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1. Uvod

Je obecné€ rozSifenym faktem, Ze fada farmaceutic-
kych molekul je schopna vytvaret rizné krystalové modifi-
kace (polymorfy) a ze tyto modifikace se li§i svymi fyzi-
kélnd-chemickymi vlastnostmi'. V&tsina &lanki, které se
zabyvaji polymorfismem, se vénuje piedev§im UCinnym
latkam (API)*™, a jen maly zlomek popisuje polymorfni
chovani pomocnych latek (excipientﬁ)sq. Pomocné latky
spolu s ucinnou latkou tvoii pevnou lékovou formu (napft.
tabletu) a ovliviiuji jeji vysledné chovéani a vlastnosti. For-
muji tvar a objem tablety (plniva, pojiva), usnadnuji vyro-
bu (kluzné latky), obaluji tabletu (filmotvorné latky),
urychluji rozpad tablety (rozvolnovadla), stabilizuji sloze-
ni 1ékd (antioxidanty), funguji jako protimikrobidlni kon-
zervacni latky (amfifilni latky s pfevahou oleofilnich sku-
pin) a kone¢né upravuji vlastnosti vnimané smysly
(barviva, chutova a &ichova korigencia)®’. Vétsina 1éka
(80 %) je dnes pouzivana v pevné formé hlavné proto, ze
tablety a kapsle jsou komfortnim zplisobem terapie pro
pacienta a jsou vyhodné i pro farmaceutické firmy, prede-
v§im z hlediska zavedené a propracované technologie'.

V tomto ¢lanku bude vénovana pozornost piedevsim
identifikaci excipientti v pevnych Iékovych formach. Pii-
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balovy letdk sice obsahuje informace o sloZeni 1é€ivého
pripravku, ale detailni informace o pevné formé excipientl
z letdku nevycteme. A pravé riiznou pevnou formou jedné
pomocné latky se mohou lisit jednotlivé ptipravky na trhu.
Napi. Micardisplus 80/12,5 mg (Boehringer Ingelheim)
a Micardis 80 mg (Boehringer Ingelheim) se lisi slozenim
uéinnych latek a jednim z excipientii. DalS§im piikladem
jsou Micardis 80 mg a Telmisartan Actavis 20 mg (Actavis
Group), které obsahuji stejnou API, ale v kombinaci
s odlisnymi excipienty.

Tabletu lze v pevné fazi podrobit sérii analytickych
testll (RTG difrakce, infracervena a Ramanova spektrome-
trie, NMR aj.), s cilem identifikovat pfitomnost konkrétni
formy API a kazdého excipientu. U vétSiny krystalickych
latek je dostaCujici identifikace formy pomocné latky ve
smési pomoci RTG praskové difrakce, ale pokud je po-
mocna latka amorfni (derivaty celulosy, skroby apod.), je
kymi metodami, zejména spektralnimi.

Cesky 1ékopis'", podobné jako ostatni 1ékopisy'>", se
problému polymorfismu pfili§ nevénuji. Pokud excipient
vykazuje polymorfismus, tak je tato skute¢nost
v 1é¢kopisném ¢lanku uvedena, ale dale neni specifikovana,
zatimco napf. rlznym derivatim jedné pomocné latky
vénuje 1ékopis zvlastni ¢lanky (napf. celulosa, methylcelu-
losa atd.).

2. Polymorty a formy vybranych excipienti

Polymorfismus vykazuje vétSina organickych latek,
tedy i excipienty. Pro tento ¢lanek byly vybrany tfi ptikla-
dy polymorfismu — laktosy, mannitolu a sorbitolu. Pro
vétsinu polymorfnich forem jsou uvadény charakteristické
pozice pikt v praskovém difraktogramu, podle kterych je
mozné dany polymorf identifikovat v originalni pevné
1ékové formulaci.

Vedle polymorfismu excipientli je v tomto c¢lanku
vénovana pozornost také celulose, $krobum a polyvinyl-
pyrrolidonu, které se na trhu vyskytuji v riznych formach
lisicich se rtznou presné definovanou velikosti Castic,
odliSnym pivodem nebo rtiznou substituci. Tyto informa-
ce, stejné jako zvolené polymorfy, farmaceutické firmy
v pribalovém letaku 1éCivého pripravku neuvadi.

2.1. Laktosa

Laktosa je jednou z nejCastéji pouzivanych pomoc-
nych latek pfi vyrob€ pevnych lékovych forem. Bezvoda
laktosa i jeji monohydrat slouzi predevsim jako plnivo
a pojivo pii pfimém lisovani nebo granulaci. U Iéka
s nezadouci vysokou vlhkosti snizuje obsah vody®.
S vétsinou 1é¢iv neinteraguje a je velmi stala. Tablety ob-
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Obr. 1. Vypoétené difraktogramy (shora) o-laktosy®, p-laktosy'* a monohydratu laktosy'

;Zi?igzilkrystalograﬁcké udaje polymorfii a monohydratu laktosy nameéfené pfi teploté 295 K

Forma laktosy Grupa a[A] b[A] c[A] al°] B[] v[°] D[gem™)
a-laktosa® P2, 7,780 19,693 4,906 90 103,69 90 1,557
B-laktosa'* P2, 10,810 13,340 4,840 90 91,25 90 1,629
Monohydrat P2, 7,937 21,568 4,815 90 109,77 90 1,543
laktosy'®

sahujici laktosu se dobfe rozpadaji a 1é¢ivo se rychle uvol-
tje'’. Jako pojivo je lepsi laktosa suSend rozprasovanim
(aglomerovana), jelikoz aglomeraty maji kulovity tvar a
lepsi tokové vlastnosti.

Bezvoda laktosa ma dva konformacni polymorfy —
alfa® a beta'*. V praxi pouzivana bezvoda laktosa je smési
téchto polymorfi, kde az 80 % tvoii polymorf beta. Vy-
poctené difraktogramy z monokrystalové struktury poly-
morfu alfa resp. beta zndzortiuje obr. 1. Pro polymorf alfa
jsou charakteristické pozice nejintenzivngjSich pika
(v poradi klesajici intenzity) 21,52°260; 19,14°20; 12,53°26;
18,00°26 a 20,69°20. Difraktogram polymorfu beta se vy-
znacuje nejintenzivnéj§im pikem v pozici 20,96°26 a dale
pak 10,51°26, 19,1026 a 20,63°20. V praxi je Castéji pou-
Zivany monohydrat laktosy, ktery obsahuje 5 % krystalic-
ké vody'”. Tablety obsahujici monohydrat laktosy se dobie
rozpadaji a léc¢ivo se rychle uvoliiuje. V difraktogramu
monohydratu laktosy (obr. 1 dole) jsou typické predevsim
tii intenzivni piky v pozicich 20,07°20; 19,59°26
a 19,15°26, dale pak 16,43°20 a 12,53°20. Zakladni krysta-
lografické daje jednotlivych polymorfii laktosy shrnuje
tabulka I.
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2.2. D-Mannitol

Dalsim excipientem, ktery vykazuje polymorfismus,
je D-mannitol (mannitol). Vyuziva se hlavné jako pojivo
a sladidlo. Na pifimou tabletaci se pouziva granulovany a
na vlhkou granulaci praskovy, rozdil je predevs§im v distri-
buci velikosti &astic'’. Mannitol je jednou z hlavnich po-
mocnych latek pridavanych predevsim do lyofilizacnich
roztokd'®. Pii lyofilizaci napomaha nukleaci u lé¢iv
s nizkou eutonickou teplotou®.

Stejné jako dale zminény sorbitol mé mannitol slad-
kou chut’, kterou mize maskovat hotkost u¢inné latky. Je
jednou z nejstalejSich pomocnych latek a je typicky svou
nereaktivnosti s ostatnimi slozkami tablety, navic na rozdil
od sorbitolu, neni hygroskopicky'®. Vétiinou se prodava
pod komer¢nim nazvem Pearlitol.

Doposud bylo popsano 5 polymorfii (alfa”®, beta™,
gamma®', delta®® a kappa®), jejichz mtizkové parametry
shrnuje tabulka II, vypoctené difraktogramy obr. 2. Nejsta-
lejsi je polymorf beta, ktery taje pii 164 °C (cit.”’). Cha-
rakteristické pozice intenzivnich pikd beta mannitolu jsou:
23,40°20; 19,77°26; 21,12°20; 14,62°26 a 29,49°20; alfa
polymorfu (od nejintenzivngjsiho): 17,35°28; 18,83°26;
20,56°26 a 19,99°260. Polymorf delta charakterizuji prede-



Chem. Listy 105, 438-444 (2011)

Referat

Tabulka II
Zakladni krystalografické udaje polymorfii mannitolu naméfené pfi teploté 295 K
Forma mannitolu Grupa a[A] b[A] c[A] al°] B[°] vI°] D[gem™]
o-mannitol"® P2.2,2, 8939 18,778 4,896 90 90 90 1,471
B-mannitol*’ P2.2,2, 8,679 16,896 5,550 90 90 90 1,487
y-mannitol*! P2.2,2 9,330 17,360 4,990 90 90 90 1,497
§-mannitol* P2, 5,089 18,250 4,917 90 118,30 90 1,505
k-mannitol*? P2,2,2, 8,942 18,798 4,893 90 90 90 1,471
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Obr. 2. Vypoétené difraktogramy (shora) o-mannitolu'®, B-mannitolu®, §-mannitolu®', k-mannitolu®” a g-mannitolu®

v§im dva intenzivni piky v pozicich 9,68°26 a 20,59°26.
Posledni difraktogram na obr. 2 patii polymorfu kappa,
jehoz charakteristické nejintenzivngjsi piky jsou 17,27°26;
18,72°26; 20,40°26; 21,42°20 a 19,84°26.

2.3. Sorbitol

Sorbitol, isomer mannitolu, se vyznacuje Sirokym
pouzitim i v potravinafském primyslu, pfedevsim pro jeho
sladkou chut’, ktera vsak nedosahuje sladkosti sacharosy'’.
Ve farmacii se pouziva jako pojivo pii vlhké granulaci
nebo pfimé tabletaci a jako zmé&kéovadlo pti vyrobé pota-
hovanych tablet. Prodava se i pod komer¢nimi ndzvy Neo-
sorb nebo Merlitol a je dostupny ve formé granuli, vlo¢ek
nebo kuligek®. Je hygroskopicky, takze miize urychlit roz-
klad latek citlivych na vihkost’.

Sorbitol tvoii pét bezvodych polymorfnich forem
(alfa®, beta®, gamma®, delta® a epsilon’®) a dva hydraty™.
VyfeSené struktury maji pouze polymorfy alfa, gamma,
epsilon a jeden z hydrath. Nejstabilngjsi a nejcastéji pouzi-
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vany polymorf je gama®™, ktery ma bod tani v rozmezi 99
az 101 °C. Jeho difraktogram znazorniuje obr. 3, kde vyni-
ké nejvice intenzivni pik v pozici 18,78°26, charakteristic-
ké jsou pak intenzivni piky v pozicich 11,7320
a 25,52°20. Pro polymorf alfa (obr. 3 nahote) jsou typické
intenzivni piky v pozicich (v poradi klesajici intenzity)
20,92°20; 23,52°260; 20,45°20; 22,59°26 a 33,70°26. Do-
stupné krystalografické tidaje jednotlivych polymorfnich
forem sorbitolu shrnuje tabulka III.

2.4. Celulosa a jeji derivaty

Celulosa je historicky nejpouzivanéj§i pomocnou
latkou, pfedevsim diky jejimu ovéfenému farmakokinetic-
kému profilu. V praxi se pouzivaji také jeji rizné derivaty.

Celulosa samotna je na trhu dostupna bud’ v praskové
nebo mikrokrystalické formé. Praskova forma s vyS$$im
podilem amorfnich &astic”’ ma $patné tokové vlastnosti
a hordi lisovatelnost. Cast&ji se pouziva mikrokrystalicka
celulosa, ktera je dostupna v nékolika variantach podle
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Obr. 3. Vypoétené difraktogramy (shora) a-sorbitolu® a y-sorbitolu®

Tabulka IIT

Zakladni krystalografické udaje polymorfii a hydratu sorbitolu

Forma sorbitolu Teplota Grupa a[A] b[A] c[A] o] B[] v[°] D[gem™]
méteni [K]

a-sorbitol** 295 P2,2,2, 8,677 9,311 9,727 90 90 90 1,540

y-sorbitol” 295 P2,2,2 24301 20,573 4,867 90 90 90 1,492

g-sorbitol*® 100 P2, 4,791 9,488 17,731 90 94,45 90 1,506

Hydrat 100 Pl 4,785 8,766 16,333 101,13 96,11 95,87 1,459

sorbitolu®

obsahu vlhkosti a velikosti Castic (viz tabulka IV). Vyuzi- Tabulka IV

va se pii vlhké granulaci a pfimém lisovani pfedevsim jako
pojivo™®. Ma nejvétsi schopnost zhustovani a s jeji pomoci
se vytvafeji ty nejpevn&jsi vylisky’. Podporuje extruzi
i sféronizaci pfi vyrob¢ pelet. Mize se uzit také pro pfipra-
vu vodné disperze, jelikoZ je ve vodé nerozpustna. Obsah
mikrokrystalické celulosy v tabletdch byva od 20-60 %,
podle lisovatelnosti konkrétniho 1é¢iva. Prvni komercné
nabizenou mikrokrystalickou celulosou byl Avicel®.

Casto pouzivanym derivatem celulosy je methylcelu-
losa, ktera ma n€kolik modifikaci o rizné viskozité. Vyso-
koviskozni methylcelulosa je rozvoliiovadlem. Nizkovis-
kozni i stfednéviskozni methylcelulosa se pouziva jako
pojivo. Je také soucasti smési pouzivanych pro ptipravu
tablet s pozvolnym uvoliovanim. Zpomaleni uvoliiovani
ucinné latky se dosahne sprejovym nanasenim na jadro
1ékové formy, pro tuto aplikaci se vyuzivaji nizkoviskozni
roztoky methylcelulosy. Prodava se pod stejnym komerc-
nim nédzvem Methocel* jako hydroxypropylmethylcelulo-
sa. Hydroxypropylmethylcelulosa ma podobné uziti jako
methylcelulosa a navic nachdzi vyuziti pfi suché i mokré
granulaci’.

Dalsim derivatem celulosy je hydroxyethylcelulosa,
kterd se primarn¢ pouZziva jako zahusStovadlo v topikach
a o¢nich pfipravcich. Pouziva se i jako pojivo a filmotvor-
na latka pro tablety. Lékopis'® popisuje hydroxyethylcelu-
losu jako ¢astecné substituovany poly(hydroxyethyl)-ether
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Formy mikrokrystalické celulosy s komerénim nazvem
Avicel®

Forma Avicelu Stiedni velikost Obsah vlhkosti
Castic [um] [%]

PH 101 50 5

PH 102 100 5

PH 103 50 3

PH 105 20 5

PH 112 100 1,5

PH 113 50 1,5

PH 200 180 5

celulosy. Je dostupna v nékolika rliznych stupnich substi-
tuce a prodava se pod nazvem Tylose.

JelikoZ celulosy maji amorfni charakter, tak se pro
jejich rozliSovani vyuzivaji spektralni techniky, napf. Ra-
manova spektroskopie, viz obr. 4. Spektra derivata celulo-
sy se odlisuji intenzivnimi pasy v oblasti 3000-2800 cm™
(C-H vazby), téz v rozmezi 1500-1250 em™ a 1250 az
1000 cm™ (vibrace vazeb C-O-C, které piislusi cyklickym
etherim).
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Obr. 4. Ramanova spektra derivati celulosy?’; hydroxypropylcelulosa (a), hydroxypropylmetylcelulosa (b) a mikrokrystalick4 celulosa (c)

2.5. Skrob

Ve farmacii se pouziva nékolik druht skrobi: kuku-
fiény, bramborovy, ryzovy, pSeni¢ny a ptedbobtnaly. Pod-
le typu se lisi obsahem amylosy a amylopektinu. VSechny
druhy $krobu se vyuzivaji jako pojiva a rozvoliovadla®.

Jako rozvoliovadla se pouzivaji piedevsim diky bobtna-
vosti, ktera je umoznéna piitomnosti amylosy™. Lepivych
vlastnosti Skrobu se vyuziva v jeho koncentraci do 25 %
v tabletoving. Skrob obsahuje a2 14 % vlhkosti a tim regu-
luje jeji obsah v tabletoving pro vyrobu 1ékové formy™.
Lepsi lisovatelnost a tokové vlastnosti maji modifikované
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Obr. 5. Infratervena spektra §krobi’; bramborovy $krob (a), kukufiény skrob (b) a pfedzelovany skrob (c)
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Skroby, ke kterym se pridava mikrokrystalicka celulosa
nebo koloidni oxid kiemicity. Nevyhodou skrobt je jejich
Casta a snadna mikrobialni kontaminace.

Casto se vyuziva také sodna stil karboxymethylgkro-
bu, kterd ma uziti podobné jako skrob, ale navic se pouZi-
va v tabletach s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva™.

Porovnani infracervenych spekter vybranych Skrobl
je na obr. 5. Spektra se vyznacuji predevsim Sirokym pa-
sem v oblasti 3600-3100 cm™, ktery je odezvou hydroxy-
lovych skupin. Nejintenzivnéjsi pas se nachazi v oblasti
1000 cm™, ktery odpovida vibracim vazeb C-O alkoholo-
vych skupin. Spektra jednotlivych druha Skrobti se od sebe
odlisuji jen minimalné.

2.6. Polyvinylpyrrolidon

Dalsi pomocnou latkou, ktera je na trhu dostupna
v nekolika formach, nespecifikovanych na piibalovém
letaku, je polyvinylpyrrolidon (PVP, obr. 6). Ten se pouzi-
vé predevsim jako rozvoliiovadlo a pojivo pii vlhké granu-
laci. Na trhu je dostupny ve formach s rdznou velikosti
¢astic, molekulovou hmotnosti a riznym pH: Povidone 25,
Povidone 30 (50-100 um), Povidone 90 (200-250 pm)
nebo Kollidon (50-250 um)’. Na obr. 7 jsou porovnina
infraervena spektra komercné dostupnych PVP o riznych
velikostech ¢astic. Spektra Povidonu 25 a Povidonu 30 se
od sebe vyznamné nelisi, naopak ve spektru Kollidonu
VA 60 Ize nalézt vyrazné odlisnosti.

Obr. 6. Strukturni vzorec polyvinylpyrrolidonu

Referat

3. Zavér

Ve farmacii existuje velké mnozstvi pomocnych la-
tek, pficemz mnohé jsou komeréné dostupné v rtiznych
formach liSicich se fyzikalnimi vlastnostmi (polymorfy,
amorfni formy, formy s riznou velikosti ¢astic, stupném
substituce, pH, viskozitou atd.). Tyto formy je nutné ptes-
né specifikovat a analyticky odlisit ve farmaceutickych
smésich. To je dulezité napf. pfi popisu jejich moznych
fazovych zmén v 1ékovych formach nebo pro vyvoj gene-
rik, kdy pftibalovy letak originalu neuvadi, o jakou formu
excipientu se jedna. Polymorfy pomocnych latek lze ve
farmaceutickych smésich Gspé$né¢ identifikovat RTG pras-
kovou difrakci nebo spektralné (v pfipadé amorfnich fo-
rem). K tomu je zapotrebi Siroka databaze standardi krys-
talickych excipienti (difraktogramy vypoctené ze struktur-
né-monokrystalickych dat) a knihovna amorfnich excipi-
entd (spektralni a jina data)™.

Nejen trh s aktivnimi substancemi, ale i s pomocnymi
latkami se neustale rozviji (napf. proces ,,coprocessing® —
kombinace znamych excipienti pro zdokonaleni jejich
vlastnosti) a stale vznikaji nové formy excipientd pro je-
jich Sir8i vyuziti. A tak stejné jako ucinné latky je tteba
disledné monitorovat i excipienty a aktualizovat jejich
analytické databaze.

Autori dékuji Ing. Tomasi Pekdrkovi PhD., za poskyt-
nuti dat a konzultace v oblasti Ramanovy a infracervené
spektrometrie.

Prdce byla podporena vyzkumnymi projekty MSMT
CR ¢ 6046137302 a & 2B08021.
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Pharmaceutical excipients may occur in polymorphs
and other solid forms and as active pharmaceutical ingre-
dients. Excipients, polymorphs or the forms are not speci-
fied in the patient information leaflets on the dosage
forms. Polymorphs of lactose, mannitol and sorbitol, vari-
ous forms of cellulose and its derivatives, starch forms and
poly(N-vinylpyrrolidone) are discussed in detail here.
Identification of polymorphs and other solid forms can be
carried out by X-ray powder diffraction as well as by IR,
Raman and solid-state NMR spectroscopies.



