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1 Uvod

Tato rigorézni prace navazuje na mou diplomovou praci s nazvem “Studium vlastnosti
tablet z pfimo lisovatelného Skrobu a jeho smési s pfimo lisovatelnou laktézou”. V této préci
byla studovana pevnost a doba rozpadu tablet z pfimo lisovatelného Skrobu Strach 1500 a
jeho smési s Pharmatosou DCL 15 v pomérech 3:1, 1:1 a 1:3 v zavislosti na lisovaci sile,
piidavku stearanu hofeénatého a modelové uéinné latky kyseliny askorbové.

Kukufi¢ny Skrob a monohydrat o-laktézy jsou také soudasti pomé&mé& nového smésného
suchého pojiva s nazvem StarLac®. Tato latka se stala pfedmétem studia této ri gorozni prace.
StarLac se vyrdbi sprayovym suSenim monohydratu o-laktézy a kukufiéného krobu, latky
jsou v poméru 85% laktézy a 15% Zkrobu. Jako nejvétsi vyhoda tohoto smé&sného suchého
pojiva se uvadi velmi rychlé uvolfiovani G&inné latky z tablet. Tato vlastnost viak zkoumana
nebyla, jednalo se o studium vlivu lisovaci sily, pfidavku mazadel a modelové ucinné latky
kyseliny askorbové na pevnost a dobu rozpadu tablet.

Pozn. ProtoZe je teoretickd ¢ast prace v mnohém shodna s teorii k praci diplomové,

byly nékteré pasaZe z prace diplomové pievzaty.




2 Teoreticka ¢ast

2.1 Vyroba tablet pFimym lisovinim '*>

Vyroba tablet za¢ind piipravou tabletoviny. Ta se uskuteCfiuje smisenim légiv a
pomocnych latek v uréitém poméru nebo smisenim granulatu s extragranularnimi pomocnymi
latkami. Rozhodujici operaci pii vyrobg tablet je formovani tabletoviny v tabletovacich lisech.
Vznik tablet je zaloZen na teorii plastické deformace tabletoviny pii lisovani. Pfi lisovani
tablet se vyuZivd schopnosti voln€ nasypanych praskovitych castic latek zhudt'ovat se
piisobenim tlaku do pevného vylisku urgitého tvaru.**

Vyrobu tablet 1ze realizovat nékterou z nasledujicich technologickych metod nebo jejich

vzajemnou kombinaci:

a) Sucha cesta — pfimé lisovani, sucha granulace

b) Mokra cesta — vlhka granulace, specialni metody

Do konce roku 1950 byla vétSina tablet na svété vyrabéna procesem vyzZadujicim granulaci
praskovych sloZek pied tabletovanim. Smyslem granula¢niho kroku je produkovat volné
sypnou a lisovatelnou smés lé€ivych a pomocnych latek. Vyvoj se vSak ubiral ¢im dal vice k
rozvoji moderngjdich mechanickych zafizeni. Byly zavadény nové, efektivnéj$i pomocné
latky nebo zdokonalené formy pivodnich pomocnych latek, coZ umoZnilo produkci tablet

jednodus$im technologickym postupem, a to pfimym lisovanim.

Termin ,,pfimé lisovani“ je uZivan k definovani procesu, kterym jsou tablety lisovany
pfimo z praskovych smési 1é€ivych latek a vhodnych pomocnych latek. Smési jsou jednotné
nasypany do matrice a tvoii pevné vylisky. Je to postup velmi ekonomicky a produktivni,
protoZe odpada pracné vyroba granulati, *

Nastup pfimého lisovéni byl zapfi€inén komeréni dostupnosti pfimo lisovatelnych
pomocnych latek, které maji dobrou sypnost a lisovatelnost. Sprayové susend laktéza uvedena
na trh v 60. letech byla prvni pomocné latka specialng navrZena pro pfimé lisovani. Od jejiho
uvedeni se zagaly objevovat na farmaceutickém trhu dalsi pfimo lisovatelné pomocné latky,
b&Zn& nazyvané jako sucha pojiva. Zavedeni velmi uginného suchého pojiva mikrokrystalické

celulézy (Avicel PH) zvysilo zdjem o vyrobu tablet pfimym lisovanim. Dle se objevil Starch
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1500, &aste¢né piedbobtnaly Skrob, ktery ma vys§i sypnost a lisovatelnost v porovnani
s ptirodnim Skrobem a pfitom si ponechava sve rozvolfiovaci vlastnosti. Emcompress, volné
sypny, lisovatelny fosfore¢nan divapenaty, fada ptimo lisovatelnych cukri — Nutab, Di-Pac,

Emdex, produkty sorbitolu a manitolu a dalsi sucha pojiva byla zavadéna na trh

Rozvoj pfimého lisovani zapfi¢inila i vyroba novych tabletovacich lisii. Byla vylep3ena
plnici fize pradkd do matrice a pfedlisovani, coZ usnadiiovalo pfimo lisovaci tabletovani.
Zagatkem 90. let Spojené Staty vyrabély asi 50% vsech tablet pfimym lisovanim. V Evropé a

na Dalném Vychodg bylo toto procento mnohem niZ3i.

Piimé lisovani je znamo del$i dobu jako metoda vyroby tablet. Jeho pouZiti vSak bylo
omezeno na malé mnoZstvi obvykle jednoduchych krystalickych materiali. Dochézelo k
lisovani jednoduchych krystalickych slou¢enin (NaCl, NaBr, KBr) do vyliski bez dodani
dalsi substance. Malo preparati ma vSak sypnost, soudrZnost a lubrika¢ni vlastnosti pod

tlakem k vytvofeni takovych vyliskii.

V soudasné dobé je tendence integrovat tradi¢ni vlhkou granulaci a pfimo-lisovaci proces,
pfi kterém jsou triturace i¢inného 1é€iva nebo predbéZné mikrogranulace lé¢iva piidavany k

pfimo lisovatelnému plnivu a poté lisovany.

Yvhody pFimého lisovani:

a) ekonomicnost procesu

b) eliminace tepla a vihkosti

¢) rozpad na jednotlivé ¢astice

d) stabilita

ad a) Nejjasnéjsi vyhodou procesu piimého lisovani je jeho ekonomiénost. Je dana
redukei vyrobniho ¢asu a niZ8§imi vyrobnimi naklady. Nizké vyrobni naklady souvisi
se sniZenim poétu pfistrojd a vyrobnich prostor, mensi spotfebou surovin a niZsi

spotiebou energie. Redukce vyrobniho &asu je dana tim, Ze se sniZuje podet

jednotlivych vyrobnich operaci.




ad b) Nejvyznamngjsi vyhoda procesu pfimého lisovéni, co se tyka kvality tablet, je
vyroba bez potfeby vlhKosti a tepla. Eliminaci vlhkého granulagniho kroku se zvysi
stabilita 1é¢ivych latek, které mohou byt rozloZeny vlhkosti a/nebo teplem. Vlhkost
hraje ditleZitou roli pfi stabilité tablet, ale i pfi procesu lisovani. N&které ptimo
lisovatelné pomocné latky sice obsahuji vysoky stupeii vlhkosti, ale tato vlhkost je
vazana jako hydratova voda (napt. monohydrat laktézy) nebo ve vodikovych vazbach
(napf. Skrob, mikrokryst. celuléza). Vlhkost je tak nedostupni pro chemickou
degradaci.

ad ¢) Optimalizace desintegrace tablet je dal§i vyhodou pfimého lisovani, kde je kazda
primarni Céstice lé¢iva uvolnéna z matrix tablety a je dostupnd pro disoluci. Zvétieny
specificky povrch pro disoluci miZe vést k rychlému uvolnéni n&kterych 16&iv. Pro
vétSinu tabletovych formulaci je ale nezbytné ptidani rozvoliiovadla s cilem

optimalniho rozpadu tablet.

ad d) Stabilita tablet souvisi s p¥tomnosti vlhkosti a/nebo tepla pFi vyrobé tablet (viz
Eliminace tepla a vlhkosti). Jednim z dalSich aspekti stability je efekt starnuti tablet
na disoluéni stupefi. Zmény v disolugnich profilech jsou mén& patmé u tablet

vyrobenych pfimym lisovanim neZ vyrobenych granulaci.

Omezeni p¥imého lisovani:

Na zéklad€ ziejmych vyhod uvedenych vyse je otazkou, pro¢ neni vice tablet vyrabéno
procesem piimého lisovani. Pfimé lisovani ma v§ak celou fadu omezeni, mezi ktera patf:
a) problémy se segregaci

Pfimé lisovani obecné vyZaduje miseni lé¢iva a pomocnych latek pred lisovanim. PHimo
lisovatelné smési podléhaji segregaci po miseni zpiisobené rozdilnou hustotou &stic lécivych
a pomocnych litek. Jednim zpiisobem jak omezit segregaci je sladit distribuci a hustotu &4stic
I&Civych a pomocnych latek.
b) problémy p¥i miseni

Nedostatek vihkosti v ptimo lisovatelné smési zvySuje statické zmény, pii kterych mohou

vznikat aglomeraty &astic. To miZe vést k nedokonalému smiseni.




¢) problémy s lisovatelnosti, sypnosti

Rada 1é8iv neni lisovatelnd ve své krystalické ani amorfni formg. Tablety obsahujici
vysokou déavku légiva, které ma Spatnou lisovatelnost nebo ¥patné sypné vlastnosti, nemohou
byt vyrab&ny pfimym lisovanim. Sucha pojiva maji totiz omezeny dilu&ni potencial. Kdy? je
v3ak aktivni sloZka vice lisovatelna a sypn4, dodanim vhodné pomocné latky miZe byt tableta
tisp&8né lisovana.
d) nizka sypna hustota

Materialy majici nizkou sypnou hustotu nemohou byt pfimo lisovany, protoze vyrobené

tablety jsou po lisovani pfili§ tenké.

¢) problémy s lubrikaei

Lubrikace piimo lisovatelnych smasi je vice komplikovany d&j nez u klasické granulace.
Suchd pojiva jsou vice citliva na piidavek mazadla.
f) problémy obsahové stejnom&rnosti

Obsahova nestejnomémost souvisi s problémy se segregaci a misenim piimo lisovatelnych
smési.
g) omezena barevnost tablet

Neni Z4dnd uspokojivd metoda na ziskani tablet jednotn& syté barvy. Pomoci vysoce
mikronizovanych lakd se dafi dosahnout jen lehce pastelovych odstini,
h) mikronizace

Se zvydujicim se dirazem na disoluci a biologickou dostupnost je fada 1égiv
mikronizovana. Mikronizace sice vede ke zvySeni disoluce, ale také vede ke zvyseni
mezicasticového tfeni, sniZuje sypnost praski a muiiZe vyustit v horsi lisovatelnost.
i) cena

Pomocné latky pro piimé lisovani jsou vét§inou draZ¥i ne? latky pouZivané pii granulaci.
To je zpusobeno tim, Ze fyzikalni a mechanické vlastnosti piimo lisovatelnych pomocnych
latek musi byt pfesn& definovany a kontrolovany. B&hem piimého lisovani se neméni jejich

vlastnosti (tak jak je tomu u vlhké granulace) a maji-li nevyhovujici parametry, mohou vazné

zasahovat do vlastnosti vznikajicich tablet.




Formulacni a procesni rozdily vlhké granulace a pfimého lisovani jsou uvedeny v tabulce &.1.

lisovatelné substance

VLHKA GRANUEACE [HODNOCENY PRIME LISOVANI
{PARAMETR
i)evnéjé‘.i tablety pro ¢isté | lisovatelnost problém pro léiva o vysokych

davkach

vétsi obvod

velikost ¢astic

mensi obvod

celkoveé vyborna sypnost Casto vyZaduje pfidani kluznych
latek

malo citlivé k mazadliim | mazadla nutnd miniméalni doba miseni -

z  hlediska sniZeni vice citlivé

pevnosti

problém s granulemi rozpad niz8i hodnoty doby rozpadu

pomalejsi disoluce rychlejsi

vy3§i diky drahému|cena roste s cenou surovin a kontrolou

strojovému vybaveni, jejich kvality

delsf dob& pfipravy a

vy3§i spotieb& energie,

validaéni procesy

problém tepla a vihkost |stabilita tabletovaci smés neni vystavovana
teplu ani vlhkosti

miiZe byt vyssi rychlost tabletovani Je poZadovana niZ§i rychlost

méné praina metoda prasnost vice praSna metoda

syta nebo pastelova barva lehce pastelova, bezbarva
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2.1.1 Such4 pojiva a zpiisoby zlep$eni jejich vlastnosti >

Piimé lisovani nelze chépat jako zjednodusenou modifikaci granulaéniho procesu. Behem
procesu vIhké granulace jsou vlastnosti vychoziho materialu komplexn& modifikovany. Rada
nedostatkil v pivodnim materialu je zakryta béhem granulaéniho kroku. To neplati pro pfimé
lisovéni, a proto jsou vlastnosti kaZdého vychoziho materiélu p¥isng sledovény. Je vyzadovan
novy a kriticky pfistup k vyb&ru pomocnych latek. Pro piimo-lisovatelné formulace jsou

nejvyznamné&jsi vlastnosti suchych pojiv.’

Sucha pojiva (pfimo lisovatelnd plniva) jsou nejvyznamn&j# pomocné latky umoZiiujici
ptimé lisovani, protoZe tvofi velkou ¢ast hmotnosti a objemu tablety. Radi se mezi specialni
pomocné latky. Ve vétSin€ pfipadid jsou b&Znym materidlem, ktery byl modifikovin pii
chemickém vyrobnim procesu, aby ziskal lepii sypnost a lisovatelnost. Fyzikéalni a chemické

vlastnosti t&chto specialnich produkti jsou velmi dilezité.

Viastnosti idedlniho suchého pojiva

* co nejlepsi lisovatelnost — vysoka lisovatelnost zaruduje, e vylisovand hmota ziistane
spojena po uvolnéni lisovaciho tlaku. Jen nékolik pomocnych litek muZe byt lisovéno
pifimo bez elastické odezvy. Lisovatelnost suchého pojiva nebo smési suchych pojiv
s Jinymi materidly je obecné testovana grafickym zndzorn&nim zavislosti destrukéni sily
na aplikovaném zatiZeni.

® conejlepsi sypnost ~ dobra sypnost zaruduje, Ze se bude pra¥kové smés sypat homogenng,
rychle a povede k jednotnému pln&ni matrice.

* dobré misici vlastnosti - to proto, aby se smés vyvarovala segregaci.

* nizk4 citlivost k mazadlim

dostate&na udinnost v co nejmendim procentudlnim zastoupeni

* fyziologické inertnost — to znamen4, %¢ neurychluje chemickou a mechanickou degradaci
lecivych nebo pomocnych latek zpiisobenou lisovanim nebo skladovacimi podminkami.

* kompatibilita se viemi typy 1é&ivych latek

bez vlivu na biologickou dostupnost 1é8iv

nevykazovat Zadné fyzikalni nebo chemické zmény s &asem

® dobra stabilita ~ to znamené schopnost ziistat chemicky nebo fyzikalng nezménén a

ponechat si plnou aktivitu a i¢innost béhem skladovéni. N&které latky jsou stabilni jen za
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urcitych podminek. VétSina produkti zaloZenych na cukrech nebo polyoly (s vyjimkou
lakt6z) nemiize byt skladovéna za vysoko vlhkostnich podminek. Navic vazba vlhkosti
zplisobend hygroskopickymi latkami ma &asto $kodlivy vliv na stabilitu 1é¢ivych latek
v tablete. Dal8i piiklad suchého pojiva, u kterého stabilita hraje vyznammou roli, je
dihydrat fosforeCnanu divapenatého , kdy jednoduse ztrici hydratovou vodu pfi
skladovani pfi teploté nad 40 °C. Stilé na vzduchu, ve vlhku &i pti vy$Sich teplotich

s  bez barvy a bez chuti

s ymoZiiovat rovnomémné zbarveni smési

s poskytovat tablety o dostateéné mechanické odolnosti

* mit vysoky dilu¢ni potenciél ( = pomé&r hmotnosti suchého pojiva k hmotnosti 1¢ivé latky,
pii kterém si je$t€ pomocné latky zachovavaji lisovatelnost)

s dostupnost v celém sveété

* konstantni kvalita -~ kazda davka ze smési by mé&la mit stejné fyzikalni a chemické

vlastnosti

Zadné suché pojivo nespliiuje viechny tyto vlastnosti, proto je vétinou nutné piidavat i
jiné pomocné latky. B&Zn& se uZivaji kombinace dvou (zfidka vice) suchych pojiv, aby smés

ziskala vhodné tabletovaci vlastnosti véetné dobré stability a pfijateiné ceny.

Ackoliv fada lé€ivych substanci muZe byt lisovina pfimo do tablet, jen n&kolik
pomocnych litek muZe byt takto vyuZito bez jakékoliv fyzikdlni modifikace. Napt.
krystalické a-laktéza 100-mesh miZe byt lisovana pfimo, nicmén& vysledna pevnost tablet je
nevhodné pro jakykoliv prakticky vdel. Z tohoto diivodu jsou vyvijeny specidlni stupné
laktézy pro pfimé lisovani. V nedavnych letech byl uskuteén&n vyznamny rozvoj ve vyrobs
suchych pojiv s vylepSovénim fyzikaln& chemickych vlastnosti navrZenych pro pimé

lisovani. Tato zdokonaleni byla provedena pouzitim riiznych technik.
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NejdileZitéj3i modifikace ®

1. Mleti a /nebo sitovani

Vétsina pfimo lisovatelnych materiald je pFipravovana krystalizaci. Velikost a tvar Gastic
zavisi na mleti a na velikosti ok a tvaru pouZivaného sita. Ackoliv Je hlavnim smyslem
sitovani a mleti materiald pro piimé lisovani ovlivnéni Jejich sypnych vlastnosti, také
lisovatelnost miiZe byt upravena z divodu zm&ny vlastnosti &4stic. Tato zmeéna se tyka
specifickeho povrchu a povrchové aktivity. Krystalickd o-laktéza je bud sitovana nebo
nejprve mleta a poté sitovana, aby se tim vytvofily riizné sitovac{ frakce. Nemletd, sitovani
100-mesh laktdza je doporudovéna pro piimé lisovani z diivodu lep8i sypnosti. Praskové
stupné napi. laktéza 200-mesh nebo 450-mesh jsou mleté laktézy, které maji Spatné sypné
vlastnosti a jsou uréeny pro uZiti ve vihké granulaci. Dihydrat fosfore¢nanu divépenatého je
po krystalizaci mlety a je uren pro uZiti ve vihké granulaci. Pro pfimé lisovani mohou byt
pouZity jen nemleté vétsi krystalové varianty (majici alespofi 25% své hmotnosti &astice vati

nez 125 pm), protoZe maji lepsi sypné a lisovaci vlastnosti.

2, Specidlni krystaliza&nf techniky

Podminky krystalizace do zna&né miry ur&uji vlastnosti pevnych latek. Rizen4 krystalizace
dodava pomocnym a 16¢ivym latkdm sypné vlastnosti, ale nedodava jim vlastnosti pojivové.
Pokud existujf latky ve vice krystalovych podobéch (polymorfie), lisovatelnost polymorfnich
forem miiZe byt rizna z divodu rozdilného uspofadani molekul uvnité jednotlivych bungk
krystald. Sily aplikované na material nejsou rovnoméme pieneseny a kluznost molekul je vice
¢i méné obtizna v zavislosti na krystalické struktute. Plastick deformace se zd4 byt zavisla na
poruchich a kluznych plochich v krystalech. Krystalické substance podléhaji takovym
deformacim na zakladé symetrie uvnitt krystalické miizky. Krystalickd struktura , kterd ma
VetSi stupeil symetrie, je vice nachylna k deformaci pod tlakem. Symetrie uvnitt krystalické
struktury se zeslabuje v nasledujicim pofadi: kubicky, hexagonalni, tetragonalni,rombicky,
orthorombicky, monoklinicky a triklinicky tvar. Z toho vyplyva, Ze kubické krystaly jako
napt. NaCl, Kcl mohou byt lisovany piimo.

o-laktéza monohydrat se ziskava krystalizaci pfi teplot& pod 93 °C. Bezvoda a-laktéza
vzniké specialnim dehydratagnim procesem ze sitované a-laktézy monohydratu pii dikladné
kontrolované teploté a tlaku vodni pary. B-laktéza se ziskdva krystalizaci z nasyceného
roztoku pfi teploté presahujici 93 °C. Lisovatelnost bezvodé orlaktézy je mnohem lepdi ve

Srovnéni s o-laktézon monohydratem. Kokrystalizace cukrd s nizkymi koncentracemi riznych
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latek zlepSuje lisovatelnost. Rekrystalizace miiZe zménit vlastnosti pro pfimé lisovani, jak to
ilustruji NaCL a KCL. Po rekrystalizaci vzniklé &astice nepravidelného tvaru se zaoblenymi
hranami vykazuji lepsi lisovatelnost a sniZené teni a razidly a matricemi.

Alternativni  krystalizaéni techniky mohou vylepsit tabletovaci vlastnosti pfimo
lisovatelného materialu.
3. Sprayové suseni

Sprayové suSeni vyZaduje rozpraseni vodného roztoku nebo suspenze latky do spraye a
spojeni mezi sprayem a horkym vzduchem v sugici komote. Dochazi k odpateni rozpoustédla
na velkém mezipovrchu za soudasného ochlazeni teplého vzduchu. To vede ke vzniku
vysuSencho produktu ze vzduchu. Susina je tvotena sférickymi Sasticemi s nizkym obsahem
zbytkové vihkosti. Vysledny sprayové suSeny material je tvoten poréznimi, kulovitymi
aglomeraty pevnych ¢astic, které jsou jednotné velikosti. Distribuce velikosti &4stic sprayové
suSencho materidlu je urovéna rozprafovacim procesem a typem susici komory. Rychlé
ochlazeni roztoku a vysoka rychlost krystalizace vytvati pevne latky s velmi nedokonalymi
strukturami obsahujicimi amorfhi material. Defekty krystalickych miiZek naznaduji vysokou
schopnost deformace a dobré pojivové tendence &astic. Navic amorfai sloZka, ktera vznika
rychlym chlazenim a rychlou krystalizaci, u¢inkuje jako pojivo. Dal3i vyhodou sprayové
sudici technologie je zlepSenid sypnost materialu zpusobena sférickou povahou

aglomerovanych &astic.

Nékolik pfimo lisovatelnych pomocnych latek je vyrdbéno sprayovym susenim. Laktéza
je prvni takovou latkou. Vyborné pojivové vlastnosti sprayové sudené laktdzy ve srovnani s o-
laktézou monohydratem je pfipisovéna amorfni laktéze, ktera vykazuje plasticky tok pfi
lisovani. Pfiklady dalsich suchych pojiv vyrobenych sprayovym suSenim jsou Avicel PH
(mikrokrystalicka laktéza), TRI-CAFOS S (tricalcium fosfat), Emdex (kokrystalizovana

dextréza-maltéza), riizné typy pfimo lisovatelné sacharozy atd.
4. Granulace, aglomerace a obalovani

Granulace a aglomerace piedstavuji transformaci malych, kohezivnich, ¥patn& sypnych
praski do sypké a piimo lisovatelné formy. Granulace vede ke vzniku téméf kulovitych &astic
Spomémeé vysokou objemovou hustotou a silou. Aglomerace naopak vede ke vzniku
Nepravideln€ tvarovanych poréznich &astic s relativng nizkou objemovou hustotou a silou,
KdyZ maji primérn{ &astice vlastni pojivové viastnosti, pfidavek pojiva neni nutny. Napt.
aglomerovans laktéza (Tablettosa) je pfipravovand bez ptidavku pojiva. Pokud primarni

Castice nemaji vlastni pojivové vlastnosti, je pfidavano pojivo pro usnadnéni granulagniho
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procesu. Pritomnost malych Castic v aglomertech zlepiuje lisovatelnost. Granulovénim
praskove celuldzy nebo Skrobu se zlepsuje sypnost, soudasné se zvySuje lubrikaéni citlivost na

pojivové vlastnosti. Granulace a obalovani zna&né zlep3uje lisovatelnost kyseliny askorbové.
5, Piredbobtnani

Lisovatelny 3krob je vyrdb&én ¢&astednou hydrolyzaci kukufidného Zkrobu. Volny
amylopektin zlepSuje pojivové vlastnosti, zatimco volni amyléza poskytuje produkty

s lep8imi rozvolfiovacimi vlastnostmi neZ vykazuje piivodni material.
6. Dehydratace

Zvysené pojivové vlastnosti o-laktozy monohydratu se objevuji se zvy3ujici se tepelnou a
chemickou dehydrataci pevné latky. Mnohem vyraznéj$i zvydeni pojivovych vlastnosti
vyvolava vysouseni methanolem ne# tepelné zpracovéani. Béhem dehydratace je pozorovan
postupny pfechod z o-laktézy monohydratu na bezvodou o-laktézu uvnitf kazdé &astice.
Bezvody produkt ma nejen mnohem lep3i lisovatelnost , ale také lep3i sypné vlastnosti ne? o-
laktéza monohydrat. Zména v pojivovych vlastnostech hydrati pomoci tepelné nebo
chemické dehydratace je zaznamenina u fady daldich materialii. Ty zahrnuji dextrézu
monohydrét, citrénovou kyselinu monohydrat, siran vapenaty dihydrat, fosforeénan

divapenaty dihydrat a dal¥i.
7. Hybridizace

Proces hybridizace je zaloZen na principu vzajemného plisobeni praskovych smési. PH
miseni hrubého a jemného prasku v daném poméru dochazi k tvorbé elektrického statického
naboje, ktery zplisobi, Ze jemny prafek adheruje na povrch hrubého prasku. Vn&jsi (jemny)
prasek by mohl byt odtrzen od svého nosice, pokud by nebyl nasledn& proveden proces zvany
hybridizace, ktery tomuto procesu pfedchazi. Hybridizace rozptyli prasky a doda
mechanickou/tepelnou energii k pevnému ukotveni Jemnych ¢&astic na povrchu &astic hrubych
a/nebo potaZeni hrubych &4stic jemnymi Easticemi.

Agkoliv tato nové technika neni je$t& pouZivana v pfimém lisovani 1égiv, je zde velka

Pravd€podobnost, Ze zde v budoucnu najde své uplatnéni.
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rozpustna
Suché pojiva lze rozdélit na zikladg jejich rozpustnosti na ve vodg <

nerozpustna

2.1.1.1 Rozpustna such4 pojiva >'°

a) Laktéza a jeji derivity "2

Jsou iroce pouZivana plniva nebo pojiva do tabletovych formulaci. Také se pouZivaji jako
nosi¢/plnivo pro inhala¢ni produkty. Laktéza je ptirodni disacharid sklddajici se z jednotky
galaktdzy a glukézy. Existuje ve dvou izomernich formach, o a 8, a mi¥e mit formu
krystalickou nebo amorfni. Krystalické a-laktéza se vyskytuje Jjako bezvody produkt nebo
monohydrat, kdeZto krystalickd B-laktéza existuje pouze v bezvodé formé. Cistd amorfni
lakt6za neni komer&né dostupna a je obytejn& pfitomna v rizném mnoZstvi v modifikovanych
forméach laktdzy.

Riizné stupné laktézy maji odli¥né fyzikaini vlastnosti, Jako jsou distribuce velikosti &astic

a tokové charakteristiky, coZ umozni vybér nejvhodnéjsiho materidlu pro konkrétni pouziti,

Monohydrat o-laktozy

Tato forma laktézy se pouZiva nejéastéji. Tato rigordzni prace se o ni zmifiuje podrobng;ji

viz. kapitola a-laktéza monohydrat.

Bezvoda S-lakt6za

Jednd se o fyzikalng& modifikovany stupeii pfimo lisovatelné laktdzy, ktery byl specialng
navizen pro phimé lisovani (je znama pod nizvem Pharmatosa DCL 21). Laktéza je
Zpracovana tak, aby neobsahovala krystalickou vodu. Komeréné dostupné produkty jsou
sloZeny z aglomerovanych extrémné jemnych krystald produkovanych valcovym su$enim
roztoku monohydritu c-laktézy s naslednym roztiisténim a prosévanim. Tyto produkty
obsahuji okolo 80 % bezvodé B-laktozy, zbytek tvoii a-laktéza.

Bezvoda laktéza je volng sypna krystalickd laktéza neobsahujici hydritovou vodu.
Sypnost bezvodé laktézy je mén& nez optimalni, protoZe obsahuje relativné vysoké mnozstvi
jemnych &4stic. Hlavni vyhoda je vylepSend pojivova kapacita bezvodé B-laktézy. Je

doporugovéna pro pfimo lisovaci aplikace, kde je potfebné mimoradné pojeni. Diky vy$§imu
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dilu¢nimu potenciélu miZe byt vyssi procento i¢inné latky zahrnuto do tablety. Vysoky obsah
B-laktozy poskytuje vyborné rozpoustsci vlastnosti, které jsou stejn¢ dobré, ne-li lepsi jako u
monochydratu o-laktézy.

Bezvod4 f-laktéza ma vyborné lisovaci vlastnosti a nizkou citlivost k mazadlim. Je
nehygroskopicka a diky nizkému obsahu vlhkosti je tedy idealni pomocnou latkou pro 168iva,

jeZ jsou na pfitomnost vihkosti citliva.

Sprayové suSena laktoza °

Je to speciélni forma laktézy vytvofena za viéelem uZiti v ptimém lisovani (také znama
pod nazvem Pharmatosa DCL 11). Vedle mikrokrystalické celulézy hrila dileZitou roli
v pocatcich prijeti pfimého lisovani jako hodnotné techniky tabletovani.

Sprayové suSena laktéza obsahuje velké krystaly monohydratu o-laktozy a sférické
agregaty menSich krystald. Vybomé sypné vlastnosti dané homogenni distribuci velikosti
Castic a sferickym tvarem €4stic zaruduji tomuto stupni laktézy vyuZiti do formulaci se
Spatnymi sypnymi vlastnostmi. Porézni povrchova struktura ji zajist'uyje vyborné misici
vlastnosti, tudiZ je vhodna i pro nizko-davkové formulace.

Sprayové sulend laktéza ma 3patnou lisovatelnost, pozaduje vysoky lisovaci tlak na

vyrobu pevnych tablet a relativng nizky diluéni potencial.

Aglomerovan laktoza
Mimé vazebné vlastnosti monohydritu a-laktézy mohou byt zvySeny konverzi do
granulované formy. Je to b&Zny stupeti pfimo lisovatelné laktézy charakterizovany dobrou
Sypnosti a dobrou lisovatelnosti. Mezi komer&n& dostupnou aglomerovanou formu laktézy
patfi Tablettosa, ktera neobsahuje zadny podil amorfui laktézy nebo Pharmatosa DCL 15.
Vazebné vlastnosti Tablettosy jsou lep$i nez 100-mesh monohydratu o~laktézy, ale ne tak

dobré jako ma sprayové susena laktéza nebo bezvoda B-laktéza.

b) Dextréza

Jedn4 se o monosacharid b&ng produkovany kyselou hydrolyzou skrobu. Je dostupna jako
bezvody i monohydratovy produkt (9% vihkosti). Je uvadéna na trh pod nizvem Emdex.
Tablety zpracované z Emdexu maji tendenci s dobou skladovani zvySovat pevnost. Zvyseni
vrdosti tablet nevede k signifikantnim zménam disoluéniho stupné. PouZiva se pro vyrobu

Zvykacich tablet. Oproti sacharéze neni tak sladk4 a tak Jjemné praskovana.
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¢) Manitol

Jedné se o polyalkohol a je b&%n& uZivan pro farmaceutické formulace a potravinafské
produkty. Vyskytuje se jako bily, krystalicky pradek bez zapachu nebo jako volns sypné
granule. Ma sladkou chut’ a vyvolava chladivy pocit v dstech, proto se pouiva jako pomocna
litka do pastilek a Zvykacek. ProtoZe neni hygroskopicky, je moZné ho kombinovat s léCivy
citlivymi na vlhkost. Jeho metabolismus nezpiisobuje zvyseni krevniho cukru, proto se stiva
vhodnym plnivem pro diabetické formulace. Existuje ve &tyfech polymorfnich formach a, 5, Y
a nedefinované formé. Chovani jednotlivych polymorfnich forem manitolu béhem lisovani je
vyznamné rozdilné. Upfednostiiuje se vlhka granulace o formy pred pfimym lisovanim,

protoZe se tak zlepsi jeho 3patné sypné a pojivové vlastnosti.

d) Sorbitol

Je hygroskopicky izomer manitolu. PouZiva se pro vyrobu zvykacich a sublinqualnich
tablet. Jedna se o bilou, krystalickou latku bez zapachu s piijemnou chladici chuti,
produkovanou vysokym tlakem katalytickou hydrogenaci glukézy v pfitomnosti mé&di nebo
niklu. Existuje ve &tyfech krystalickych polymorfnich formach (o,8,7,6) a amorfni bezvodé
form€. y-forma je nejstabilngjsi a mé4 nejlepsi lisovaci vlastnosti. Pridavek stearanu
hofeCnatého méa minimalni vliv na pevnost tablety. Nevyhodou sorbitolu je jeho
hygroskopickd povaha, miZe tak urychlovat rozklad na vihkost citlivych slou¢enin. Dalsi
problém zahrnuje tvrdnuti tablet s &asem, zpilisobené rekrystalizaci sorbitolu. Zahmuti

piedbobtnalého dkrobu do formulace v3ak zajist'uje prevenci rekrystalizace.

¢) Maltodextrin
Volng sypny aglomerovany maltodextrin je vhodny pro pfimo lisovatelné tabletovéni pod
nazvem Maltrin. Produkt je vysoce lisovatelny, kompletng rozpustny a méa velmi nizké

hygroskopické vlastnosti.

f) Sachardza a jeji derivaty

Je neredukujici disacharid sloZeny z D-glukézy a D-fruktdzy. Vyrabi se rafinaci fepného
nebo titinového cukru. Je iroce uZivana v procesu vyroby tablet. VyuZiva se jako plnivo i
Pojivo. Velké krystaly poskytuji sacharéze dobré sypné vlastnosti, ale pokusy lisovat

sachar6zu piimym lisovanim byly netisp&$né v disledku jeji Spatné lisovatelnosti. Sachar6za
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¢) Manitol

Jedna se o polyalkohol a je b&zn& uZivan pro farmaceutické formulace a potravinaiské
produkty. Vyskytuje se jako bily, krystalicky praek bez zipachu nebo jako voln& sypné
granule. M4 sladkou chut’ a vyvolava chladivy pocit v tistech, proto se pouZiva jako pomocna
latka do pastilek a Zvykacek. ProtoZe neni hygroskopicky, je moZné ho kombinovat s 1é&ivy
citlivymi na vihkost. Jeho metabolismus nezpiisobuje zvyseni krevniho cukru, proto se stava
vhodnym plnivem pro diabetické formulace. Existuje ve &tyfech polymorfnich formach ¢, 8, v
a nedefinované formé. Chovani jednotlivych polymorfnich forem manitolu bshem lisovani je
vyznamné rozdilné. Upfednostiiuje se vlhka granulace o formy pfed pfimym lisovanim,

protoZe se tak zlepsi jeho Spatné sypné a pojivové vlastnosti.

d) Sorbitol

Je hygroskopicky izomer manitolu. Pouziva se pro vyrobu Zvykacich a sublinqualnich
tablet. Jednd se o bilou, krystalickou litku bez zapachu s pfijemnou chladici chuti,
produkovanou vysokym tlakem katalytickou hydrogenaci glukézy v p¥itomnosti médi nebo
niklu. Existuje ve &tyfech krystalickych polymorfnich formach (,8,7,6) a amorfni bezvodé
form&. +y-forma je nejstabilngj$i a ma nejlepdi lisovaci vlastnosti. P¥davek stearanu
hofenatého ma minimalni vliv na pevnost tablety. Nevyhodou sorbitolu je jeho
hygroskopicka povaha, miZe tak urychlovat rozklad na vihkost citlivych sloudenin. Dalgi
problém zahmuje tvrdnuti tablet s &asem, zplsobené rekrystalizaci sorbitolu. Zahrnuti

pfedbobtnalého $krobu do formulace viak zajistuje prevenci rekrystalizace.

€) Maltodextrin
Volng sypny aglomerovany maltodextrin je vhodny pro piimo lisovatelné tabletovani pod
nazvem Maltrin. Produkt je vysoce lisovatelny, kompletné rozpustny a ma velmi nizké

hygroskopické viastnosti.

0) Sacharéza a jeji derivdty

Je neredukujici disacharid sloZeny z D-glukézy a D-fruktézy. Vyrabi se rafinaci fepného
nebo titinového cukru. Je $iroce uzivana v procesu vyroby tablet. VyuZiva se jako plnivo i
Pojivo, Velké krystaly poskytuji sacharéze dobré sypné vlastnosti, ale pokusy lisovat

sacharézu pHimym lisovanim byly nelspésné v disledku jeji Spatné lisovatelnosti. Sacharéza
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byla proto ptevedena do nékolika modifikaci vhodnych k pfimému lisovani. Modifikované
formy jsou znamy jako lisovatelné cukry.
L Di-Pac

Jedna z prvnich modifikaci. Obsahuje 97% sacharézy a 3% modifikovanych dextrinii. Je
vyrab&na kokrystalizaénim procesem. M4 dobré sypné vlastnosti a potfeba mazadla je
vztaZena pouze k vyS8i atmosférické vlhkosti (vy$$i nez 50%). Ma vybornou barevnou
stabilitu, nejlepsi ze v8ech pouzivanych cukri.
II. Nu-Tab

Obsahuje 95% sachardzy, 4% invertni cukr, 0,1-0,2% kukufiény ¥krob a stearan
hoteénaty. Castice jsou pomeémeé veliké, coZ zarutuje dobrou sypnost a distribuci. Jsou z ného
vyrabény dobré tablety procesem piimého lisovani.
III.  Destab sugar

Obsahuje aglomeraty z 96% sacharézy a 4% invertniho cukru, Jeho lisovatelnost je lep8i
neZ u ostatnich lisovatelnych cukri.
IV. Comprima

Je dostupna ve dvou formach. Comprima F-gm obsahuje 97% sacharézy a 3% dextrézy.
Comprima F-zd obsahuje 97% sacharézy a 3% ¥krobu.
V. Sugar Tab

Je to aglomerovana sacharéza obsahujici 7-10% invertniho cukru. Je to nelékopisny
produkt, protoZe obsah invertniho cukru piekraduje 3%. Ma veliké &4stice a tim mohou nastat

problémy. Je nutné piidavat mazadla.

Tablety s obsahem téchto suchych pojiv méknou p#i jejich vystaveni vysoké vlhkosti v
disledku hygroskopické povaze sacharézy. Lisovatelné cukry obsahujici invertni cukry (napf.
Nu-Tab) jsou vice hygroskopické neZ cukry obsahujici maltodextriny (napf. Di-Pac) diky
absenci redukujicich cukri. Lisovatelny cukr mé méné inkompatibilit, ale je inkompatibilni s
primarnimi aminy a s vét§inou sekundarnich amini. Lisovatelny cukr je b&Zné& uZivan pro

vyrobu pastilek a Zvykacich tablet diky své sladké chuti a pi{jemnému pocitu v ustech.

g) Dextrdt

Purifikovan4 sm&s vznikajici pii kontrolované enzymatické hydrolyze $krobi. Obsahuje
93.0% - 99.0% dextrézy. Produkt muZe byt hydratovany nebo bezvody. Sprayové
krystalizovan4 dextréza v hydratované formé se oznaduje jako Emdex. Obsahuje 90-92%

dextrézy, 3-5% maltézy a zbyvajici je smés vy$Sich glukézovych polymeri. Emdex je
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doporucovan pro Zvykaci tablety diky jeho sladké chuti a negativnimu teplu rozpousténi, kters
vyvolava v ustech chladivy pocit. Emdex ma vyborné sypne vlastnosti. Velky specificky

povrch a pfitomnost polysacharidf &ini Emdex hygroskopickym.

h) Granulovany laktitol

Jedné se o pfimo lisovatelné plnivo odvozené z katalytické hydrogenace laktézy. Je to
produkt vihke granulace sloZeny z mikrokrystalickych aglomeratl. Je chemicky stabilngjit
neZ pojiva zaloZen4 na disacharidech, protoZe neni medistorem pro Maillardovu reakci. Tato
forma laktézy ma dobré tokové vlastnosti a vyrobky obsahujici laktitol nevyZaduji ptidavek

mazadla.

ch) Krystalickd maltéza

Je to disacharid vZivany v potravinaiském a farmaceutickém primysiu.Je produkovan
procesem sprayového suSeni,pii kterém se vytvateji kulovité,vysoce sypné a lisovatelné
castice.Ma pifjemnou chut’ a miZe byt pouzita pro Zvykaci i nezvykaci tablety.Studie ukazaly,
kdyZ byla krystalickd maltéza (25%) inkorporovana do mikrokrystalického zakladu (75%) a
poté tabletovana, doslo ke zlep3ent jeji sypnosti, &asu rozpadu a friability tablet.
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Nerozpustnd sucha pojiva *'¢
a) Skrob a jeho derivity’

Skroby a jejich derivity jsou $iroce pouzivanou skupinou pomocnych latek v 1égivych
produktech. Jsou Siroce uZivany v procesu piimého lisovani. NeuZivaji se ve své zdkladni
podobé, kdy nemaji dobré sypné a lisovaci vlastnosti, ale ve formé& modifikovanych derivatd.
Modifikované Skroby zahmuji ty 8kroby, které maji zrna vice & méné rozitépens. Patii sem
takové jako pfedbobtnaly Skrob, esterifikované a éterifikované gkroby (znamé jako
karboxymethyl8kroby nebo hydroxyethylskroby) a granulované nebo aglomerované §kroby.
P¥irodni Skroby

Ptirodni Skroby maji dobré lisovaci vlastnosti, ale jejich $patné sypné vlastnosti a vysoka
citlivost vii¢i mazadlim je &ini méné vhodnymi pro ptimé lisovani. Rigorézni prace se o nich

zmiiiuje podrobnéji viz. kapitola Kukufiény 3krob

Modifikované $kroby
Modifikovany ryzovy skrob '

Modifikovany ryZovy Skrob komeréné zavedeny pod nazvem Era-Tab byl piedstaven
vroce 1992. Vyrabi se fyzikalni modifikaci ryZového Skrobu. Je sloZeny z agregati
kulovitych zrn ryzoveho Skrobu. Primarné se pouZivd pii zpracovavani potravin a
potravinovych produktu.

Era-Tab je pouZivén jako moZna alternativa pfi vyb&ru pfimo-lisovatelné pomocné latky
do tabletovych formulaci a je povaZovian za kompatibilni se Sirokou skupinou
farmaceutickych materialii. Je to suchy, bily prasek, bez zapachu a chuti. Sypné vlastnosti
modifikovaného krobu jsou lepsi neZ u pfirodnich ¥krobi a Starch 1500. Jeho &astice jsou
agregaty pfevaZn& kulovitého tvaru s hlavnim velikostnim rozsahem 50 aZ 100 pm. M4
vyborné vazebné vlastnosti nasledkem soudrZnosti p¥irodniho ryZového $krobu (ty jsou lepsi
neZ ptirodni kukufi¢ny $krob). Hlavni vyhoda modifikovaného ryZového krobu oproti Starch

1500 je lepsi sypnost a vy33i pevnost tablet pfi pouZiti stearanu hofenatého.

Modifikovany kukuriény Skrob

Rigorézni prace se 0 ném zmituje podrobnéji viz. kapitola Kukuti¢ny $krob
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Preﬂlr)® modifikované skroby *

Jedni se o dalsi preparaty modifikovanych Skrobii (Preﬂo®) vyuzitelné jako sucha pojiva.
Preflo® kukufi¢né Skroby (CH-10, CH-20, CH-30) a Preflo® bramborové Skroby (P-250, PI-
10, PJ-20) jsou definovany jako jemné aZ velmi jemné pradky, které jsou tvoreny jemnymi
uhlazenymi Gasticemi s hranatymi okraji. Sypné uhly viech 8krobfl (vyjma P-250) naznaduji
jejich dobrou sypnost. Preflo kukufiéné Skroby tvoii pevng&j3i vylisky nez Preflo bramborové
skroby pii kaZdé lisovaci sile. Preflo kukuiiéné $kroby tvofi pevnéjsi tablety neZ Starch 1500.

Desintegraéni a disoluéni studie ukazuji, Ze Preflo 8kroby maji velmi 3patné desintegracni
vlastnosti ve srovnani se Starch 1500. Nicméné $patné rozvoliiovaci vlastnosti téchto Skrobi
spojené s jejich schopnosti uvoliiovat lé&ivou latku po prodlouZenou ¢asovou periodu z nich
déla varné kandidaty jako p¥imo lisovatelné pomocné latky pro SR (sustained release)

formulace.

Acetylované Skroby 13

Acetylované 3kroby jsou zaloZeny na acetylaci piirodniho Skrobu vedouci k tvorbé
skrobovych acetati. Piirodni $krob (jeémenny $krob) byl smisen sanhydridem kyseliny
octové v piitomnosti katalyzatoru za vzniku acetylovaného skrobu (dale jen SA). Nizko-
substituované SA maji vlastnosti podobné piirodnimu jedmennému Skrobu uZivanému jako
vychozi material pii syntéze. Vysoce-substituované SA Eastice neprojevuji Zddnou podobnost
se Skrobovymi zrny.

V disledku acetylace byl obsah vody ve Skrobech dramaticky sniZen. Zaména
hydroxylovych skupin za acetdtové jednotky sniZila hydrofilii materialu. Na druhou stranu
byla diky acetylaci n&kolikanisobné& zvySena tvorba pevnych molekularnich vazeb (van der
Waalsovy sily). Funkénost $krobovych polymerd v tabletovaci formulaci siln€ zavisi na
obsahu acetatovych skupin. Nizky stupefi substituce zdfraznil funkénost Skrobu jako
rozvoliiovadla, plniva a suchého pojiva. Skrob s vy$3im stupném acetatové substituce tvofi
pod tlakem bloku podobné inertni struktury vhodné pro CR (controlled release) aplikace.
Acetylovany $krob mé vyborné pojivové vlastnosti.Obecné acetylace zlepSuje tabletovaci
vlastnosti Skrobi.

Sprayové suseny ryzovy Skrob '

Je to sprayové suena forma ryzového §krobu (SDRS). ProtoZe je tato forma Skrobu volné

sypn4 a dobie lisovatelns, jeji hlavni vyuZiti je jako piimo lisovatelni pomocna latka. Ma
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vybornou sypnost, lisovatelnost a desintegraéni vlastnosti. Bez ohledu na rozpustnost aktivni
slozky, disoluce 1é¢ivé latky z tablet zaloZenych na SDRS je rychla a kompletni.

Byl sledovén ui€inek stearanu hotecnatého na pevnost tablet pfi riiznych lisovacich silach.
I kdyZ redukce pevnosti tablet z SDRS se vzriistajicim mnoZstvim mazadla byla znatelna,
pevnost tablet lisovanych pfi sile 100 MPa nebo vyssi byla pfijatelnd ve srovnani se Starch
1500. U SDRS se desintegra¢ni vlastnost zda byt nezavisla na koncentraci mazadla a lisovaci
sile. Vzhledem k tomu, Ze SDRS je tvofen z agregatli Skrobovych zm, matrix se jednoduse

rozpada pfi ponofeni do vody.

Predbobinaly §krob

Piedbobtnaly Skrob je Skrob, ktery se ziskava ze Skrobu pfirodniho jeho vystavenim

chemickym a/nebo mechanickym procesim, pii kterych dochazi k rozruseni viech nebo &asti
$krobovych zm v pfitomnosti vody. Rigorézni prace se o ném zmiiiyje podrobngji viz.

kapitola Kukufiény Skrob

b) Celuloza a jeji derivaty

Jedna se o snadno dostupnou latku vyrabénou z baviny nebo ze dfeva. Je vybudovéana z
opakujicich se glukézovych jednotek spojenych f-1,4 glykozidovymi vazbami. Vytvafi
dlouhé rovné fetézce zesilené pfi¢nymi vazbami. Farmaceutické stupné celulézy jsou

ziskavany mechanickym a/nebo chemickym procesem.

L Mikrokrystalicka celuléza

Jednd se o polysacharid s molekulovou hmotnosti 30 000 aZ 50 000. Ziskava se
hydrolyzou orcelulézy pomoci mineralnich kyselin. Tvofi ji pievéainé o-celuldza.
Mikrokrystalicka celuléza (dale jen MC) je sloZena z aglomeratd krystalickych &astic tvaru
pevnych jehli¢ek (délky 10 aZ 50 um). MC se vyskytuje jako bila, bez chuti a zapachu, inertni
a netoxicka latka. MC je jedno z nejpouzivanéjsich suchych pojiv v pfimém lisovani. Oblibu
ziskala diky svym vybomym pojivovym vlastnostem. Silné pojivové vlastnosti jsou
Zpusobeny vodikovymi vazbami vytvafenymi mezi &asticemi celulézy bé&hem lisovéni.
Funguje také jako rozvoliovadlo a mazadlo. Desintegrace tablet z MC je dana penetraci vody
do matrix tablety prostfednictvim kapilamiho efektu périi a naslednym narusenim vodikovych
vazeb. MCC je charakterizovana extrémné nizkym koeficientem tfeni, proto je sama lehce

lisovatelna bez piidani mazadla. Ma vysoky diluéni potencial v pHmo lisovatelnych

23

== ———



formulacich. PouZiva se také jako plnivo pfi vIhké granulaci, jako nosié pro suché extrakty a
jako pojivo pifi draZovani. Na trhu ji lze ziskat pod riiznymi obchodnimi nazvy (Avicel,
Fibrocel, Emcocel, Tabulosa...)

NejpouZivangj$im druhem mikrokrystalické celulézy je Avicel ® PH.
e vyrabén v nékolika kvalitach pro farmacii, potravinatstvi a pro technické pouZiti

e rizné typy Aviceli se vzdjemne li§i — velikosti &astic, sypnou hustotou ,» a obsahem
vlhkosti

1. Amorfni celul6za

Je to purifikovand, mechanicky desintegrovana (mletd) o-celuléza. Jedna se o jemny
pra¥ek pouZivany jako plnivo pro piimé lisovéni. Uvedena na trhu pod nazvy Elcema, Solka
Floc.

Elcema:
Je vyrabéna ve 4 riznych formach: ELCEMA P 050, P 100 v praskové formé
ELCEMA F 150 ve formé& vlaknité
ELCEMA G 250, G 400 v granulované formg
PouZiva se jako suché pojivo, plnivo a rozvoliiovadlo. Nejvhodngj$i formou pro lisovéni je
ELCEMA G 250.
Solka Floc
Pro Spatnou sypnost a lisovatelnost jsou v procesu ptimého lisovani vyuZivany pfedevsim

Jeji rozvolfiovaci schopnosti.

¢) Anorganické soli '’
LFosforetnan divapenaty
Na trhu je dostupny pod nazvy: DiTab, Emcompress

Je to b&zng pouZivané p¥imo lisovatelné plnive vyrdbéné komplikovanym procesem
vyZadujici kyselinu fosforeénou a hagené vépno. Diky vysokému obsahu véapniku a fosforu se
plevaing vyuZiva jako soudast vitaminovych a mineralnich potravinovych dopliikkd. Jeho uziti
ve farmaceutické vyrobé se zvySuje nésledkem jeho nizké ceny a vhodnych sypnych a
lisovacich vlastnosti.

Jednou z hlavnich vyhod uZivani této soli Jjako plniva nebo pojiva je, Ze alkalickd mazadla

(napt. stearan hofeénaty) nemaji prakticky #4dné wginky na pojivové vlastnosti tablet. Tato
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necitlivost je pfipisovina faktu, Ze hladké lubrikaéni filmy jsou podrobeny krystalické
fragmentaci béhem procesu konsolidace a zhutnéni. Hydrofilni tekutina rychle a kompletn&
penetruje do fosforeCnanovych tablet. Tato rychla penetrace je zpisobena hydrofilni povahou
materidlu a vysokou porozitou tablet. Tablety se ale nerozpadaji, protoze pomocna latka je
relativn€ nerozpustna ve vodé a neni vytvoifena rozvoliiovaci sila. Proto je diileZité zatadit do
formulace rozvoliiovadlo s aktivnim mechanismem (bobtnani) pro intenzivngj’i rozpad a
disoluci (8krob, povidon, glykolat sodny).

Tento materidl je slabé alkalicky (pH 7.0-7.4) a to znemoZiiuje jeho kombinaci s latkami
citlivymi na malé mnoZstvi alkalii (napf.kyselina askorbova). Pfidavek mazadla je nezbytny,
protoZe jeho krystalicka struktura a abrazivni vlastnosti znemozZiiuji vysunuti tablety z matrice
po lisovani. Po pfidani mazadel se ejekéni sila rapidng sniZuje. Nejvice je vyuZivan k

piimému lisovani v kombinaci s mikrokrystalickou celulézou nebo Skrobem.

ILFosforeénan trivapenaty
Na trhu je dostupny pod nazvy: Tri-Tab, Tri-Caps

Jednd se o pomocnou latku pro pfimé lisovani a vlhkou granulaci. TriTab je méné
stladitelny a s niZ${ rozpustnosti ve vodé, ale obsahuje vice vapenatych ionth. Je citliv&jsi vigi

mazadlim neZ fosforednan divépenaty a se stearanem hofe¢natym ztraci lisovatelnost.

HI.Siran vapenaty
Je dostupny pod nazvem: Compactrol, Cal-Tab

DalSi anorganicka sl urend pro pifimé lisovani. B&Zné produkovéana pro stavebni
prumysl. Farmaceuticky stupefi je pomocna latka uZivana jako plnivo. Ma dobré sypné
vlastnosti, ale $patnou lisovatelnost. V granulované formé& ma dobré lisovaci vlastnosti. Je to
velmi levna latka, prakticky nereagujici s Zadnymi latkami. U tablet vyrobenych ze siranu
vépenatého dochazi b&hem skladovani ke sniZovani pevnosti tablet. Doba rozpadu ani

disoluce neni ovlivnéna.

IV.Uhligitan vapenaty

Zpracovanim uhliditanu vapenatého s riznymi pojivy dochdzi ke zvygeni jejich

lisovatelnosti.




2112 Smeésna suchd pojiva > '8

V nékterych pfipadech je vhodné pouZit kombinaci piimo lisovatelnych pomocnych latek.
Smési pomocnych latek jsou obecng vyrabény za i¢elem vyuZiti vyhod kaZdé z komponent a
zérovefi odstranéni specifickych nevyhod jednotlivych sloZek . Funkénost smési pomocnych
latek je zlepSena specifickym procesem ,béhem kterého jsou smési sloudeny. Z tohoto diivodu
byly kdispozici pfipravené smési od riznych dodavateli jiZ v minulosti. Pfikladem je
Emcompress LP, coZ je smés fosfatu divapenatého s rozvolitovadlem.

Hlavnim nedostatkem smési pomocnych latek je, Ze pomér pomocnych latek ve smési je
pfesné stanoven. PH vyvoji nové formulace fixni pomér pomocnych latek nemusi byt
optimalni volba pro 1é¢ivou latku a davku na tabletu. Volba suchého pojiva, rozvoltiovadla,
mazadla a jejich koncentrace musi byt kompletné prostudovany s 1é&ivou substanci. Vybéry
zavisi na optimalizaci v3ech tabletovacich parametri a sohledem na funk&nost kazdé
pomocné latky ve formulaci a jejich interakce.

V neddvné dob& byla vyvinuta fada smési pomocnych latek vyuZivajici asticového
inZenyrstvi v navrhu kombinace produktl pro pfimé lisovani, Bylo prokazano, Ze pouZitim
specialn€ pfipravenych smési pomocnych latek (oznafované jako smésni pojiva) se mizou
rozgifit vyhody pivodniho materidlu za soudasného prekonani jejich piislusnych nevyhod.
Pfiklady smé&snych produktii jsou Ludipress, Cellactosa a Pharmatosa DCL 40. Rada jinych
produktii je dostupnych v USA zahmujicich riizné uhliéitany a sirany vapniku.

NejdiileZit&j3i je, Ze sm&sna suchd pojiva uZivana pfi pfimém lisovani maji lep3i vlastnosti
(pojivové a smésné) ve srovnani s jednoduchou fyzikalni smési plivodnich pomocnych 1atek.
Také vyhodnd cena miiZe byt daldim faktorem branym v tivahu pii vybéru smésnych
produktii. Nevyhodou vétSiny kombinovanych produktd je nedostatek jejich oficialniho pfijeti
do 1ékopisii. Z tohoto diivodu jsou smési suchych pojiv uznany farmaceutickym priimyslem
aZ poté co proké¥ou signifikantni vyhody pfi lisovéni tablet ve srovnani s fyzikalni smési
pomocnych latek. A&koliv jsou sprayov€ krystalisovand dextéza-maltéza (Emdex) a
lisovatelny cukr ve skute¢nosti smésné produkty, b&Zné jsou povaZoviny jako jednotlivé

sloZky a jsou tak i v lékopise. Proto jsou popsany rozdélené na jednotlivé slozky.
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priklady smésnych pojiv:

a) Cellactosa 18 175% laktozy, 25% celulézy/

Je to smésny produkt vyrobeny smisenim a aglomeraci 75% o-laktézy monohydratu s
25% celulézy. Diky pravidelnému tvaru &astic a pfiznivé distribuci velikosti $astic ma
produkt vybornou sypnost. Tato latka ma také lepsi lisovatelnost neZ fyzikalni smés
aglomerované laktézy (Tablettosa) s celulézovym praskem (Elcema P100) nebo
mikrokrystalickou celulézou (Avicel PH102). Dobra lisovatelnost miliZe byt pfipisovana
synergistickému uginku konsolidace fragmentaci laktézy spojené s privodni plastickou
deformaci celulozy.

Dobré rozvoliiovaci vlastnosti Cellactosy jsou zplisobeny piitomnosti celulé6zovych vlaken
v makroporéznich &asticich. ProtoZe je celuléza pokryta laktézou, vazba vlhkosti je mnohem
men$i neZ u samotné mikrokrystalické celulozy. Poskytuje pevngjii tablety s deldi dobou

rozpadu.

b) Ludipress 18 /93,4% laktozy, 3,2% povidonu, 3,4% crospovidonu/

Jedna se o smésny produkt obsahujici tfi slozky — plnivo, pojivo a rozvoliiovadlo. Je to
volng& sypny pradek vyrabény obalovanim ¢&astic laktézy polyvinylpyrolidonem a
crospovidonem. Ludipress ma vynikajici sypnost, protoZe material obsahuje kulovité ¢astice s
hladkymi povrchy. Poskytuje pevné tablety pfi nizkém lisovacim tlaku. Pojivové vlastnosti
Ludipresu jak lubrikovaného tak nelubrikovaného s 1% stearanem hofe¢natym, jsou dobré a
v porovnani s fyzikilni smési jsou mnohem lepsi.

Agkoliv Ludipress obsahuje rozvoliiovadlo, rozpad tablet je del3i nez u tablet obsahujicich
monohydrat a-laktézy, bezvodou S-laktézu, sprayoveé suSenou laktézu nebo Tableitosu. Délka
doby rozpadu vyrobki obsahujicich Ludipress je pfipisovana pfitomnosti polyvinylpyrolidonu
Tento nedostatek miZe byt pifekonan piidavkem mikrokrystalické celulosy do formulace
zvy$ujici rozvolnéni kapilarnim uéinkem. MiiZe byt také pouZito silné rozvoliiovadlo sodny

Skrobovy glykolat.

¢) Prosolv SMCC '® /98% mikrokrystalické celulozy, 2% oxidu kfemi¢itého/

Nazyvana také jako silanizovana krystalické celulosa. Je tvofena z 98% mikrokrystalickou
celulosou, kterd je silanizovand 2% koloidnim oxidem kfemiditym. Obé slozky jsou
dohromady sprayové sudeny za tvorby aglomerovanych mikrokrystald. Tato latka ma

vybornou sypnost v porovnani s konvednimi stupni mikrokrystalické celulosy a nizkou
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lubrikalni citlivost. KdyZ je misena se stearanem hofecnatym, vytvaH tablety piijatelné
pevnosti i pii prodlouZeném miseni. Tablety jsou pevn&j3i neZ z &isté mikrokrystalické

celulosy.

d) Pharmatosa DCL 40 **

Jedna se o smé&sny produkt odvozeny od Pharmatosy DCL 21. Je také nazyvana jako
slozend DCL laktéza. Tato latka je zaloZena na bezvodé S-laktose (95%) a bezvodém laktitolu
(5%). Diky své sférické formé a vyhodné distribuci &stic jsou sypné vlastnosti velmi dobré.
Pojivové vlastnosti jsou mnohem lepsi neZ u viech zndmych laktézovych produkti.
Pfitomnost laktitolu ve spojeni s laktézou vyrazné zlepSuje pevnost tablet. Tento stupefi
laktozy poskytuje tablety s velmi vysokou pevnosti a to i pfi nizkych lisovacich silach, odér
tablet je velmi nizky. Je potvrzeno, Ze produkt ma vysoky diluéni potencial, lepsi neZ ostatni
komeréné dostupné na laktéze zaloZené produkty. M4 nejvy3$i diluéni potencisl ze viech
DCL (pfimo lisovatelnych) laktoz, a proto je doporu¢ovana do formulaci s vysokou davkou
ucinné substance. Produkt neni citlivy na obsah mazadel a mé velmi nizkou absorpci vihkosti

(méné& ne% 1% pii 20°C a 80% relativni vihkosti).

¢) MicroceLgcﬁl 00 %

MicroceLac 100 je sprayové suSena smes obsahujici 78% a-laktézy monohydratu a 25%
mikrokrystalické celulézy v susing. Jak plnivové vlastnosti laktézy, tak pojivové vlastnosti
mikrokrystalické celulézy byly spojeny do jedné pomocné latky zajitujici lepéi tabletovaci
vlastnosti a zaroveii nizkou cenu.

VyuZiti nalézd pfi vyrob& tablet malych rozmérli, minerdinich formulaci, pastilek,
pfipravkl s vysokou davkou udinnych litek a piipravkd s mikronizovanou aktivni latkou
disponujici $patnymi tokovymi vlastnostmi.

Mezi vyhodné vlastnosti MicroceLacu 100 patfi vyborn4 lisovatelnost a tokové vlastnosti.
Nizkd tendence sedimentovat se odrazi vkonstantnich tokovych vlastnostech a
bezproblémovém tabletovani. Stily pomér laktézy a mikrokrystaliké celulézy vede ke
konstantni pevnosti tablet.

f) StarLac?®

StarLac je pifmo lisovatelna pomocna latka vyrab&na sprayovym susenim monohydratu o-
laktézy a kukufi¢ného Skrobu. Jedna se o novy typ smésného suchého pojiva pro piimé
lisovani zaloZeném na 85% monohydratu a-laktézy 15% pirodniho kukufiéného $krobu.

Vyznaduje se dobrou lisovatelnosti a vybornou sypnosti podminénou sprayové sugicim
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procesem. Z diivodu vysokého obsahu laktdzy poskytuje tablety s vyhovuji pevnosti, rychla
desintegrace a rychlé uvolnéni 1é€ivé latky je dano pfitomnosti $krobu. Rigordzni prace se o

ném zmifiuje podrobnéji v kapitole StarLac.

2.1.1.3 Monohydrat o-laktézy »'"'?

Tato forma laktézy je pouZivina nejdastdji. Casto je oznalovéna jako lakféza nebo
hydratova lakioza &1 pravidelnd laktoza. Obvykle se pouZiva v praSkové (mleté) forme jako
plnivo do tablet a pfipravuje se pomoci techniky vlhké granulace. Diky vybomym tokovym
vlastnostem se v pfimém lisovani uplatiiuje hruby pravidelny stupefi a sitované krystalické
frakce monohydritu o-laktézy (zvlast€ 100-mesh). Nevyhodou tohoto stupné je vSak
nedostateéna lisovatelnost.

Celkovy obsah vilhkosti je piiblizné 5% vihkosti, ale jen 0,2% je vlhkost volna. Zbytek je
voda krystalova, ktera je nedostupna pro reakei s 1€¢ivy citlivymi na vlhkost. Sitovana laktoza
je vhodnéa v rozmezi velikosti 45/50 az 325 pm. Laktéza 100-mesh ma distribuci velikosti
gastic téméf stejnou jako dfive popsana laktéza EFK (extra jemné krystalicka). Tyto produkty
maji vybornou sypnost a vysokou plnici hustotu diky pravidelnému tvaru &astic.

V porovnéni s jinymi suchymi pojivy v8ak vykazuje relativné $patné vazebné vlastnosti.
Provedené experimenty (zaloZené na Heckelové rovnici, napéti-relaxace studiich a méfeni
velikosti ¢astic po lisovani) ukazaly, Ze ¢astice monohydratu o-laktézy se zhust'uji pfevaing
fragmentaci, v jinych studiich byl proces zhust'ovani popisovéan jako fragmentace a plasticka
deformace. Fragmentaéni chovani laktézy bylo potvrzeno rychlym dosaZenim maximalni
porozity po mnohonasobnych lisovanich a relativné nizkou strain rate citlivosti, Bylo
zjisténo, Ze krystalicky monohydrét o-laktézy vykazuje vy3si kiehkost neZ sprayové suSena
laktéza a bezvoda B-laktdza, coZ je pfiéitdno vice hranat€j$imu charakteru monohydratu o-
laktozy ve srovnani s celkovym vyb&rem mengich krystald piimo lisovatelné laktézy. U
pradkového stupné monohydratu o-laktézy ma vzrist velikosti &astic za nasledek zvyseni
relativni hustoty pro aplikovanou silu. Toto miiZze byt zplisobeno obsazenim mezidasticovych
prostorti mezi velkymi krystaly a malymi ¢asticemi. Fragmentace velkych krystali a vyplnéni
zbyvajicich mezer b&hem lisovani vede k dalsimu vzriistu relativni hustoty. Kromé toho u
mensich ¢astic materidlu muZe zvySena tieci sila spojena s klouzanim &astic omezit proces

zhustovani.
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Jednotnégjsi velikost krystalické a-laktézy monohydratu ukazala vy$si pomér zhusténi nez
praskovy stupeii, coZ miiZze byt zplisobeno vysokou nap&tovou koncentraci v kontaktnich
bodech jako nasledek hranatosti krystald, ze kterych se mezery mohou jednoduse vyvinout.
Zlomené castice vyplnily mezi¢asticové prostory, jak proces fragmentace pokradoval béhem
aplikace lisovaci sily. Z vysledkfi skenovaciho elektronického mikroskopu vyplynulo, Ze
gastice a-laktozy monohydratu se spojily plastickou deformaci a fragmentaci, ackoliv zvySeni
specifického povrchu tablet a izotropniho poméru ukazalo, Ze &astice se deformovaly z velké
gasti fragmentaci.

Z umémosti mezi destrukéni silou a povrchem péni tablet bylo vyvozeno, Ze fragmentace
je prevladajicim mechanismem zhu$tovani pro vSechny typy krystalické laktdézy a Ze
piitomnost krystalické vody nebo pomér o/ nebo stupné krystalinity nema Zadny vliv na
mechanismus vazani. RovnéZ byla nalezena souvislost mezi strukturou ¢astic a lisovatelnosti.
Pouzitim plynové adsorpce k uréeni specifického povrchu krystalickych laktézovych praska
bylo dokazano, Ze vazebna kapacita je pfimo ve vztahu s povrchem prasku. Lisovatelnost se
tedy zda byt zavisla na struktufe &astic, ktera je uréena vyrobnimi podminkami. Pozvolni
krystalizace laktézy produkuje jednoduché krystaly s malym povrchem prasku a Spatnymi
lisovacimi vlastnostmi (tj. monohydrat a-laktézy). Vysledkem rychlé krystalizace dehydrataci
nebo susenim na valci jsou agregaty mikrokrystalt (bezvoda laktoza). Diky jejich vétsi plose
povrchu prasku maji tyto nepravidelné krystaly ve srovnani s pravidelnymi krystaly
monohydratu o-laktozy lepsi vazebnou kapacitu.

Pevnost tablet lisovanych z monohydratu o-laktézy vzriistd se sniZenim velikosti &astic
pomocné latky. Lisovani malych ¢astic ma za nasledek tvorbu tablet o vétsi tlou$t’ce neZ
tablety ziskané z &astic malé velikosti.

Tablety vylisované z o-laktézy monohydratu vykazuji malou &asové zavislou absorbcei
vlhkosti pfi jejich vystaveni okolni vlhkosti vzduchu (45% RH). Absorbce vlhkosti , ktera
dosdhla platé béhem 10 minut po lisovani, byla doprovizena sniZenim destrukéni sily a
specifického povrchu tablet. Nasledujici skladovani tablet v suchém vzduchu vedlo ke
zvySeni destrukéni sily, nevedlo vSak ke zméné specifického povrchu. Tablety nevykazuji
absorbci vlhkosti a neméni destrukéni silu &i specificky povrch, kdyZ jsou premistény ihned
po ejekci z matrice do suchého prostiedi.

Tyto vysledky naznaduji, Ze se kontaktni body mezi ¢asticemi laktdzy v tablets rozpustily,
kdyZ byly vystaveny vlhkému vzduchu a rekrystalizovaly se vystavenim vysoko - vlhkostnim
podminkam. To napovida, Ze diivodem ireverzibilniho sniZeni specifického povrchu tablet

Jejich vystavenim vysoko - vlhkostnim podminkdm, bylo ucpani velmi tGzkych pord
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v tabletach adsorbovanou vlhkosti. Pevnost tdchto tablet méfend 30 minut po vytlageni
z matrice se b&hem osmitydenniho skladovani pfi 20 °C/ 50% RH nebo 20 °C/ 85% RH
nemént.

Za nepfitomnosti mazadla v tabletich z monohydratu a-laktézy dochazi ve vods k jejich
velmi rychlému rozpadu jako vysledek rychlého vstupu vody a rychlé disoluce vazeb.
V opagném piipadé, kdy jsou pouZita hydrofébni mazadla, je penetrace vody do vylisku silné
inhibovana ,a proto je inhibovéna i doba rozpadu. Tento efekt miize byt docela dobie
odstranén pfidanim mikrokrystalické celulézy nebo vysoce bobtnajicim rozvoliiovadlem jako
je sodna stil glykolatu Skrobu nebo sodna st kroskarmelézy.

Vpraxi je 100-mesh monohydrat o-laktézy &asto kombinovéan s mikrokrystalickou
celulézou. Vysledkem této kombinace je silny synergisticky efekt ptiznivé ovlivitujici dobu
rozpadu (zkracuje se doba rozpadu), pevnost tablet vzriisti Um&me& s procentudlnim
zastoupenim mikrokrystalické celulézy ve vylisku. UZivanim systematickych optimaliza&nich
metod byly ziskdny z a-laktézy monohydratu 100-mesh v kombinaci s mikrokrystalickou
celuldzou, bezvodou fB-laktézou nebo sprayové sufenou lakiézou optimalni tabletovac

formulace.

2.1.1.4 Kukufi¢ny $krob 2

Skrob je multifunkéni pomocna latka pouzivana do tabletovych formulaci. Je Siroce
vyuZivan jako rozvoliiovadlo, plnivo a jako pojivo ve formé krobové pasty v procesu vlhké
granulace. To je zplisobeno jeho vyhodnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi a relativni
inertnosti. Skrob je tvoten a-glukozidovymi fetézci a obsahuje dv& hlavni slozky — amylozu a
amylopektin. Amyloza a amylopektin jsou polysacharidy zaloZené na glukézoveém
monomeru. Amylosa je linearni polymer nachazejici se uvnité zm, ve vods je rozpustna a
pfedstavuje pfibliZng 27% hmotnosti zrna. Sklada se zo-1,4 glykozidicky véazanych
anhydroglukézovych jednotek. Amylozovd komponenta se podoba celuléze. Amylopektin
sestava z vEtvenych fetézcli, kde kromé a-1,4 glykozidovych vazeb jsou jesté a-1,6 vazby
mezi anhydroglukozovymi jednotkami. Na zéklad& této rozvtvené struktury je dobie
enzymaticky odbouratelny. Nachazi se v povrchové vrstvé zm, ve vodé se nerozpousti pouze
bobtna a pfedstavuje 73% hmotnosti zma. Skrob je nerozpustny ve vodg, protoZe oba
polymery ( amyloza a amylopektin) jsou intermolekulirng spojeny do krystalické miizky. Ve
studené vode Skrob bobtna, pii zahfati se tvoii hydrogel ($krobovy maz).
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P¥irodni kukufi¢ny skrob >'°

Ptirodni skroby jsou produkty primamiho metabolismu sacharidii. Jsou to polysacharidy
vznikajici pii fotosyntetické asimilaci v chloroplastech a nasledn& v podobé rozpustného
gkrobu jsou pfevadény do zésobnich organi rostliny a ménény na zasobni $krob. Skrob se
vyskytuje v obilninich, bramborach, luténinich a jiné zelening. Je sloZen z jednotlivych
gkrobovych zm, jejichZ tvar a velikost je charakteristicky pro jednotlivé druhy $krobi. 2

Pfirodni Skroby maji dobré lisovaci vlastnosti, ale jejich $patné sypné vlastnosti a vysoks
citlivost vii¢i mazadlim je &ini mén& vhodnymi pro ptimé lisovani.”

PfestoZe je obecné akceptovano, Ze Skrob podléha plastické deformaci bshem lisovani,
sklon 3krobi k tplné a disté plastické deformaci zavisi na velikosti ¢astic a distribuci tvaru
¢astic. Kukufiény 8krob ma nejvEtsi tendenci k plastickému toku s malou elastickou odezvou.
Bramborovy Skrob se také snadno plasticky deformuje, zatimco je¢menny a pseniény Zkrob
jsou vice elastické.

Pfi studiu tabletovacich vlastnosti bramborového, kukufiéného, p$eniéného a jeémenného
Skrobu, kukufi¢ny gkrob vynikal nejlepsi lisovatelnosti, bramborovy $krob vykazoval nejlepsi
sypnost. Bramborovy Skrob je velmi citlivy k misen{ se stearanem hofednatym. Tato vysoka
citlivost k mazadlim je dina nasledkem plastickych vlastnosti $krobovych produktii pi
lisovani. Pfi dal$im srovnavacim hodnoceni nékolika pfirodnich $krobi vysledky ukazaly, Ze
ryZovy Skrob ma lepsi lisovaci vlastnosti a hor3i sypné vlastnosti neZ kukufi¢ny, bramborovy
a tapiokovy 3krob. Navic pojivové vlastnosti ryZového $krobu nebyly narugeny pii miseni se
stearanem hofecnatym. Mala citlivost ryZového $krobu vi¢&i mazadlim je zptisobena jeho
Spatnymi sypnymi vlastnostmi, které oslabuji tvorbu filmu maziva na &4sticich b&hem miseni
s mazadlem. Tyto fyzikaln&-chemické vlastnosti jsou prisuzovany velikosti &astic ryZového
Skrobu.

Aby se zlepsily tabletovaci vlastnosti Skrobii pro piimé lisovani, musi byt dkroby riznymi
zplsoby fyzikalné modifikovany, napf. specidlni proces predbobtnani zlepsuje tabletovaci

vlastnosti. Dal$i moZnosti pro zlep3eni tabletovéni skrobii je granulace,

Modifikovany kukufiény $krob

Ptedbobtnaly skrob *>1?

Pfedbobtnaly 3krob je Skrob, ktery se ziskavd ze Skrobu ptirodniho jeho vystavenim

chemickym a/nebo mechanickym procestim, pfi kterych dochazi k rozruseni viech nebo &4sti

Skrobovych zm v piitomnosti vody. Vysledny produkt je nasledné mlety a obsah vlhkosti je

32

—



T"

ptizplsoben podle specifikaci pro pouZiti. Ackoliv je piedbobtnaly $krob pouZivan hlavné
jako pojivo pfi vlhké granulaci, miZe byt modifikovan, aby ziskal dobrou lisovatelnost a

sypnost pro pouZiti v pfimém lisovani..

Casteéng pfedbobtnalé farmaceutické stupn& jsou komer&ng dostupné. Americky 1ékopis
(USP) nespecifikoval botanicky plivod vychoziho skrobu, evropsky I€kopis (PhEur) upfesnil,
ze kukufiény $krob je ptivodni material pro vyrobu pfedbobtnalého Skrobu.

Specialni pfedbobtnaly Skrob pro piimé lisovani nazyvany pfime lisovatelny $krob nebo
lisovatelny 3krob je castetn€ hydrolyzovany kukufiény Skrob, komeréné dostupny jako
Starch 1500 . Sepistab ST 200 je popisovan jako aglomerat $krobovych zm obsahujicich
piirodni a pfedbobtnaly kukuti¢ny Skrob.

Starch 1500 >°'°

Starch 1500 je forma piedbobtnalého Skrobu, ktery byl modifikovan, aby ziskal lepsi
lisovaci a sypné vlastnosti do svych charakteristickych znaki. Starch 1500 se pfipravuje
vystavenim kukufiéného Skrobu fyzikalni kompresi nebo smykovému napéti za vysoko-
vlhkostnich podminek zplisobujicich zvySeni teploty a &asteéné bobtnani Skrobu. Béhem
vyrobniho procesu jsou nékteré z vodikovych vazeb mezi amylozou a amylopektinem
Castedné naruSeny. Amylopektin pii zvySené teploté bobtna, stava se propustnym pro vodu a
méni se onkotické vlastnosti systému. Nabobtnalé zmo praskne a amyloza se dostava ven.
Vysledny produkt tedy obsahuje 5% volné amylozy, 15% volného amylopektinu a 80%
nemodifikovan