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Superrozvolinovadla ve farmaceutické technologii

Superdisintegrants used in pharmaceutical technology
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Souhrn

Rozvoliovadla jsou latky, které podporuji rozpad pevné
1ékové formy v disolu¢nim médiu nebo télnich tekutinach.
Efektivni rozpad je pfedpokladem pro zajisténi uvolnéni
ucinné latky a jeji dobré biologické dostupnosti.
V soucasnosti je uznavano neékolik mechanismu pisobeni
rozvoliiovadel, kdy v principu vSak jde o komplexni
proces - vétsina latek ptisobi rozpad na zékladé kombinace
vice mechanismi. Superrozvoliiovadla jako inovativni
pomocné latky umoznuji efektivnéjsirozpad 1ékové formy
v nizsich koncentracich, aniz by mély negativni vliv na
zpracovatelnost a mechanické vlastnosti finalni 1ékové
formy. V soucasné dobé se ve farmaceutické technologii
uplatiuji synteticka a modifikovana (polosynteticka),
v omezené mife i pfirodni superrozvoliiovadla, jejichz
hlavni zastupce popisuje tento ¢lanek.

Klicova slova: rozvolnovadla « superrozvoliiovadla * pevné
Iékové formy e tablety * doba rozpadu ¢ pomocné latky

Summary

Disintegrants are substances which promote disintegration
of the solid dosage form in the dissolution medium or
body fluids. Efficient disintegration is an important
prerequisite for ensuring release of the active substance
and its good bioavailability. Several mechanisms of
disintegrants” action are currently recognized, but
disintegration is a complex process, and the majority
of substances act by combining multiple mechanisms.
Superdisintegrants as an innovative materials allow
more efficient disintegration of the dosage form in
lower concentrations, without any negative impact on
processability and mechanical properties of the final
dosage form. Currently are in pharmaceutical technology
used synthetic, modified (semi-synthetic), and also
natural superdisintegrants, whose main representatives
discribes this article.

Key words: disintegrants * superdisintegrants ¢ solid
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Uvod

Rozvolnovadla jsou latky, které podporuji rozpad pevné
lékové formy (PLF) v disoluénim médiu nebo télnich
tekutinach. Efektivni rozpad je dalezitym piedpokladem
pro zajisténi dobré biologické dostupnosti 1éc¢iva
v organismu. Perordlni PLF by se méla v idealnim
pfipad¢ rozpadnout na primarni ¢astice, ze kterych je
pfipravena, ¢imz se zvétsi dostupna plocha a umozni se
tak uvolfiovani 1é¢ivé latky".

Mechanismy piusobeni rozvoliiovadel

V odborné literatufe je popisovano nékolik mechanismt
pusobeni rozvoliiovadel. Obvykle se vSak jedna
o komplexni proces, kdy vétsina latek ptisobi rozpad PLF
na zéklad¢ kombinace nize popsanych principti.

Bobtnani

Bobtnani je primarnim a nejrozsifenéj$im mechanismem
pusobeni rozvolnovadel. Pfi kontaktu s vhodnym
médiem zaéinaji castice rozvoliiovadla bobtnat, az narusi
soudrznost ostatnich pomocnych latek a zplsobi tak
rozpad PLF. Bobtnanim jako dominantnim mechanismem
pusobi naptf. sodna sil glykovaného skrobu nebo sliz
z jitrocele?.

Vzlindni

ZvySenou porozitou vyliskli diky niz§imu zhutnéni
a omezené soudrznosti Castic se vytvareji v tablete
kanalky kapilarnich rozméri, kterymi mohou prostupovat
kapaliny. Po vlozeni tablety do vhodného média kapalina
penetruje do vylisku, kde nahradi v pdérech molekuly
vzduchu. Intramolekularni vazby slabnou a tableta se
rozpada. Dulezitym piedpokladem tohoto mechanismu
rozpadu je porovitost a nizké mezipovrchové napéti mezi
vodnou a pevnou fazi®. Pfedev§im timto mechanismem
pusobi napt. krospovidon a sodna siil kroskarmelosy?.

Deformace

Tento fenomén ovlivilujici rozpadavost PLF se vztahuje
predevsim ke Skrobovym zrniim. Obecné jsou Skrobova
zrna povazovana za elasticka. Pfi pusobeni tlaku jsou
deformovana a pii preruseni jeho plisobeni maji tendenci
se vracet do puvodniho tvaru. V pribéhu zhutnovani
ziskavaji Skrobova zrna energii, ktera zptsobuje, ze po
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¢astecné relaxaci zrn ztraci PLF pevnost a pfi kontaktu
s vodou dochazi ke zkraceni doby rozpadu* .

Piisobeni odpudivych sil ¢dastic rozvoliiovadla

Pii rozpadu PLF se setkdvame i s vyuzitim repulznich
sil plsobicich mezi Ccasticemi. Tento mechanismus
vysvétluje  rozpad Iékovych  forem  tvofenych
z nebobtnajicich castic, kdy pifi kontaktu s vodou
dochazi k rozruseni vodikovych vazeb, které drzi PLF
pohromadé. Vodné médium pronika do PLF pies pory
a je vedeno z jedné ¢astice na druhou pfes vytvofenou
sit’, ¢imz vytvaii vyznamny tlak. Mechanismem rozpadu
jsou tedy odpudivé sily mezi ¢asticemi rozvoliiovadla
za pritomnosti vody. Tento mechanismus rozpadu se
uplatiiuje vedle fenoménu deformace, napt. pii pouziti
Skrobovych zrn jako desintegraéniho ¢inidla>®.

Enzymatickad reakce

Enzymy pfitomné v organismu mohou pfispét k rozpadu
PLF. Narusuji vazebné sily a zplsobuji tak rychlejsi
rozpad. Ten je podminén bud tlakem vyvolanym
bobtnanim, nebo zrychlenou absorpci vody, ktera vede
k enormnimu zvétSovani objemu materialu?. Timto
mechanismem pfispiva k rozpadu tablety napf. Skrob
(amylasy), mikrokrystalickd celulosa (celulasy), Zelatina
(proteasy) a sukrosa (invertasy)”.

Piisobeni tepla uvolnéného smdcenim exotermického
rozvoliiovadla

Pokud se rozvolnovadlo s exotermickymi vlastnostmi
dostane do kontaktu s vodou, vznikne diky kapilarni
expanzi vzduchu uvnitt PLF lokalizované napéti,
které nasledn¢ prispéje ke zrychlenému rozpadu.
Tento mechanismus je v podstaté omezen pouze na
Skroby, vétSina modernich rozvoliovadel plsobi jinym
zpusobem”.

Uvolnéni plynii

K uvolnéni CO, ve vodé (efervescentni reakce) dochazi
diky interakci mezi kyselinou (nejéastéji vinnou nebo
citronovou) s uhli¢itany alkalickych kovi. Vytvari se

tak uvnitf PLF tlak, ktery usnadni jeji rozpad. Vzhledem
k tomu, Ze jsou tato rozvolnovadla citlivd na vlhkost
a teplotu, je pfi pfipravé nutna kontrola prostiedi. Tento
mechanismus rozpadu je primarn¢ pouzivan u Sumivych
PLF, které se rozpousté&ji ve vodé tésné pied aplikaci”.

Superdesintegranty

Koncem sedmdesatych a zaCatkem osmdesatych let
20. stoleti se zacala pouzivat nova skupina rozvoliovadel,
tzv. superrozvoliiovadla (superdesintegranty). Tyto
latky umoznuji efektivnéjsi rozpad PLF v nizSich
koncentracich. Ve srovnani s klasickymi rozvoliovadly
nemaji diky lepsi stlacitelnosti a lisovatelnosti negativni
vliv na mechanické vlastnosti PLF. Historicky prvnim
zastupcem této inovativni skupiny pomocnych latek byla
sodna sul glykovaného skrobu, dale nasledovala sodna
sul kroskarmelosy a krospovidon®.

V soucasné dobé se ve farmaceutické technologii uplatiuji
predevsim synteticka a modifikovana (polosynteticka),
v omezené mife i piirodni superrozvoliovadla. Mezi
vyhody syntetického superdesintegrantu lze zafadit
predev§im vyssi ucinnost jiz v nizSich koncentracich
a minimalni negativni vliv na zpracovatelnost praskové
smési. Nevyhodou syntetickych latek muze byt
jejich vyssi hygroskopicita. Mezi vyhody pfirodnich
superdesintegrantil lze zafadit: relativné nizkou cenu,
velmi dobrou dostupnost z obnovitelnych zdroji a mi-
nimalni toxicitu® .

Modifikovana a syntetickd superrozvoliiovadla

* Sodna sil glykovaného skrobu

Jde o bily hygroskopicky material sestavajici
z aglomerovanych castic nepravidelného tvaru
(obr. 1). Chemicky se jednd o sodnou stl casteéné
O-karboxymethylovaného  Skrobu  zesitovaného
fyzikalni dehydrataci. Pfi vyrobé je nejcastéji
pouzivany bramborovy Skrob karboxymethylovany
reakci s chloracetatem sodnym v bezvodém alkalickém
prosttedi  (obvykle denaturovaném ethanolu  ¢&i

Obr. 1. Sodna sul glykovaného skrobu (zvétseni 300krat)'V

Obr. 2. Struktura sodné soli kroskarmelosy (zvétseni 1000krat)’
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Tab. 1. Viastnosti nékterych komercné dostupnych forem krospovidonii

Obchodni nazev Sypna hustota (g/ml) Setfesna hustota (g/ml) | Mérny specificky povrch (m?/g)
normalni
Kollidon® CL 0,35 0,45 0,95
Polyplasdone™ X 0,20 0,30 0,85
mikronizovany
Kollidon® CL-M 0,20 0,30 2,37
Polyplasdone™ XL-10 0,30 0,50 1,00
methanolu) a nasledn¢ je neutralizovan. Stupen  Jako rozvoliovadlo byva v tabletich pouzivana

zesitovani, mira karboxymethylace a Cistota kone¢ného
produktu ovliviiuji jeho fyzikalni vlastnosti a zaroven
také efektivitu. Tu pfedstavuje schopnost rychle piijimat
vodu bez tvorby gelu, ktery by mohl branit okamzitému
rozpousténi PLF* 0.

Doporuéena koncentrace pouziti jako rozvoliovadla
v tabletach se pohybuje v rozmezi 2-8 %. K rozpadu PLF
dochazi nasledkem rychlého piijjmu vody vedoucimu
k prudkému bobtnani¥. Jeho u¢innost na rozdil od mnoha
jinych rozvolnovadel negativné neovliviiuji hydrofobni
pomocné latky (pfedevsim kluziva) pfitomné v tableté.
Také zvySujici se lisovaci tlak nema negativni dopad
na dobu rozpadu. Zatimco pfirodni pfedsusené skroby
pfi bobtnani ve vod¢ zvétSuji svij objem v rozsahu
10-20 %, v ptipadé modifikovanych skrobt je to 200 az
300 %”. Z hlediska inkterakci je potfeba brat v tivahu
fakt, Ze se jedna o sodnou stl, mize tedy interagovat
s 1écivymi latkami typu slabé zasady. Znama je interakce
s norfloxacinem, kde pfitomnost této latky ve formulaci
zhorsuje jeho fotostabilitu. Sodna stl glykovaného skrobu
je dale inkompatibilni napf. s kyselinou askorbovou® '?.

* Sodna sl kroskarmelosy

Jedna se o bily nebo naSedly prasek, prakticky
nerozpustny v acetonu, v ethanolu a v toluenu'.
Sodna sul kroskarmelosy (obr. 2) je sitovany polymer
karboxymethylcelulosy. Pfipravuje se macenim celulosy,
v roztoku hydroxidu sodného za vzniku meziproduktu,
ktery reakci s monochloroacetatem sodnym dava vznik
sodné soli karmelosy. Prebytek monochloroacetatu
pomalu hydrolyzuje na kyselinu glykolovou. Kyselina
glykolova pak preméni cast karboxymethyl skupin
polymeru na volné kyseliny a katalyzuje tvorbu pti¢nych
vazeb. Sodnou sul kroskarmelosy tvofi dlouha uzka
vlakna, kterda mohou formovat hydrofilni kanalky
napomahajicich absorpci a distribuci vody hluboko
dovnitt PLF. Sitovanim vznikda hydrofilni vysoce
absorpéni material nerozpustny ve vodé s vybornou
schopnosti bobtnat a s dobrymi moznostmi vzlinani,
ktery ptfi kontaktu s vodou mize zvétsit 4-8krat svij
objem> 19,

v koncentraci 1-5 %, pfiCemz pro pfimé lisovani je
obvykle dostate¢né rozmezi jiz 1-3 %.

Sodna sul kroskarmelosy ma aniontovy -charakter,
muze tedy dojit k nezadoucim interakcim s latkami
s kladnym nabojem, coz musi byt zohlednéno i pfi
navrhu formulace'®. Sodnd sil kroskarmelosy je
inkompatibilni se silnymi kyselinami a solemi tézkych
a jinych kovd (hlinik, rtut, zinek)'”. V né&kolika
experimentalnich pracich byl publikovan negativni vliv
¢asu na disoluci tablet obsahujicich kroskarmelosu jako
superrozvolnovadlo z diivodu snizeni jejich absorp¢nich
schopnosti'”.

* Krospovidon

Krospovidon je bily nebo naZzloutle bily prasek nebo
vlocky. Je hygroskopicky, prakticky nerozpustny ve vodg,
v lihu 96% a v dichlormethanu'®. Tvoti ho zesitovany
homopolymer N-vinyl-2-pyrrolidonu®. Vyrabi se reakci
acetylenu a formaldehydu za pfitomnosti katalyzatoru,
kdy wvznika 2-butin-1,4-diol, ktery je nasledné
hydrogenovan na 1,4-butandiol a cyklodehydrogenovan
na butyrolakton. Ten reaguje s amoniakem za vzniku
pyrrolidonu. Dale dochazi k jeho vinylaci pisobenim
acetylenu a vznikly monomer N-vinylpyrrolidonu
prechazi ,,popcorn polymerizaci (vznik nerozpustnych

Obr. 3. Struktura povrchu Castic krospovidonu (zvétSeni
1000krat)”
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sitovanych polymernich zrn) na krospovidon'> '8 19,
Pro farmaceutické tcely jsou pouzivany rizné druhy
krospovidond, které se lisi velikosti jednotlivych Castic
a tokovymi vlastnostmi (tab. 1)'>'®.

Mechanismus G¢inku je zalozeny na kombinaci bobtnani
avzlinani. Castice jsou porézni (obr. 3) a usnaduji priinik
kapaliny do PLF. Vzhledem k vysoké hustoté kapilarni
sité¢ krospovidon rychle pouta vodu bez tvorby gelu,
ktery by mohl zpomalit rozpad. PouZziva se pfedevsim pii
pfimém lisovani tablet v koncentraci 2—5 %, ale i v suché
¢i vlhké granulaci®.

* Nizko-substituovana hyprolosa

Nizko-substituovana hyprolosa je bily nebo nazloutly
prasek nebo granule bez zapachu a chuti, ve vodé
se nerozpousti, ale bobtna, je prakticky nerozpustna
v ethanolu a étheru. Ziskava se reakci alkalické celulosy
s propylenoxidem za zvysené teploty'?.
Nizko-substituovana hyprolosa (L-HPC) se pouziva
v peroralnich lékovych formach, a to predevSim jako
rozvolnovadlo apojivo pro tablety a granulaty pfipravované
metodou vlhké nebo suché granulace. V soucasné dobé
se Casto vyuziva jako rozvolnovadlo u tablet s rychlym
rozpadem piipravenych pfimym lisovanim'?.

Odlisnost od bézné hyprolosy spoc¢iva v nizkém
podilu O-hydroxypropylovych skupin na glukosovych
podjednotkach celulosy. Diky této odlisnosti je L-HPC ve
vodé nerozpustna a vzhledem ke své schopnosti bobtnat
ve vodé je jeji pouziti jako rozvolnovadla v koncentraci
od jednotek procent az do 15 a vice % vysoce efektivni.
L-HPC ma velmi dobrou stlacitelnost, jejim piidanim
do tabletovaci smési je mozné ziskat tablety s pevnosti
podobnou tabletam obsahujicim mikrokrystalickou
celulosu. Dalsi vyhodnou vlastnosti L-HPC je zabranéni
vickovani tablet pii lisovani, diky propletenym vlakntim,
ktera snizuji zbytkovy lisovaci tlak?".

Na trhu se vyskytuje nékolik typt nizko substituované
hyprolosy liSici se velikosti cCastic, tvarem ¢astic
a stupném substituce. Pro funkci rozvoliiovadla je za
nejvhodnéjs$i povazovan typ s veétsi velikosti Castic
a vys$§im zastoupenim hydroxypropylovych skupin?".

e Predbotnaly Skrob

Vyskytuje se jako bily nebo $pinavé bily prasek se stfedné
hrubymi az jemnymi zrny, bez zapachu s nevyraznou
chuti'?. Ptipravuje se z kukufi¢ného $krobu, ktery se
podrobi fyzikalni kompresi pii vysoké vlhkosti, pficemz
se zvysiteplotaanasledné dojde k pfedbobtnani. Vysledny
produkt se sklada jak z jednotlivych skrobovych zrn, tak
z agregatll Skrobovych zrn vazanych na hydrolyzovany
Skrob. Béhem vyrobniho procesu nékteré z vodikovych
vazeb mezi amylosou a amylopektinem zaniknou,
takze vysledny produkt obsahuje 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
desintegracni vlastnosti*?.

Diky vyhodnym vlastnostem je pouzivan jednak
v pfimém lisovani, ale také je mozné jeho pouZiti
pfi vlhké granulaci, kde plni funkci pojiva diky
volnému amylopektinu. Tim, Ze plni nékolik funkci —
pojivo, rozvolnovadlo, mazadlo, a plnivo, eliminuje
potiebu dalSich pomocnych latek. V roli efektivniho
rozvoliiovadla je dostacujici v koncentraci 5-10 %
a dominantnim mechanismem G¢inku je bobtnani® 22,

e Polakrilin draselny

Polakrilin draselny je volné tekouci prasek, krémovité
barvy, bez chuti a zapachu, vodné disperze maji chut’
nahotklou'?. Jedna se o slabé kyselou katexovou
iontoménic¢ovou pryskyfici pouzivanou  jako
superrozvoliovadlo v orodispergovatelnych tabletach.
Chemicky jde o castecnou draselnou stl zesiténého
kopolymeru kyseliny methakrylové s divinilbenzenem?.
Predstavuje efektivni rozvolnovadlo jiz v nizkych
koncentracich jak v hydrofilnich, tak v hydrofobnich
PLF. Pii pouziti polakrilinu draselného jako
superrozvoliovadla je jeho optimalni mnozstvi 0,5-10
%. Mezi vyhody jeho pouziti lze zatadit kompatibilitu
s bézné uzivanymi lécivy a pomocnymi latkami a dobrou
mechanickou pevnost PLF. Kromé enormniho bobtnani
je dilezitym mechanismem rozpadu PLF s polakrilinem
vzlinani a kapilarni aktivita? 2%,

Piirodni superrozvoliiovadla

V dne$ni dobé se vyzkum v oblasti pfirodnich
superrozvoliiovadel  zabyva  pfedevSsim  rtznymi
polysacharidy®. Patii mezi né rostlinné polysacharidy —
napf. sojovy, rostlinné gumy a slizy, dale polysacharidy
fas a mikroorganisma.

* Sojovy polysacharid

Sojova hemicelulosa je extrahovana ze sojové vlakniny,
ktera je slozena z celulosovych a necelulosovych jednotek
nachazejicich se ve vnitini sténé¢ sdjovy bobu rostliny
s6ja lustinatd (Glycine max). Pii zpracovavani soji se pro
rizné ucely oddeluji triglyceridy a proteiny, zbytek pak
tvofi sojovy polysacharid vyuzivany farmaceutickym
a potravinaiskym primyslem. Slozeni sacharidovych
jednotek je proménlivé, 1isi se procentualnim obsahem
jednotlivych komponent. VSechny typy se skladaji
z galaktosy, arabinosy, galakturonové kyseliny, rhamnosy,
fukosy, xylosy a glukosy. Ve farmaceutické technologii se
pouziva jako superrozvoliiovadlo v koncentraci 5-10 %V.

* Rostlinné gumy

Rostlinné gumy a slizy tvoii skupinu polysacharidd,
které byvaji také oznacovany nazvem hydrokoloidy.
Rostlinné gumy (klovatiny) vylucuji dfeviny pfi poranéni
jako ochranu pred mikrobialni infekei, zatimco rostlinné
slizy se izoluji extrakci vodou zejména z rostlinnych
semen. Ve vodé bobtnaji a Castecné se rozpoustéji na
viskozni tekutinu®®. Po chemické strance jde o polymery
z vice druhti monosacharidii (nejcastéji pentos a hexos)
a jejich derivatti. Mohou byt tvofeny homopolysacharidy
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(méné¢ Casty pripad), které jsou slozené pouze z jednoho
druhu sacharidu, zejména xylosy ¢i arabinosy, nebo
heteropolysacharidy, které jsou slozeny z rlznych
typu sacharidli, zejména glukosy, galaktosy, arabinosy,
rhamnosy, manosy, a ¢asto obsahuji uronové kyseliny,
zejména kyselinu galakturonovou nebo jejich soli*® 7.

e Sliz ze semen jitrocele vejcitého

Psyllium nebo Ispaghula je obecny nazev pro nékolik
druhi rostlin rodu Plantago, jejichZ semena se pouzivaji
komer¢n¢ k ziskani slizu pfitomného v epidermu
v koncentraci asi 30 %. Sliz patii mezi polysacharidy
skladajici se predevSim z xylosy, arabinosy
a galakturonové kyseliny® 2 2. SuSend semena se 48
hodin namaceji v destilované vodé a poté se nekolik
minut vafi pro uplné uvolnéni slizu. Po prefiltrovani
materialu se k filtratu prida aceton v poméru 1 : 1, aby
doslo k vysrazeni slizu”. Diky svym vlastnostem se
muze pouzivat pii ptipravé geld, suspenzi a u PLF mize
zastavat funkci pojiva nebo rozvoliovadla®. Sliz ze
semen jitrocele vejcitého (Plantago ovata) ma velmi
dobré rozvolnovaci vlastnosti, které zajist'uji srovnatelny
az o néco rychlejsi rozpad nez v ptipad¢ syntetického
krospovidonu*?.

* Sliz ze semen Ferichy seté

Rostlina Lepidium sativum (feficha setd), také znama
jako asaliyo, ma siroké uplatnéni nejen ve farmacii. Sliz
ziskany ze semen lze vyuzit pfi pfipravé tablet nebo
suspenzi v roli rozvoliiovadla ¢i suspenzniho ¢inidla®.
Jako rozvolnovadlo lze sliz ze semen fefichy seté pouzit
v koncentraci 2—14 % napf. u oraln¢ dispergovatelnych
tablet®.

* Sliz ze semen piskavice recké seno

Trigonella foenum-graecum (piskavice ftecké seno)
predstavuje jednoletou bylinu patfici do celedi
bobovitych (Fabaceae). Jeji semena obsahuji vysoké
procento slizovitych latek, diky kterym se vyuziva nejen
jako potravina, ale jako 1éciva bylina. Sliz se v travicim
traktu nevstiebava, ale iniciuje stfevni pohyby?®.
V roli rozvoliiovadla (v koncentraci 1-6 %) lze sliz ze
semen piskavice vyuzit v pfipravé rychle rozpustnych/
dispergovatelnych tablet®".

* Sliz ze semen ibisku

Sliz se ziskava z listd ibisSku neboli cinské rize
z Celedi slézovitych (Malvaceae). Sliz z listi ibisku,
ktery mize ve farmaceutické technologii plnit funkci
superrozvoliiovadla, se sklada ze sacharidi jako je
L-rhamnosa, D-galaktosa, D-galakturonova kyselina
a D-glukuronova kyselina®?. Ve studii tykajici se
ptipravy tablet s aceklofenakem se jako rozvolnovadlo
pouzil sliz z listt ibisku nebo kroskarmelosa sodna sul
v koncentracich 2,4, 6 a 8 % (w/w). VSechny vzorky tablet
vyhovovaly lékopisnym pozadavkim a nejrychleji se
rozpadaly tablety s 6% obsahem slizu, kde byl naméteny
¢as rozpadu niz§i nez v piipadé pouziti kroskarmelosy*?.

* Guma guar

Guma guar piedstavuje neutralni polysacharid skladajici
se z galaktomananu, jehoz hlavni slozkou je D-galaktosa
spojenda s linearnim fetézcem (1,4)-D-manosovych
jednotek. Je to rozpustna vlaknina vytvaiejici s vodou
silné viskozni roztoky. Ziskava se z endospermu
semen rostliny Cyamopsis tetragonoloba z celed¢
bobovitych (Fabaceae). Ve farmaceutické technologii se
pouziva v PLF predevsim jako pojivo a rozvolinovadlo,
v topickych ptipravcich pak jako zahustovadlo, emulgator
a stabilizator suspenzi. Je vhodna také pro piipravu
matricovych tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim® '?.

* Karajova guma

Guma karaja (indickd guma) je suseny exsudat ze strom
Sterculia urens (Sterculiaceae). Podobné vlastnosti
maji gumy néckterych dalSich druhtt rodu Sterculia
nebo Cochlospernum. Chemicky se jedna o kysely
polysacharid — glykanorhamnogalaktouronan. Hlavni
fetézec tvoii stfidajici se jednotky L-rhamnopyranosy
a D-galakturonové kyseliny, které jsou spojeny
glykosidovymi vazbami a-(1—4) a o-(1—2). Jednotky
hlavniho fetézce jsou substituovany f-D-galaktopyranosou
a B-D-glukuronovou kyselinou nebo jsou nesubstituované.
Je velmi $patné rozpustna ve vodé® 3,

* Guma ze semen kasie obecné

Cassia fistula jsou pivodem africké stromy, které
se fadi do celedi bobovitych (Fabaceae). Guma
ziskana ze semen kasie se chemicky sklada z f-(1—4)
D-manopyranosovych  jednotek  (hlavni  fetézec)
s nahodnou distribuci a-(1—6) D-galaktopyranosovych
jednotek jako postranni fetézec manosy (pomér
manosa : galaktosa — 3 : 1)*. Karboxymethylace
a karbamoylethylace vede ke =zlepSeni nékterych
vlastnosti gumy, mezi které lze zatradit rozpustnost ve
vodeé, viskozitu a mikrobialni odolnost3>: 39,

* Gellanova guma

Jedna se o linearni aniontovy extracelularni polysacharid
s vysokou molekulovou hmotnosti, ktery vznika ¢innosti
bakterie Pseudomonas elodea. Zakladni opakujici se
jednotku polysacharidového fetézce tvorii tetrasacharid,
skladajici se z L-rhamnosy, kyseliny D-glukuronové
a D-glukosy v molarnim poméru 1 : 1 : 2%,

Gellan se rozpousti ve vod¢ za vzniku vysoce viskoznich
roztokd jiz pfi nizké koncentraci. Je gelotvornou latkou.
Pouziva se forma deacetylovana nebo acetylovana lisici
se vlastnostmi hydrogelu, ktery vytvaii. Gelovaténi
zé&visi na stupni acetylace. Nativni acetylovany produkt
tvoii mekke, pruzné gely, deacetylovany produkt tvorii
gely tvrdé a kiehké® 3", Muize zastavat funkci u€¢inného
rozvoliiovadla, pfi¢emz rozpad PLF je zaloZen na principu
okamzitého bobtnani gumy pii kontaktu s vodou? 37,

Kombinace superrozvoliiovadel
Kombinovani riznych pomocnych latek je zalozeno na
pouziti vice latek zpracovanych definovanym zptisobem
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do koneéné 1ékové formy. Pomocné latky lze spolu bud’
jednoduse smichat (fyzikalni smési), nebo pouzit moderni
kombinace pripravené jiz pti vyrob¢ samotnym vyrobcem
metodou spole¢ného zpracovani (co-processing)®®.

* Fyzikalni smési rozvolnovadel

Efektivita superrozvoliiovadel sodné soli glykovaného
Skrobu, kroskamelosy a krospovidonu zapracovanych
jednoduchym misenim v riznych kombinacich se
zkoumala u formulace systému kapalina v pevné fazi
pomoci vicenasobné regrese. Z vysledkt vyplynulo, ze
se zvysSujicim se mnozstvim krospovidonu se snizuje
doba rozpadu a zrychluje se ¢as smaceni tablety. Také
se ukazalo, ze kombinace krospovidonu a sodné soli
glykovaného skrobu vede ke zrychleni rozpadu tablety.
Negativni vliv na dobu sméaceni tablety méla kombinace
sodné soli glykovaného $krobu a kroskamelosy?*”.

e Pomocne latky pripravené metodou spolecného
zpracovani (co-processing)

Tzv. co-processed excipienty jsou smési vice pomocnych
latek, které nejsou pfipraveny pouhym smisenim
jednotlivych slozek, ale jsou zpracovany spolec¢né
a vzajemn¢ spolu interaguji a dopliuji své vyhodné
vlastnosti, pfipadné piekryvaji nevyhodné*®. Tyto
excipienty jsou formulovany ko-krystalizaci, ko-mletim,
ko-srazenim, sprejovym susenim a dalSimi specifickymi
metodami uréenymi k vyrobé konkrétnich pomocnych
latek. Fyzikalni vlastnosti, jako jsou velikost ¢astic, tvar
a hustota, se mohou u jednotlivych komponent lisit. Tyto
faktory v§ak mohou byt metodou spoluzpracovani dobie
kontrolovany a ovlivnény a vysledny material nasledné
vykazuje lepsi vlastnosti, nez kdyby byl piipraven
jednoduchym smisenim slozek, nebo byly jednotlivé
pomocné latky pouzity samotné®®.

Testovani byl podrobeny napf. spole¢né zpracovany material
z krospovidonu a sodné soli kroskarmelosy v riznych
pomérech 1:1,1:2,1:3.Zvysledkll provedenych zkousek
vyplynulo, Ze vzorek obsahujici 4 % sodné soli kroskarmelosy
a krospovidonu (v poméru 1 : 1) mél nejlepsi efekt na rozpad
tablet a disoluci*). Dal§im ptikladem pouZiti ,,co-processed*
superrozvoliiovadel mize byt studie popisujici kombinaci
krospovidonu a sodné soli glykovaného Skrobu v tabletach
s ucinnymi latkami ibuprofenem a cefixiem. Z vysledkd této
studie plyne, Ze tato kombinace ma pozitivni vliv na rozpad
i disoluéni profily tablet*®.

Na trhu s farmaceutickymi pomocnymi latkami se dnes
objevuje cela fada inovativnich materialt, které v sobé
za pomoci spoluzpracovani kombinuji nejcastéji latky ze
skupiny plniv, pojiv a superrozvoliovadel, které¢ maji oproti
fyzikdlnim smésim zlepSené tokové vlastnosti, snizenou
hygroskopicitu a vynikajici vazebné vlastnosti, a 1ze z nich
ptipravit vysoce kvalitni PLF s vysokou stabilitou***".

Zavér

Rozvoliovadla predstavuji nedilnou soucast vétSiny
pevnych lékovych forem. V soucasné dob¢ jiz Siroce

pouzivané inovativni materidly v podobé vysoce
efektivnich superdesintegrantii podstupuji dalsi vyvoj
vychazejici z principu spoluzpracovani pomocnych latek,
s jasnym cilem o zjednoduseni procesu vyroby pevnych
lékovych forem v primyslovém méfitku.

Stiet zajmii: zadny.
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