Polysacharidy
Latky podporujici rozpadavost tablet

skrob

smés amylosy a amylopektinu [9005-25-8]

PhEur a CL 2017: Maydis amylum, Oryzae amylum, Solani amylum, Tritici amylum
*USPNF: Corn starch, Potato starch, Tapioca starch, Wheat starch

HO

amylosa 300 <n <1000 fragment amylopektinu

(1—4)-a-D-glucopyranan

«zfedovadlo trituraci, pojivo tabletového granulatu, rozvolnovadlo tablet
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Polysacharidy
Latky podporujici rozpadavost tablet a stabilizatory agregatovych vilastnosti
hrubé disperznich soustav

hydroxypropylskrob [113894-92-1, 9049-76-7], E1440

RO
hydroxypropylamylosa 300 <n <1000 fragment hydroxypropylamylopektinu
R= /\/ nebo -H
OH

s|atka stabilizujci suspenze a emulze zvySenim viskozity, pojivo tobolek, rozvolfiovadlo



Konst. PL a stabilizatory agregatovych vlastnosti hrubé disperznich soustav
Celulosa a jeji ethery

O—R

R=H celulosa = (1—4)-B-D-glukopyranan mikrokrystalicka - n = 220 — pojivo a
rozvolfiovadlo tbl.  (Avicel ©); amorfni n ~ 500
R=CH, (27 — 32 %) nebo H methylcelulosa 50 < n <1000, latka zvysujici viskozitu —

stabilizator emulzi a suspenzi, pojivo a rozvoliiovadlo tbl. (Methocel®, E461)
R = CH,CH, ethylcelulosa latka pro hydrofobni potahovani tbl., pojivo a plnivo tbl., |. zvysujici

viskozitu (Aquacoat ©, E462)

R=(CH,CHO) H nebo H hydroxyethylcelulosa latka pro potahovani tbl., pojivo tbl., I.
zvy$uijici viskozitu (Cellosize HEC ©, Tylose PHA®)

R=(CH,CH,0) Hnebo CH,  nebo H hydroxyethylmethylcelulosa latka pro potahovani tbl.,
pojivo tbl., I. zvySujici viskozitu, stabilizator suspenzi (Tylopur MH ©, Tylose MB®)
R=(CH,CH(CH,)O) HneboH  hydroxypropylcelulosa latka pro potahovani tbl., pojivo tbl.,
. zvySujici viskozitu, stabilizator suspenzi (Klucel ©, Nisso HPC®)

R= (CH2CH(CH3)0)mH nebo CH3 nebo H hypromelosa = hydroxypropylmethylcelulosa —

potahovaci a filmotvorna latka, polymer fidici rychlost uvolfiovani, I. zvySuijici viskozitu, stab.
suspenzi (Benecel MHPC®, E464)



Ethery celulosy - pokraCovani

karboxymethylcelulosa R =-CH,COOH nebo-H, nejCastéji jako Na* nebo Ca** sil:
Carmellosum natricum a calcicum PhEUr a CL 2017 - pojivo a rozvolfiovadlo tbl. a cps.,, I.
zvysujici viskozitu, stabilizator suspenzi, latka k potahovani (E466, Tylose CB®- Na* sul, Nymcel

ZSC® — Ca** sul) B B
RO OR RO RO RO OR
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kroskarmelosa — zesiténi karboxymethylovymi fragmenty vazanymi esterovou a
etherovou vazbou

rd OR RO OR RO




Pfiprava ethert sacharidu

baze

X = -Cl, -Br, -1, -OSO,OR, —O—SO@CW

R'=-CH,, -CH,CH,, -CH COO'Na’
R?=-H,-CH_,0<m <o




Estery celulosy

R=-NO , nebo -H nitrat celulosy 4% roztok v EtzO = Collodium; filmotvorna a

gelotvorna PL (Sol. Novikov) )
R =-OCCH, nebo -H acetat celulosy = Cellulosi acetas PhEura CL 2005 PL pro

potahovani tbl. a prodlouzeni yvolnovani LC z nich, zFedovadlo pro tbl. a cps.
R=-OCCH, nebo 08—0H nebo -H celacefat = acetat-hydrogenftalat celulosy,

Cellacefatum CL 2017: 30,0 — 36,0 % hydrogenftalatovych skupin, 21,5 —
26 % acetatovych skupin filmotvorna PL k potahovani tbl., matricové pojivo
R =-OCCH, nebo -OC(CH ),CH_ nebo -H celaburat = acetat-butyrat celulosy,

Cellaburatum CL 2017: 2,0 — 30,0 % acetylt, 16,0 — 53,0 % butyrylu



Cyklické oligosacharidy
Cyklodextriny a jejich derivaty
*cyklické oligomery glukosy o 5 — 8 jednotkach: cyklo-a-(1—4)-D-oligoglukopyranosidy

betadex

alfadex = a—cyklodextrin = cyklo-a-(1—4)-D-hexaglukopyranosid
-parenteralni LP, komplexuje jen molekuly o nizke M

betadex = 3-cyklodextrin = cyklo-o-(1—4)-D-heptaglukopyranosid

Betadexum CL 2017 (jediny |lékopisny); solubilizator — komplexacni latka, maskovani
nepfijemné chuti, snizeni lokalni drazdivosti (mukosa, oko), urychlovaé pruniku LC pfes mukosu
aj.

*nefrotoxicky — nepouzitelny pro parenteralni pripravky

gamadex = y-cyklodextrin = cyklo-a-(1—4)-D-oktaglukopyranosid



Ethery B-cyklodextrinu
Dimethyl-B-cyklodextrin
selektivné methylovan v polohach 2 a 6

spouziti podobné jako betadex



Ethery B-cyklodextrinu

R =-(CH,CH,O) H 2-hydroxyethyl-f—cyklodextrin
R =-(CH,CH(CH,)O) H 2-hydroxypropyl-f—cyklodextrin

vhodnéjsi pro parent. aplikace nez betadex: neni nefrotoxicky
*Hydroxypropylbetadexum CL 2017: molarni substituce MS;

0,40 < MS < 1,50 je poCet 2-hydroxypropylovych jednotek na 1
(anhydro)glukosovou jednotku, stanovuje se "H-NMR



Molarni substituce hydroxypropylbetadexu dle CL 2017

T 40

"~ 3.0

ppm

T 20

1.0



Prakticky pfiklad molarni substituce hydroxypropylbetadexu
Kleptose HPB, ¢.s. E0266, EZC400R 400 MHz, D O
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MS = 1,83/3 = 0,62 vyhovuje Iékopisu



Prakticky priklad molarni substituce hydroxypropylbetadexu
Kleptose HP, ¢.s. E0010, EZC400R 400 MHz, DO

(Thousands)
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Substitované oligo- a polymery glukosy typu etherd v CL 2017 a EP 8.5 a charakteristika
jejich molarni substituce

Latka

Vyjadreni molarni substituce

Hydroxypropylbetadex

z poméru ploch signal v '"H-NMR spektru

Karmelosa (karboxymethylcelulosa)

Sodna sul karmelosy

pomoci obsahu Na: 6,5 -10,8 %

Vapenata sul karmelosy

Sodna sul nizkosubstituované karmelosy

pomoci obsahu Na: 2,0 — 4,0 %

Methylcelulosa

obsah methoxyskupin 26,0 — 33,0 % - stanoveni
jako CH_| pomoci GC

Ethylcelulosa

Obsah ethoxyskupin 44.0 — 51.0 % - stanoveni
jako CH_CH_| pomoci GC

Hyprolosa (hydroxypropylcelulosa)

Hypromelosa (hydroxypropylmethylcelulosa)

obsah methoxy- a 2-hydroxypropoxyskupin
definovan pro jednotlivé typy substituce, stanoveni
jako CH_l a ICH CH(I)CH, pomoci GC

Karboxymethylskrob A, B, C

pomoci obsahu Na: A2,8 —-4,2 %; B 2,0 — 3,4 %;
C28-50%

Hydroxypropylskrob

0,7 — 5,0 % hydroxypropylovych skupin; CasteCna
hydrolyza DCI/D, O pfimo v NMR kyvetée, zmereni
'H-NMR, srovnani ploch dubletu methylu 2-

hydroxypropylové skupiny a interniho standardu
3-trimethylsilylpropan-1-sulfonové kys.




Substitované polymery glukosy typu ester(i v CL 2017 a EP 8.5 a charakteristika jejich

molarni substituce

Latka

Vyjadreni molarni substituce

Acetat celulosy

Obsah acetylovych skupin 29,0 - 44,8%:
odhydrolyzovani CH_CO skupin NaOH,

titrace nezreagovaného NaOH H_SO,

Celaburat (acetat-butyrat celulosy)

2,0 — 30,0 % acetylovych skupin a 16,0 —
53,0 % butyrylovych skupin; stanoveni kys.
octové a maselné HPLC po hydrolyze

Celacefat (acetat-ftalat celulosy)

30,0 — 36,0 % ftaloylovych skupin a 21,5 —
26,0 % acetatovych skupin; stanoveni
hydrogenftalatovych skupin pfimou titraci
NaOH, acetatovych skupin:
odhydrolyzovani CH_ CO skupin NaOH,

titrace nezreagovaného NaOH H_SO,




	Snímek 1
	Snímek 2
	Snímek 3
	Snímek 4
	Snímek 5
	Snímek 6
	Snímek 7
	Snímek 8
	Snímek 9
	Snímek 10
	Snímek 11
	Snímek 12
	Snímek 13
	Snímek 14

