rostou v piipadé tabletovin s Methocelem™ K4M, v
piipadé tabletovin s Methocelem™™ K100M neni mezi hodnotami statisticky
vyznamny rozdil. Pfidavek glycerol dibehenatu k tabletovindm s obéma typy
Methocelu™ zptisobuje pokles plasticity.

Pevnost tablet roste s lisovaci silou, roste také s rostouci koncentraci obou typti
hypromelos. Pevnéjsi jsou tablety s obsahem hypromelosy vyssiho viskozitniho
stupné, tedy Methocelu™ K100M. Ptidavek glycerol dibehenétu do tabletovin
s obéma typy hypromelosy pevnost tablet zvySuje, ¢im vys$i je jeho
koncentrace, tim je vyS$i pevnost tablet.

Rychlost uvoliiovéani 1é€iva se snizuje se zvySujicim se viskozitnim stupném
hypromelosy a jeji rostouci koncentraci, nebot’ se vytvaii siln¢jsi gelovité vrstva.
Pridavek 10 % glycerol dibehenatu do tabletoviny s 20 % Methocelu™ K4M
ma na rychlost uvoliiovani stejny vliv jako navySeni koncentrace Methocelu™

K4M na 30 %. V ptipad¢ tablet s Methocelem™ K100M je vysledek obdobny.

Studium lisovatelnosti a vlastnosti tablet se smésnymi suchymi

pojivy

V této kapitole jsou uvedeny publikace, které studuji smésna suchd pojiva. Smésna sucha

pojiva jsou porovndvana navzajem nebo se samotnymi suchymi pojivy anebo s fyzikalni

smesi jejich slozek. Dale jsou zde uvedeny prace, v ramci nichZ jsou smésna sucha pojiva

soucasti tablet s prodlouZenym uvolfiovdnim léciva anebo tablet dispergovatelnych v

ustech.

2.2.1.

Smeésna sucha pojiva v tabletach s nefizenym uvolfiovanim

6. MUZIKOVA J., NOVAKOVA P.: A study of the properties of compacts from silicified

microcrystalline celluloses. Drug Dev. Ind. Pharm. 2007, 33(7), 775-781.
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7. MUZIKOVA J., LOUZENSKA M., PEKAREK T.: A study of compression process
and properties of tablets with microcrystalline cellulose and colloidal silicon dioxide.

Acta Pol. Pharm. 2016, 73(5), 1259-1265)

Silicifikované mikrokrystalické celulosy jsou smésna suché pojiva, ktera obsahuji 98 %
mikrokrystalické celulosy a 2 % koloidniho oxidu kiemicitého a jsou zndmé pod firemnim
oznacenim Prosolv® [151, 152]. Pro pfimé lisovani se pouziva typ SMCC 90 s primérnou
velikosti ¢astic 125 um [152]. Silicifikace zlepSuje sypnost, lisovatelnost a pevnost tablet
[157-159]. Prosolv® SMCC HD 90 je typ Prosolvu pro piimé lisovani, ktery ma vyssi
hustotu a byl vyvinut silicifikaci Avicelu® PH 302. Litka ma vy$3i sypnou i setfesnou
hustotu nez Prosolv® SMCC 90, coZ je dano odlisnou distribuci velikosti ¢astic, i kdyz jejich
primérna velikost je stejna. Prosolv® SMCC HD 90 ma vyssi zastoupeni vétsich &astic [152,
163]. Prosolv® SMCC HD 90 vykazuje vy$§i sypnost, mensi citlivost k rychlosti lisovéni,
ma také vyssi vazebnou kapacitu nez samotna mikrokrystalicka celulosa s vysokou hustotou
[164]. Cilem prace 6 bylo porovnat Prosolv® SMCC HD 90 a Prosolv® SMCC 90
z hlediska citlivosti na mazadlo [77], pevnosti [195, 196] a doby rozpadu tablet v zavislosti
na lisovaci sile, typu mazadla a typu 1écivé latky. Jako mazadla byly pouZity latky stearan
hotecnaty a stearylfumarat sodny v koncentraci 0,5 %. Jako modelové 1é¢ivé latky s riznym
mechanismem lisovani a rozpustnosti ve vod¢ byly pouzity kyselina acetylsalicylova a
kyselina askorbova s koncentraci v tabletach 50 %. Lisovaci sily byly 3, 3,5 a 4 kN u tablet

bez lé¢iva. Tablety s 1é¢ivem byly lisovany lisovaci silou 4 kN.
Zavery prdce 6 jsou nasledujici:

e Pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou a je vyssi v piipadé latky Prosolv®
SMCC 90. Riizna vazebna kapacita je dana odliSnou distribuci velikosti ¢astic.

e Prosolv® SMCC HD 90 vykazuje vyssi citlivost na ptidavek mazadel, coz je
déano lepsi sypnosti latky v disledku vysSiho zastoupeni vétSich castic. Lepsi
sypnost podporuje dokonalejSi tvorbu mazadla na casticich suchého pojiva
béhem miseni. Hlubsi pokles pevnosti zplisobuje stearylfumarat sodny. Tablety
s kyselinou acetylsalicylovou jsou pevnéjsi nez s kyselinou askorbovou v
diisledku mechanismu lisovéani kyseliny acetylsalicylové plastickou deformaci a
tim jeji lepsi lisovatelnosti [2].

e Doba rozpadu tablet roste s lisovaci silou a je kratsi v piipadé latky Prosolv®

SMCC HD 90, coz souvisi s niz8i pevnosti tablet. Mazadla diky hydrofobnimu
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charakteru dobu rozpadu prodluzuji. Kyselina askorbova ji diky niz8i pevnosti

tablet a vyssi rozpustnosti ve vod¢ zkracuje.

Cilem prace 7 bylo porovnat lisovatelnost a vlastnosti tablet z Prosolvu® SMCC 90 a ze
smési  Avicelu® PH102 s 2 % koloidniho oxidu kfemicitého s rliznym specifickym
povrchem (Aerosil® 200 a Aerosil® 255.). Dale byl fesen vliv p¥idavku mazadla stearanu
hotecnatého v koncentraci 1 % na tytéZz parametry za riznych podminek miseni a
homogenita mazadla ve smésich. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetické bilance
lisovaciho procesu [193, 194], studované vlastnosti tablet byly pevnost v tahu a doba
rozpadu [195, 196]. Testované podminky miseni s mazadlem byly 2,5 min 17 ot/min, 5 min
17 ot/min a 2,5 min 34 ot/min. Homogenita mazadla byla testovana pomoci infra¢ervené
spektroskopie (FTIR). Pouzité lisovaci sily pro tabletoviny bez mazadel byly 2,5, 3 a 3,5

kN. Pro lisovani tabletovin se stearanem hotfe¢natym byla pouzita lisovaci sila 3,5 kN.
Zavery prdce 7 jsou ndsledujici:

e Celkova energie lisovani roste s lisovaci silou, nejvyssi je u latky Prosolv®
SMCC 90. Jeji hodnoty nejsou ovlivnény rtiznymi podminkami miseni s
mazadlem. Plasticita klesa s lisovaci silou a neni ovlivnéna podminkami miseni
s mazadlem. Nejvyssi hodnoty plasticity vykazuje smés Avicel® PH102 s
Aerosilem® 255.

e Pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou. Tablety z Prosolvu® SMCC 90 a
Avicelu® PH102 vykazuji vy$8i pevnost nez tablety ze smési Avicelu® PH102 s
obéma typy Aerosilu®. Vysledek potvrzuje, Ze spoluzpracovanim latek
sprejovym suSenim se ziskd poréznéj$i povrch, ktery je vhodnéjsi pro
mezicasticové vazby. Piidavek stearanu hofe¢natého vyrazné snizuje pevnost
tablet z Avicelu® PHI102 oproti tabletdim obsahujicim kombinaci
mikrokrystalické celulosy a koloidniho oxidu kfemicitého. ZvySenim doby a
frekvence miseni s mazadlem dochazi k dalSimu poklesu pevnosti. Toto
dokazuje fakt, ze koloidni oxid kiemicity blokuje kompetitivni inhibici vazebna
mista pro mazadlo a tim sniZuje citlivost mikrokrystalické celulosy na pfidavek
mazadla.

e Doba rozpadu tablet roste s lisovaci silou a je delsi u tablet z Avicelu® PH102 a

Prosolvu® SMCC 90 diky vy$3i pevnosti tablet. Vlivem pfidavku hydrofobniho
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stearanu hote¢natého se doba rozpadu prodluzuje. U tablet z Prosolvu® SMCC
90 se doba rozpadu prodluzuje i vlivem delsi doby a vyssi frekvence miseni s
mazadlem, coz poukazuje na dokonalejsi tvorbu filmu mazadla. Jeji hodnoty
jsou u této latky nejvyssi, coz také odpovida nejvyssi pevnosti tablet. V ptipadé
ostatnich tabletovin se doba rozpadu vlivem zmény podminek miseni bud’
vyrazné neméni (Avicel® PH102) anebo spise klesa (Avicel® PH102 s obéma
typy Aerosilu®).

e Rizné podminky miseni neovliviiuji homogenitu stearanu hotecnatého v

tabletovinach jednotné.

8. MUZIKOVA J., EIMEROVA I.: A study of the compaction process and the
properties of tablets made of a new co-processed starch excipient. Drug Dev. Ind.

Pharm. 2011, 37(5), 576-582.

9. MUZIKOVA J., SRBOVA A., SVACINOVA P.: A study of a novel coprocessed dry
binder composed of a-lactose monohydrate, microcrystalline cellulose and corn

starch. Pharm Dev Tech 2017, 22 (8), 964 —971.

Skroby se jako sucha pojiva pouZivaji pouze v modifikované formé, protoze p¥irodni
Skroby maji Spatné tokové vlastnosti a vysokou citlivost na mazadla. Zpisoby
modifikace jsou ¢aste€na hydrolyza neboli pfedbobtnani, granulace, sprejové suseni.
Nejcastéji se upravuje kukutiény Skrob [2-6]. Dale mohou byt také soucésti smésnych
suchych pojiv, ve kterych se jejich vlastnosti zlepSuji anebo zde plni funkci

rozvolnovadla.

Cilem prace 8 bylo studium smésného produktu StarCap 1500®, ktery obsahuje piirodni
kukutfi¢ny a pfedbobtnaly Skrob. Latka je volné sypnd a ma dle informaci vyrobce
vyborné dezintegracni vlastnosti [146]. V této praci byl hodnocen energeticky profil
lisovaciho procesu [193, 194], dale pevnost tablet v tahu a doba rozpadu tablet [195,
196] z této latky, vSe v zdvislosti na lisovaci sile. Hodnocena byla také citlivost na
mazadlo [77], konkrétn€ na ptidavek 0,4% koncentrace stearanu vapenaté¢ho. Vysledky
byly porovnivany se stejnym hodnocenim piedbobtnalého $krobu Starch 1500® a se

smési s granulovanou piimo lisovatelnou laktosou Pharmatosa DCL®15 v pomérech
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1:3, 1:1 a 3:1. StarCap 1500® a jeho smési s laktosou byly lisovany lisovacimi silami
11, 13 a 15 kN. Pro lisovani Starch 1500® byla pouZita pouze lisovaci sila 15 kN, pfi
niz byly skroby porovnavany. Niz&i lisovaci sily byly pro Starch 1500® piili§ nizké

z divodu pfili§ nizké pevnosti tablet.

Vysledky prdace 8 lze shrnout ndsledujicim zpiisobem:

e StarCap 1500® je lépe lisovatelny nez Starch 1500®, vykazuje vy$si hodnoty
energie plastické deformace a plasticity, niz§i hodnoty energie elastické
deformace. S rostoucim podilem piimo lisovatelné laktosy ve smési se snizuje
energie plastické 1 elastické deformace a plasticita.

e StarCap 1500® poskytuje pevnéjsi tablety nez Starch 1500®. Tato skute¢nost
souvisi nejspi§ s procesem vyroby smésného suchého pojiva, kterym je
pravdépodobné sprejové suseni, jimz se ziska porézni povrch ¢astic vhodnéjsi
pro mezicasticové vazby. Citlivost na pfidavek mazadla smésného suchého
pojiva je vyssi, coZ souvisi s vy$S§imi hodnotami plasticity. S rostoucim podilem
ptimo lisovatelné laktosy ve smési se snizuje pevnost tablet v disledku nizSich
hodnot energie plastické¢ deformace a plasticity. Citlivost na pfidavek mazadla
u smesi s laktosou klesa v dusledku pifevazujictho mechanismu lisovani
fragmentace ¢astic piimo lisovatelné laktosy.

e Doba rozpadu tablet z latky StarCap 1500® je kratsi neZ tablet z predbobtnalého
Skrobu, pfestoze jsou tablety pevnéjsi. Dlvodem je pravdépodobné proces
vyroby latky StarCap 1500® , ktery poskytne vyrobenym tabletam efektivnéji
fungujici kapilarni sit. Pfidavek stearanu hofecnatého dobu rozpadu tablet
zkracuje z divodu velkého snizeni pevnosti tablet. Rostouci ptfidavek piimo
lisovatelné laktosy dobu rozpadu zkracuje z diivodu dobré rozpustnosti laktosy

ve vode.

Skrob mtize mit ve smésném suchém pojivu také funkci rozvoliovadla. Piikladem
takového smésného produktu je latka Combilac®, kterd obsahuje 70 % o laktosy
monohydratu, 20 % mikrokystalické celulosy a 10 % nativniho kukufi¢ného Skrobu
[141]. Studiem této latky se zabyva prace 9, jejimz cilem bylo porovnat toto smésné
suché pojivo s fyzikalni smési odpovidajicich slozek ve stejném pomeru, a to z hlediska
tokovych a lisovacich vlastnosti, citlivosti na mazadla, pevnosti a doby rozpadu tablet.

Z tokovych vlastnosti byla hodnocena sypnost, setfesna a sypna hustota dle 1ékopisnych
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metod [195]. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho
procesu [193, 194] a testem stresové relaxace. Citlivost na mazadla byla vyhodnocena
pomoci hodnot ,,lubricant sensitivity ratio (LSR) [77]. Dle l€kopisnych metod byla
hodnocena i1 doba rozpadu a pevnost, ktera byla pfepoc¢itdna na pevnost tablet v tahu
[195, 196]. V praci bylo pouzito deset tabletovin, z nichz dvé byly tabletoviny bez
mazadel a to Combilac® a fyzikdlni smés obsahujici 70 % a-laktosy monohydratu
(SuperTab® 30GR) 20 % mikrokystalické celulosy (Comprecel® 102) a 10 %
kukuficného Skrobu (Kukuiicny Skrob extra bily). Suchad pojiva bez mazadel bylo
mozn¢é lisovat jen pfi lisovaci sile 6 kN. Dale byly pouzity smési s mazadly stearanem
hofecnatym a stearylfumaratem sodnym v koncentracich 0,5 a 1 %, které¢ byly lisovany

6,8 a 10 kN.

Vysledky prace 9 shrnuji ndsledujici zavery:

e Combilac® vykazuje mnohem lepsi sypnost nez fyzikalni smés jednotlivych
suchych pojiv diky metodé ptipravy sprejovym suSenim, kterd poskytuje
sférick¢ volné sypné castice. Hodnoty sypné i setfesné hustoty jsou nizsi
v piipad¢é smésného suchého pojiva a to i v pfipad¢ smési s mazadly.

e Combilac® i fyzikalni smés suchych pojiv vykazuji vysoké tieni a nemohou byt
lisovany bez pfidavku mazadla pti vysSich lisovacich silach.

e Celkova energie lisovani je nejvyssi v ptipadé samotné latky Combilac®, smési
s mazadly vykazuji hodnoty niz§i. Toto je dano pfedev§im hodnotami energie
predlisovani, nebot’ mezi hodnotami energie plastické a elastické deformace
nejsou vyrazngjsi rozdily. Mezi hodnotami plasticity tabletovin se smésnym
suchym pojivem nejsou statisticky vyznamné rozdily. V ptipad¢ fyzikalni smési
jsou hodnoty celkové energie lisovani a plasticity niZ§i nez v piipadé latky
Combilac® a dochazi k jejich sniZeni vlivem vys$§i koncentrace mazadel.
Hodnoty vSech parametri elasticity 1 plasticity ziskanych testem stresové
relaxace jsou v piipadé fyzikalni smési niz$i nez u latky Combilac®.

e Combilac® poskytuje pevngjsi tablety nez fyzikalni smés suchych pojiv, coz
souvisi s metodou vyroby sprejovym susenim. Zaroven je diky vyssi plasticité
citlivgjsi na pridavek mazadel.

e Dobarozpadu tablet ze smésného suchého pojiva je srovnatelna s dobou rozpadu

tablet z fyzikalni smési suchych pojiv bez mazadel i s mazadly. Doba rozpadu
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tablet je velmi kratka diky pritomnosti Skrobu, ktery funguje jako rozvoliovadlo
a neroste statisticky vyznamné s lisovaci silou s vyjimkou tablet ze smési

Combilacu® s 1 % stearylfumaratu sodného.

2.2.2. Smésnd suchd pojiva v tabletach s fizenym uvoliiovanim
Smésné suchd pojiva lze pouzit také v matricovych tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim
1é¢iva. Tato problematika nebyla zatim dostatecné publikovéana, proto jsem se rozhodla

zaradit ji do své védecké prace.

10. MUZIKOVA J., HAVOVA S., ONDREJCEK P., KOMERSOVA A., LOCHAR
V. A study of tablets with a co-processed dry binder containing hypromellose
and o-lactose monohydrate. J. Drug Del. Sci. Tech. 2014, 24(1), 100-104.

Zajimavym smésnym suchym pojivem je RetaLac®, jehoZ soucasti je latka prodluzujici
uvoliovéni 1é¢iva RetaLac®, obsahuje 50 % o — laktosy monohydréatu a 50 % hypromellosy
[170]. V dobg, kdy vznikala tato prace, vyrobce neuvadél typ hypromellosy ve smésném
suchém pojivu, coz souviselo s nastavenim cilii prace. Cilem prace 10 bylo studium
lisovatelnosti této latky a odpovidajicich fyzikalnich smési o — laktosy monohydratu s
riznym typem hypromelosy v poméru 1:1. Dal§im cilem bylo porovnat rychlost uvoliiovani
léc¢iva ze studovanych tabletovin a zjistit tak, kterd fyzikalni smés odpovidd nejvice
disoluénimu profilu tablet s latkou RetaLac®. Modelovym Ié¢ivem byla kyselina salicylova,
jejiz mnozstvi v tableté¢ bylo 125 mg, tedy 25 %. Dopliujicim vlivovym faktorem byl
pfidavek dvou typll mazadel, a to stearanu hotfecnatého a stearylfumaritu sodného
v koncentraci 1 %. Jako o — laktosa monohydrat byla pouZita sprejové suSend laktosa
FlowLac® 100, hypromelosa byla pouZita ve tiech viskozitnich stupnich a to Metolose®
90SH-100SR, Metolose® 90SH-4000SR, Metolose® 90SH-100000SR. Lisovatelnost
tabletovin byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovani [193, 194]. Dale byla
testovana pevnost tablet v tahu [195, 196] a rychlost uvoliiovani kyseliny salicylové
metodou rotujiciho koSicku [195]. Lisovatelnost a pevnost v tahu byla porovnavana pfi
lisovaci sile 10 kN. Tablety na disoluci byly vylisovany tak, aby mély ptiblizné stejnou
pevnost v tahu, a to 0.9 — 1 MPa.
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Zavery prace 10 jsou nasledujici:

Retalac® vykazuje pii stejné lisovaci sile vyssi celkovou energii lisovani a to
predevsim diky vyrazné vys$$im hodnotdm energie pfedlisovani, dale pak energie
akumulované tabletou po vylisovani, mezi hodnotami energie dekomprese nejsou
vyrazn€j$i rozdily. Hodnoty plasticity jsou vyssi nez v ptipad¢ fyzikéalnich smési
sprejové susSené laktosy se vSemi typy hypromelosy, coz je dano metodou jeho
pfipravy sprejovym susenim.

Pevnost tablet z latky RetaLac® je niz$i v kombinaci s mazadlem stearylfumaratem
sodnym nez stearanem hofecnatym a je také vyrazné nizsi nez v ptipadé¢ fyzikalnich
smési, coz nebylo ptredpokladano. U fyzikalnich smési se neprojevuje statisticky
vyznamné vliv mazadla.

Z vysledkt disoluce je patrné zpomaleni uvoliiovani 1é¢iva vlivem rostouciho
viskozitniho stupné pouzité Metolosy®, coz odpovida teoretickému piedpokladu.
Nejrychlej$i uvolnéni 1é¢iva nastava u matricovych tablet se smési Flowlac ®100 a
Metolose® 100SR, kdy se z tablet s mazadlem stearylfumaratem sodnym uvoliiuje
veskeré 1é¢ivo v 8. hodiné a se stearanem hotfe¢natym v 9. hodinég testovani. Stearan
hotecnaty je hydrofobnéj$i a proto lehce uvolnovani 1é¢iva dale zpomaluje.
Nejpomaleji probih4 disoluce z tablet s obsahem Metolosy® 100000SR. Zde je
struktura tablet v podob¢ jadra obaleného silnou gelovitou krustou zachovana i po
24 hodinéch. Za tuto dobu dochézi k uvolnéni cca 60 % lécivé latky. Rozdil v
uvoliovani lé¢iva vlivem pouZitého mazadla se u téchto tablet projevuje az v 10.
hodiné testovani, kdy se 1é¢ivo zacina uvoliovat pomaleji z tablet s hydrofobnéjSim
stearanem hofe¢natym.Tablety obsahujici Metolosu® 4000SR vykazuji nejblizsi
disoluéni profil tabletdm ze smésného suchého pojiva RetaLac®. U téchto formulaci
dochdzi po 24 hodinach k uvolnéni 80 -90 % lécivé latky v zavislosti na pouZitém
mazadlu. Shodnost disoluénich profild tablet s latkou RetaLac® s fyzikalni smési
Flowlacu® 100 s Metolosu ®4000 matematicky potvrzuje kineticky model 1. fadu.
Nespornou vyhodou latky Retalac je multifunkénost. Problémem mize byt to, ze

koncentrace hypromelosy v daném suchém pojivu je konstatné nastavena.
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11. MUZIKOVA J, KOMERSOVA A, LOCHAR V., VILDOVA L,
VOSOUSTOVA B., BARTOS M.: Comparative evaluation of the use of dry
binders in a physical mixture or as a coprocessed dry binder in matrix tablets

with extended drug release. Acta Pharm. 2018, 68(3), 295-311.

Prace 11 fesila otdzku srovnani pouziti smésného suchého pojiva a fyzikalni smési
odpovidajicich slozek v tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim. Konkrétné si kladla za cil
porovnat vlastnosti pfimo lisovatelnych tabletovin a matricovych tablet s obsahem
kombinace a — laktosy monohydratu a mikrokrystalické celulosy v poméru 3:1 ve fyzikalni
smési (Flowlac® 90 a Comprecel ®102) a smé&sném suchém pojivu MicroceLac® 100 Jako
retardujici slozka byl pouzit polyvinylalkohol v koncentraci 30, 40 a 50 %. Tabletoviny
obsahovaly jako mazadlo 1 % stearanu hofe¢natého. U samotnych suchych pojiv byly
testovany tokové vlastnosti, tedy sypnost, sypna a setfesna hustota. Dale byla na zdkladé
pevnosti tablet v tahu vylisovanych pfi lisovaci sile 14 kN pomoci hodnot ,,lubricant
sensitivity ratio“(LSR) [77] hodnocena citlivost suchych pojiv na pridavek mazadla
stearanu hofec¢natého. Hodnocenymi vlastnostmi tabletovin s 1éCivou latkou a
polyvinylalkoholem byly jejich tokové vlastnosti [195] a lisovatelnost [193, 194].
Tabletoviny byly podrobeny FTIR analyse. U tablet byla hodnocena pevnost v tahu [195,
196] a rychlost uvoliiovani modelového 1éc¢iva kyseliny salicylové (koncentrace 25 %)
metodou rotujictho ko$i¢ku [195]. Tablety pro disoluci byly pfipraveny takovymi
lisovacimi silami, aby jejich pevnost byla v rozsahu 0,8 — 1,0 MPa, tedy ne pfili§ odli$na.

Zkouska disoluce byla provadéna v €isténé vod¢ a simulované zaludecni tekuting.
Zavery prdce 11 jsou nasledujici:

e Samotné smésné suché pojivo MicroceLac® 100 vykazuje lepsi sypnost neZ samotna
fyzikélni smés a — laktosy monohydratu a mikrokrystalické celulosy v poméru 3:1,
¢imz se projevuje pozitivni vliv sprejového suseni, které je metodou piipravy
smésného suchého pojiva. Pro tabletoviny s 1é¢ivou latkou a polyvinylalkohoelm je
nutné zvysit primér otvoru nasypky z 10 na 15 mm, nebot’ se otvorem 10 mm
nesypou. Rostouci koncentrace polyvinylalkoholu navic v téchto tabletovinach
sypnost zhorSuje, nebot polyvinylalkohol je sdm o sobé Spatné¢ sypny. Tok
tabletovin z hlediska jejich stlacitelnosti hodnoceny pomoci Hausnerova poméru je
nejlepsi v piipadé samotného MicroceLacu® 100 a nejhorsi v ptipadé formulace

obsahujici fyzikalni smés suchych pojiv, 1é¢ivou latku a 50 % polyvinylalkoholu.
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Celkova energie lisovaciho procesu roste s lisovaci silou, jeji hodnoty jsou vyssi u
tabletovin se smésnym suchym pojivem. Tento trend je dan ptredevsim hodnotami
energie predlisovani. Plasticita klesd s lisovaci silou, jeji hodnoty jsou vyssi u
tabletovin s latkou MicroceLac® 100, coZ je dano procesem sprejového susent.

U tabletovin nejsou zaznamenany rozdily spekter slozek obsazenych ve fyzikalni
smési suchych pojiv a smésném suchém pojivu ani zadné interakce jednotlivych
slozek tabletovin s kyselinou salicylovou.

MicroceLac® 100 vykazuje vyssi citlivost na piidavek mazadel, ale poskytuje pii
stejné lisovaci sile pevnéjsi tablety nez fyzikalni smés suchych pojiv, coz je disledek
vys§i plasticity.

Rostouci ptidavek polyvinylalkoholu snizuje hodnoty celkové energie lisovani,
plasticity a pevnosti tablet v tahu, coz souvisi s horSi lisovatelnosti
polyvinylalkoholu.

U tablet se smésnym suchym pojivem i s fyzikalni smési suchych pojiv se rychlost
uvolnovani 1é¢iva snizuje s rostoucim mnozstvim polyvinylalkoholu, ktery je
hydrofilni a vytvafi na povrchu tablet gelovitou bariéru na tablete, jeZ zpomaluje
uvolnovani 1é¢iva. V €isténé vodé je rychlost uvoliiovani 1éciva z tablet se smésnym
suchym pojivem srovnatelnd s rychlosti uvoliiovani z tablet s fyzikalni smési
suchych pojiv. V ptipad€ obou typu tablet se celkové mnozstvi 1é¢iva uvoliuje z
tablet obsahujicich 30 % polyvinylalkoholu za 5,5 hodiny, z tablet obsahujicich
40 % polyvinylalkoholu za 7 hodin a z tablet s 50 % polyvinylalkoholu za cca 8
hodin. V pfipad¢ disolu¢niho media simulované Zalude¢ni tekutiny se v ptipadé
tablet s 30 a 40 % polyvinylalkoholu uvoliuje rychleji 1é¢ivo z tablet s fyzikalni
smési suchych pojiv, coz mize byt zptisobeno zvysenou iontovou silou disolu¢niho

media.

12. MUZIKOVA J., KUBICKOVA A. A Study of Compressibility of Directly

13.

Compressible Tableting Materials Containing Tramadol Hydrochloride. Acta Pharm.
2016, 66 (3), 433-441.

KOMERSOVA A., LOCHAR V., MYSLIKOVA K., MUZIKOVA J., BARTOS M.

Formulation and dissolution kinetics study of hydrophilic matrix tablets with tramadol
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hydrochloride and different co-processed dry binders. Eur. J. Pharm. Sci. 2016, 95
(December), 36-45.

Prosolv® SMCC 90 a Disintequik™ MCC 25 patifi mezi vyznamné zistupce smésnych

suchych pojiv. Jejich sloZeni a tim i vlastnosti se li§i. Prosolv® SMCC 90 obsahuje 98 %

mikrokrystalické celulosy a 2 % koloidniho oxidu kiemicitého [152]. Disintequik™ MCC

25 obsahuje 75 % a-laktosy monohydratu a 25 % mikrokrystalické celulosy [120]. Srovnani

piimo lisovatelnych tabletovin pro pfipravu hydrofilnich gelovych matricovych tablet

s témito dvéma smésnymi suchymi pojivy a Ilé¢ivem tramadol hydrochloridem

v koncentraci 20 % se stalo naplni téchto praci. Zvolené typy hypromelosy byly Methocel™

Premium K4M a Methocel™ Premium K100M.

Prace 12 si kladla za cil porovnat lisovatelnost tabletovin pomoci energetického profilu

lisovaciho procesu [193, 194] a pevnost tablet v tahu [195, 196]. Zastoupeni obou typl

hypromelos v tabletovinach bylo 30 a 50 %. Jako mazadlo byl pouzit stearan hofec¢naty

v koncentraci 1 %. Porovnavany byly tabletoviny a tablety s 1é¢ivem i bez 1éCiva. Pouzita

lisovaci sila byla 5 kN.

Vysledky prace 12 Ize shrnout nasledujicim zpiisobem:

e Hodnoty celkové energie lisovani a plasticity jsou u tabletovin s Prosolvem® SMCC
90 vyssi nez u tabletovin s Disintequikem™ MCC 25. Toto je dano vysSim podilem
mikokrystalické celulosy v produktu Prosolv® SMCC 90, kterd poskytuje vyssi
hodnoty energie predlisovani i energie plastické deformace. ZvySeny ptidavek obou
viskozitnich typti hypromelos do tabletovin s Prosolvem® SMCC 90 sniZuje
celkovou energii lisovani diky sniZzeni hodnot energie plastické deformace. U
tabletovin s latkou Disintequik™ MCC 25 dochazi naopak ke zvySeni celkoveé
energie lisovani diky vysSim hodnotam energie ptedlisovani.Tramadol hodnoty
celkové energie lisovani a plasticity lehce sniZzuje v ptipadé obou smésnych suchych
pojiv.
e Tabletoviny s Prosolvem® SMCC 90 poskytuji pevnéjsi tablety z déivodu vyborné

plastické deformovatelnosti a vazebnosti mikokrystalické celulosy, které je
v produktu 98 %. Tablety jsou pevnéjsi s vysSim viskozitnim stupném hypromelosy,
tedy Methocelem™ Premium K100M, a to v ptipad¢ obou smésnych suchych pojiv.
P#i koncentraci 30 % obou hypromelos je pevnost tablet v piipadé latky Prosolv®
SMCC 90 vyssi, v ptipad¢ latky Disintequik™ MCC 25 tomu je naopak. Tramadol
snizuje pevnost tablet s obéma smésnymi suchymi pojivy a v piipadé tabletovin s
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Prosolvem® SMCC 90 hodnoty pevnosti vyrovnava pro viechny testované smési.
V ptipadé¢ latky Disintequik™ MCC 25 neni statisticky vyznamny rozdil pouze mezi

hodnotami pevnosti tablet s 30 % obou hypromelos.

Cilem prace 13 bylo studium vlivu viskozitniho stupné hypromelosy v kombinaci
s riznym smé&snym suchym pojivem (Prosolv® SMCC 90 a Disintequik™ MCC 25) na
mechanismus uvoliovdni ve vodé rozpustného IléCiva tramadolu z hydrofilniho
matricového systému. Matricové tablety obsahovaly stejné pomocné latky jako v ptfedchozi
praci, ale hodnoceny byly jen tabletoviny s obsahem 30 % hypromelos (Methocel™
Premium K4M a  Methocel™  Premium KI100M). Tablety obsahovaly
20 % tramadolu (100 mg v 500mg tableté) a pro disoluci byly ptipraveny tak, aby se jejich
pevnost v tahu co nejméné liSila, konkrétné byla v rozmezi 0,8 — 0,9 MPa. PouZitou
disolu¢ni metodou byla metoda rotujiciho kosicku [195] a disoluce byla testovana po dobu
24 hodin ve dvou disolu¢nich médiich a to v kyselém médiu o pH 1,2 a fosfatovém pufru o
pH 6,8. Uvolnéné¢ mnozstvi tramadolu bylo stanoveno pomoci HPLC se
spektrofotometrickou detekei pfi 271 nm. Kinetika uvoliiovani tramadolu byla hodnocena
pomoci nelinearni regresni analyzy disolu¢nich profil.

Zavery prdace 13 jsou nasledujici:

e Tablety se smésnym suchym pojivem Disintequik™ MCC 25 uvoliiyji tramadol
rychleji nez tablety s latkou Prosolv® SMCC 90, nebot’ Disintequik™ MCC 25
obsahuje 75 % rozpustné a-laktosy monohydratu. Formulace s latkou Disintequik™
MCC 25 dovoluji fidit efektivné uvoliiovani tramadolu maximalné po dobu 8 hodin,
formulace tablet s latkou Prosolv® SMCC 90 po dobu 12 hodin.

e Rychlost uvoliiovani tramadolu zavisi na pouzitém viskozitnim stupni hypromelosy,
typ K4M uvoliuje 1é€ivo rychleji. Rychlost uvoliiovani neni ovlivnéna pH média.

e Disoluéni profily vSech studovanych formulaci vyhovuji kinetickému modelu
prvniho fadu a Weibullovu modelu s vysokou hodnotou korela¢niho koeficientu
v obou disolu¢nich médiich. Korelacni koeficient pro disolu¢ni médium o pH 1,2 je
u studovanych formulaci v ptipad¢ kinetického modelu prvniho fadu v rozsahu
0,9768-0,9950, v ptipadé¢ Weibullova modelu 0,9859-0,9956. Korela¢ni koeficient
pro disolu¢ni médium o pH 6,8 se pohybuje v piipad¢ kinetického modelu prvniho

fadu v rozsahu 0,9882-0,9931, v ptipadé¢ Weibullova modelu 0,9943-0,9970.
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2.2.3. Smésna suché pojiva v tabletach dispergovatelnych v ustech

Smésnd suchd pojiva nachazeji uplatnéni i v tabletdich dispergovatelnych v ustech.
Porovnani téchto produkti s fyzikdlnimi smésmi odpovidajicich slozek anebo
porovnani smésnych suchych pojiv pro orodispergovatelné tablety mezi sebou

navzajem se stalo dalsi naplni mé prace.

14. MUZIKOVA J., NOVOTNA A., BARTOS M. A study of the combination of
microcrystalline cellulose and mannitol in a co-processed dry binder and in a

physical mixture for the use in orally disintegrating tablets. Acta Pol. Pharm. 2019,
76(2), 355-365.

Smésna sucha pojiva s obsahem cukernych alkoholti, pfedev§im mannitolem, se pouzivaji
také v tabletdch dispergovatelnych v Ustech, jejichz dilezitymi vlastnostmi musi byt
dostate¢na pevnost v kombinaci s rychlym rozpadem. ProtoZe se tablety rozpadaji v tstech
a ne jako celek polykaji, je nanejvys vhodné, aby vyvolavaly piijemny pocit v ustech, ktery
je vétsinou zajistén sladkou chuti cukernych alkoholli a jejich negativnim teplem

rozpousténi, vyvolavajicim chladivy pocit [183-185, 208].

Cilem prace 14 bylo porovnat smésné suché pojivo Avicel® HFE-102 (90 %
mikrokrystalické celulosy a 10 % mannitolu) s fyzikdlni smési odpovidajicich slozek
(Avicel® PH-102 + 10 % Pearlitol® 100SD) z hlediska tokovych vlastnosti (sypnost, sypna
a setfesna hustota, Hausneriiv pomér), lisovatelnosti, citlivosti na mazadlo, pevnosti, doby
rozpadu a odéru tablet [77, 193-196]. Vysledky byly také porovnavany se samotnou
mikrokrystalickou celulosou pro piimé lisovani Avicelem® PH-102. Sucha pojiva byla
testovana v kombinaci s dvéma mazadly a to stearanem hofecnatym a stearylfumaratem
sodnym v koncentraci 1 %. Dale byly pfipraveny i formulace s modelovym lé¢ivem
kyselinou askorbovou v koncentraci 25 %. Samotna sucha pojiva byla lisovdna pfti tiech
lisovacich silach a to 2, 2,5 a 3 kN. Smé&si s mazadly a kyselinou askorbovou, kde bylo
pouzito pouze mazadlo stearylfumarat sodny v koncentraci 1 %, byly lisovany lisovaci silou

3 kN.
Zavery prdce 14 jsou nasledujici:

e Tokové vlastnosti samotného smésného suchého pojiva Avicelu® HFE-102 a

fyzikalni smési Avicelu® PH-102 a Pearlitolu® 100SD v poméru 9:1 jsou
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srovnatelné a vyrazné lepsi neZ je tomu u Avicelu® PH 102. Mazadla zlepsuji
sypnost a stla¢itelnost v§ech testovanych suchych pojiv. Nejvice se toto projevuje u
tabletovin obsahujicich fyzikalni smés suchych pojiv s obéma mazadly, které pak
vykazuji dle Hausnerova pomeéru nejlepsi charakter toku a to dobry tok. V ptipadé
tabletovin s kyselinou askorbovou se sypnost a stlagitelnost Avicelu® HFE-102 a
fyzikélni smési opét snizuje a je prakticky stejna.

Mezi hodnotami celkové energie lisovani pro Avicel® HFE-102 a fyzikalni smés
neni u lisovacich sil 2 a 2.5 kN statisticky vyznamny rozdil. Energie plastické
deformace je vy$$i v piipadé Avicelu® HFE-102, coz se také projevuje vyssi
pevnosti tablet z této latky. Toto je dano pravdépodobné poréznim povrchem
sprejoveé susen¢ho produktu, ktery je vyhodny pro mezi ¢asticové interakce.
Avicel® HFE -102 vykazuje mnohem mensi citlivost na piidavek mazadel nez
fyzikalni smés suchych pojiv a samotny Avicel "PH-102, piestoze vykazuje nejvyssi
hodnoty plasticity. Divodem mensi citlivosti na mazadlo je pravdépodobné
sprejovym susenim navazany mannitol na mikrokrystalické celulose, ktery blokuje
vazebna mista pro mazadlo.

Avicel® HFE -102 poskytuje pevngjsi tablety s niz§im odérem nez fyzikalni smés
suchych pojiv a samotny Avicel®PH-102.

Doba rozpadu tablet ze samotnych suchych pojiv roste s lisovaci silou. V ptipadé¢
lisovaci sily 2 kN se nejrychleji rozpadaji tablety z Avicelu® HFE-102 a Avicelu®
PH-102, jejich doba rozpadu je do 30 s. V piipadé lisovacich sil 2.5 a 3 kN se tablety
ze smesného suchého pojiva rozpadaji nejdéle, piesto je jejich doba rozpadu do 1
min. Pfidavek mazadel ma na dobu rozpadu tablet riizny vliv. U Avicelu® PH-102
se doba rozpadu tablet vlivem mazadel prodluzuje, u Avicelu® HFE-102 ji
prodlouzuje pouze piidavek hydrofobnéjSiho stearanu hotfecnatého. V ptipadé
fyzikalni smési suchych pojiv se doba rozpadu vlivem mazadel vyrazné zkracuje
diky niZsi pevnosti tablet. Pridavek kyseliny askorbové dobu rozpadu také vyrazné
zkracuje z dlvodu jeji rozpustnosti ve vod¢ a niz§i pevnosti tablet v ptipadé
formulaci se vSemi suchymi pojivy. Nejkrat$i dobu rozpadu tablet s kyselinou
askorbovou vykazuje formulace s fyzikalni smési suchych pojiv a to do cca 15 s,
tablety s Avicelem® HFE-102 a Avicelem® PH-102 vykazuji cca dvojnasobnou
dobu rozpadu. Stale se viak jedna o splnéni limitu Ceského lékopisu na dobu

rozpadu tablet dispergovatelnych v tstech, ktery je do 3 minut.
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Vyznamnou vyhodou smésného suchého pojiva Avicelu HFE-102 oproti fyzikalni
smési odpovidajicich suchych pojiv je lepsi lisovatelnost, nizsi citlivost na ptidavek

mazadel, vySsi pevnost a nizsi odér tablet.
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3. Souhrn, zavéry a mozné¢ sméry dal§iho vyzkumu

Predlozena habilitacni prace je pfehledem mé védecké cCinnosti v oblasti technologie
piimého lisovani tablet. Hlavnim cilem mé védecké prace bylo studium pomocnych latek
pro piimé lisovani tzv. suchych pojiv. Nejprve jsem se zabyvala studiem individualnich
suchych pojiv, na zdkladé ¢ehoz vzniklo mnoho praci, jez byly zvefejnény v recenzovaném
casopise Ceska a slovenska farmacie. Pozdé&ji jsem piesla k vyvojové novéjsim smésnym
suchym pojiviim, ktera jsou pro vyrobu tablet velmi perspektivnimi latkami, ale jejich
pouziti v $ir§Sim métitku brani nékteré diivody popsané v ivodu prace. Jednim z diavodi je,
ze nejsou uvedeny v I€kopisech. Védecka prace v této oblasti, na které se podilim, miize
tuto skute¢nost posunout a zménit, coz se v soucasné dob¢ déje, nebot’ smésna sucha pojiva
by méla byt do budouciho 1ékopisu jiz zaclenéna. Zvyseni informovanosti o téchto latkach
muze dopomoci vyrobcim tablet ke zhodnoceni, zda by nebylo vhodné v daném ptipadé
smésné suché pojivo pouzit. Vyvojoveé jsem sméfovala od pouziti suchych a smésnych
suchych pojiv v tabletdch s nefizenym uvolnovanim k tabletdm s uvoliiovanim fizenym,
respektive k matricovym tabletdm s prodlouzenym uvoliiovanim 1é¢iva, které lze piipravit
pfimym lisovanim. V posledni dobé jsem zacala studovat i smésna suchd pojiva pro tablety
dispergovatelné v tstech, které¢ existuji na trhu v podob¢ fady produktti. V této oblasti mam
jiz urcité vysledky shromazdény a rada bych je opublikovala. Prvni praci na toto téma je

prace 14 uvedena v tomto spise.

Do budoucna bych rdada svou problematiku obohatila o védeckou praci v oblasti
potahovanych tablet, at’ uz klasickych nebo matricovych, kde chci primarné fesit otdzku
disolu¢niho profilu lé¢iva nastavenim kombinace riznych pomocnych latek. Téma
potahovanych tablet je tématem v letoSnim roce jiz zapoc€atého postgradudlniho studia Ing.
Bary Doubkové, které jsem Skolitelkou. Ve spolupraci s kolegy z Katedry fyzikalni chemie
Fakulty chemicko technologické University Pardubice bych chtéla pracovat na technologii
3D tisku matricovych tablet, které by byly porovnavéany v jejich vlastnostech, predev§im

disolu¢nim profilu 1é€iva, s tabletami pfipravenymi metodou piimého lisovani.

Déale se zde otevird moZnost praci v oblasti studia novych smésnych suchych pojiv

vyvinutych na nasi katedte, kde je k dispozici laboratorni sprejova susarna.

Moje védecka cCinnost byla a pevné doufdm, Ze bude i nadéle, podpofena spolupraci
s tuzemskymi pracovisti, jako jsou jiz zminénd Katedra fyzikalni chemie (Doc. Ing. Alena

Komersova Ph.D., Ing. Vaclav Lochat, Ph.D) a Katedra analytické chemie (Ing. Martin
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Bartos, CSc.) Fakulty chemicko technologické University Pardubice, dale Zentiva Group,
a.s. (Ing. Tomas Pekdarek, Ph.D., Mgr. Daniel Pécek) Rozviji se také spoluprace s podnikem
Dr. Miiller Pharma, kde by se mély pfipravovat potahované tablety. V soucasné dobé
probihaji také jednani o védecké spolupraci s podnikem Teva Pharmaceutical Industries
Ltd. (PharmDr. Tomas Andrysek, MBA). Ze zahrani¢nich pracovist je vhodné uvést
spolupraci s VUT Bratislava (Prof. Ing. Marian Peciar, PhD.), s vyvojovou laboratoii
zamétenou na disoluce SPS Pharmou v Orleans (Samir Haddouchi). Rada bych se zapojila
1 do spoluprace s Prof. Dr. Martinem Kuentzem z Institutu farmaceutické technologie

Univerzity aplikovanych véd a uméni ve Svycarsku.
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4. Podil predkladatele na vybranych komentovanych publikacich

Prace 1. MUZIKOVA J., NEPRASOVA M., FASCHINGBAUER H. Aglomerovany

monohydrat a-laktosy a bezvoda B-laktosa v pfimém lisovani tablet. Chem.
Listy 2012, 106 (1), 36-40.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, sepsani rukopisu

Prace 2. MUZIKOVA J., SINAGLOVA P. Comparison of properties of tablets and

energy profile of compaction of two spray-dried lactoses. Acta Pol. Pharm. —
Drug Res. 2013, 70, 1, 129-135.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, sepsani rukopisu

Prace 3. MUZIKOVA J., VYHLIDALOVA B., PEKAREK T. A study of micronized

poloxamers as lubricants in direct compression of tablets. Acta Pol. Pharm. —
Drug Res. 2013, 70(6), 1087-1096.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, sepsani rukopisu

Prace 4. MUZIKOVA J., MUCHOVA S. KOMERSOVA A., LOCHAR V.

Compressibility of tableting materials and properties of tablets with
glycerylbehenate. Acta Pharm. 2015, 65 (1), 91-98.
Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, hlavni podil

na sepsani rukopisu

Prace 5. MUZIKOVA J., HOLUBOVA K., KOMERSOVA A., LOCHAR V. Study of

dual matrix tablets containing hypromellose of different viscisity degree and
glyceryl dibehenate. Acta Pol. Pharm. 2016, 73(2), 461-468.
Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, hlavni podil

na sepsani rukopisu

Prace 6. MUZIKOVA J., NOVAKOVA P. A study of the properties of compacts from
silicified microcrystalline celluloses. Drug Dev. Ind. Pharm. 2007, 33(7),
775-781.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, sepsani rukopisu
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Prace 7. MUZIKOVA J., LOUZENSKA M., PEKAREK T. A study of compression

process and properties of tablets with microcrystalline cellulose and colloidal
silicon dioxide. Acta Pol. Pharm. 2016, 73(5), 1259-1265.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, sepsani rukopisu

Prace 8. MUZIKOVA J., EIMEROVA 1.: A study of the compaction process and the
properties of tablets made of a new co-processed starch excipient. Drug Dev.
Ind. Pharm. 2011, 37(5), 576-582.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, sepsani rukopisu

Prace 9. MUZIKOVA J., SRBOVA A., SVACINOVA P. A study of a novel

coprocessed dry binder composed of a-lactose monohydrate, microcrystalline
cellulose and corn starch. Pharm. Dev. Tech. 2017, 22 (8), 964 — 971.
Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, hlavni podil

na sepsani rukopisu

Prace 10. MUZIKOVA J., HAVOVA S., ONDREJCEK P., KOMERSOVA A.,

LOCHAR V. A study of tablets with a co-processed dry binder containing
hypromellose and a-lactose monohydrate. J. Drug Del. Sci. Tech. 2014,
24(1), 100-104.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, hlavni podil

na sepsani rukopisu

Prace 11. MUZIKOVA J., KOMERSOVA A., LOCHAR V., VILDOVA L,
VOSOUSTOVA B., BARTOS M.: Comparative evaluation of the use of dry
binders in a physical mixture or as a coprocessed dry binder in matrix tablets
with extended drug release. Acta Pharm. 2018, 68(3), 295-311.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, hlavni podil

na sepsani rukopisu

Prace 12. MUZIKOVA J., KUBICKOVA A. A Study of Compressibility of Directly

Compressible Tableting Materials Containing Tramadol Hydrochloride. Acta
Pharm. 2016, 66 (3), 433-441.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, sepsani rukopisu
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Prace 13.

Prace 14.

KOMERSOVA A., LOCHAR V., MYSLIKOVA K., MUZIKOVA J.
BARTOS M. Formulation and dissolution kinetics study of hydrophilic

matrix tablets with tramadol hydrochloride and different co-processed dry
binders, Eur. J. Pharm. Sci. 2016, 95 (December), 36-45.
Podil predkladatele: nastaveni formulaci, pfiprava tablet pro disolucni

studie, podil na sepsani rukopisu

MUZIKOVA J., NOVOTNA A., BARTOS M. A study of the combination
of microcrystalline cellulose and mannitol in a co-processed dry binder and

in a physical mixture for the use in orally disintegrating tablets. Acta Pol.

Pharm. 2019, 76(2), 355-365.

Podil predkladatele: hlavni autor, korespondujici autor, sepsani rukopisu
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5. Seznam dalSich publikovanych védeckych praci

A. Prace v Casopisech s Impakt faktorem:

Komersova A., Lochat V., Myslikova K., Muzikova J., Barto§ M. The effect of co-
processed dry binder with microcrystalline cellulose on release of verapamil hydrochloride

from hydrophilic matrix tablets. Acta Pol Pharm. 2018, 75(5), 1223-1231.

Muzikovd J., Neprasova M. Studium piimo lisovatelnych tabletovin a tablet s dvéma typy

Carbopol® polymeru. Chem. Listy 2014, 108(3), 237-241.

Muzikova J., Holubova K. Nové smésna suchd pojiva na bazi laktosy v pfimém lisovani

tablet. Chem. Listy 2013, 107(1), 66-70.

B. Prace v recenzovaném casopise Ceska a slovenska farmacie:

Muzikova J., Sindglova P. A study of a new co-processed dry binder based on spray-dried

lactose and microcrystalline cellulose. Ces. slov. Farm. 2013, 62(3), 127-131.

Muzikovd J., Muchovd S. A study of a co-processed dry binder composed of
microcrystalline cellulose and glycerol monostearate. Ces. slov. Farm. 2012, 61(5),
229-233.

Muzikovd J., MaSatova P. Prosolv® Easytab as a new multifunctional co-processed dry
binder: A study of the properties of tablets and energy evaluation of the compaction process.
Ces. slov. Farm. 2011, 60 (4), 182 — 188.

Muzikovéd J., Pavlasova V. Energy evaluation of the compaction process of directly
compressible isomalt. Ces. slov. Farm. 2011,60(1), 11 — 16.

Muzikové J., Zemanova E. A study of the compaction process and the properties of tablets
from two types of directly compressible sorbitol. Ces. slov. Farm. 2010, 59(2), 59-66.

Muzikové J., Pavlasova V. Studies of the properties of tablets from directly compressible
isomalt. Ces. slov. Farm. 2009, 58(4), 172-178.

Muzikové J., LisSkova S. A study of the properties of compacts from directly compressible
fructose. Ces. slov. Farm. 2009, 58(1), 14-20.

62



Muzikova J., Kominkovéa H. A study of the properties of tablets from two types of directly
compressible xylitol. Ces. slov. Farm. 2008, 57(4) 170-176.

Muzikova J., Balharkova J. A study of the properties of tablets made of directly
compressible maltose. Ces. slov. Farm. 2008, 57(1), 21-27.

Muzikové J., Zvolankova J. A study of the properties of tablets from coprocessed dry
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Farm. 2007, 56(6), 269-275.

Muzikové J., Vajglova J. A study of the properties of tablets from the mixtures of directly
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183-189.

Muzikova J.., Mouckova E. Studium vlastnosti tablet z ptimo lisovatelného skrobu a jeho
smési s pfimo lisovatelnou laktosou. Ces. slov. Farm. 2006, 55(5), 236-241.

Muzikovd J. A Studium vlastnosti tablet ze smési dvou velikostnich stupiili a-laktosy
monohydratu a mikrokrystalické celulosy. Ces. slov. Farm. 2006, 55(2), 72-77.

Muzikové J., Palenik L. Studium vlastnosti vyliskil ze sm&sného suchého pojiva na bazi a-
laktosy monohydratu a mikrokrystalické celulosy. Ces. slov. Farm. 2005, 54(3),
118-122.

Muzikova J., Vinklarova S. Studium smésnych suchych pojiv z piimo lisovatelnych laktos
a mikrokrystalické celulosy. Ces. slov. Farm. 2004, 53 (5), 264-267.

Muzikové J., Hajkova P., Vinlklarova S. Studium pevnosti vyliski ze smésnych suchych
pojiv slozenych z praskové celulosy a pfimo lisovatelné laktosy. Ces. slov. Farm. 2004,

53(4), 183-186.

Muzikovéa J. Studium lisovatelnosti p¥imo lisovatelné formy laktitolu. Ces. slov. Farm.
2003, 52(5), 241-243.

Muzikové J., Horacek J. Suché pojiva Vivapur 102, Vivapur 12 a vliv stearanu hotfecnatého
na pevnost tablet z téchto latek. Ces. slov. Farm. 2003, 52(4), 176-180.

Muzikové J. Vliv stearanu hotecnatého na pevnost tablet v tahu ze suchého pojiva Prosolv
SMCC 90. Ces. slov. Farm. 2002, 51(1), 41-43.

Muzikové J. Pevnost vyliskli z Avicelu PH 102 a Avicelu PH 301 a jeji ovlivnéni stearanem
hofeénatym. Ces. slov. Farm. 2001, 50(2), 92-94.
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