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1. Uvod

Pevné lickové formy st obalované z viacerych dovo-
dov, medzi ktoré patri maskovanie chuti ¢i zdpachu, ochra-
na pred vlhkostou, svetlom a vzduchom, ochrana pred
degradaciou zaludo¢nou kyselinou a zaliido¢nymi enzyma-
mi,l zvySenie mechanickej odolnosti a riadené uvolnova-
nie .
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Pocas poslednych dvoch dekad doslo k vyraznému
rozvoju obalovacich metdd. Liekové formy sa najprv oba-
Povali pouzitim kvapalin (tzv. ,,vlhké obalovanie®).
V priemysle sa obvykle pouzivali roztoky organickych
rozpustadiel, ktoré sa postupne nahradili vodnymi disper-
ziami, a to hlavne kvoli ich toxicite, horl’avosti a z ekono-
mickych a enviromentalnych dovodov. AvSak aj vodné
disperzie maju svoje nevyhody. Napriklad sa nimi obtiaz-
nejSie obaluji liekové formy obsahujuce ucinnu latku
citliva na vlhkost' a teplo. Preto doslo krozvoju tzv.
,»suchého obal'ovania®“, kedy sa k obalovaniu pouZivaju
praskové zmesi®®.

Medzi hlavné vyhody suchého obal’ovania patri to, ze
prasok, ktory sa pouziva ako obalovaci materidl, je l'ahko
pripraveny k pouZzitiu, dochadza k menSim stratdm obalo-
vacieho materialu, a zaroven sa zniZuju naklady na vyro-
bu. Vlastnosti obalovacej vrstvy st pritom porovnatelné
ako v technolégii vihkého obal’ovania. Navyse, touto tech-
nologiou sa da dosiahnut’ tenka hrubka vzniknutého filmu
a znizit' teplota potrebna na vytvrdnutie obalovacej vrst-
vy*. Vdaka tymto vyhodnym vlastnostiam je o¢akavané,
ze sa v buducnosti suché obal'ovanie bude pouZzivat’ okrem
farmacie aj v rdéznych inych odvetviach, napriklad
v automobilovom priemysle, na vyrobu okien, &i nabytku®.

Cielom tohto ¢lanku je zosumarizovanie rdznych
typov technoldgii suchého obalovania pouzivaného pri
priprave lieCiv a ich vzdjomné porovnanie.

2. Obecny princip suchého obal’ovania

Obecny princip technoldgie suchého obalovania je
schématicky znazorneny na obrazku (obr. 1). Zakladom je
zmieSanie praSkovaného polyméru s pripadnymi farbivami
v mixéry, event. nasledného pridania plastifikatora a mie-
Sania do vzniku homogénnej zmesi (A). V pripade pouzitia
plastifikatora sa do zmesi moze pridat’ aj surfaktant®. Na-
sledne je homogénna zmes aplikovana na obal'ovany sub-
strat (B) a formuje sa obal (C), a to bud’ pésobenim tlaku,
tepla, svetla, elektrostatickych sil, plastifikatora alebo su-

Obr. 1. Obecna schéma suchého obalovania (A = aplikacia homogénnej zmesi, B = obalovany substrat, C = formujuci sa obal, D =

obalena liekova forma)
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perkritickym plynom’. Vysledkom je obalend liekova for-
ma (D). Jednotlivé typy technologii, o ktorych pojednava
tento prehl'adovy ¢lanok, sa medzi sebou lisSia mechaniz-
mom formovania obalu a pouzitim pomocnych latok®.

Medzi zakladné typy suchého obalovania patri obal'o-
vanie lisovanim, tavenim, superkritickym plynom, obalo-
vanie pouzitim plastifikatora, elektrostatické obalovanie,
fotopolymerizacia a modifikované elektrostatické obalo-
vanie tavenim a pouzitim plastifikatora.

2.1. Lisovanie

Suché obal'ovanie lisovanim, zname tiez ako obal'o-
vanie stlaenim, je jedno z prvych obalovacich technik
bez pouzitia rozpuStadla a zacalo sa objavovat
v 50. rokoch minulého storo¢ia pod nazvom ,,vlozené tab-
lety“. Takto obalena lickova forma, najcastejSie tableta,
pozostava z vnutorného jadra a vonkajSieho, nalisovaného
obalu, bez nutnosti samostatného procesu obalovania’.

Zakladna metdda vyroby spociva v nalisovani obalu
na Specidlnom, najCastejSie rotacnom tabletovacom lise
s obvykle tromi krokmi plnenia. Najprv sa v prvom kroku
naplni praskovou zmesou pomocnych latok tvoriacich obal
spodok otvoru matrice nad spodnym raznikom. Nasledne
sa na tuto vrstvu vlozi jadro, ktorého priemer nesmie pre-
siahut’ priemer otvoru lisovacej matrice. V tretom kroku
sa povrch vlozeného jadra zasype d’alSou vrstvou prasko-
vej zmesi pomocnych latok, ktord zarovenn vyplni bocny
priestor medzi okrajom vlozeného jadra a vnutornou ste-
nou otvoru matrice. Po stlaéeni hornym raznikom dojde
k prilnutiu a zhutneniu obalovacej vrstvy obklopujicej
jadro, ¢im dojde k jej nalisovaniu. Prvé lisy pre vyrobu
lisovanych obalov uviedli na trh firmy Manesty a Killian.
Firmy Colton a Stokes potom umoznili lisovanie jadier
iobalov na jednom stroji. V dalSich rokoch sa vyskum
zameral na spdsob, ako docielit’ vycentrovanie vlozeného
jadra, obvykle diel¢im stlaCovanim po jednotlivych kro-
koch plnenia, aby hrabka obalu bola po celom obvode table-
ty rovnaka. Vyvinula sa tak technoldgia jednokrokového
suchého obalovania — ,,0One Step Dry Coating® (OSDRC®).
Tato technoldgia spociva v nalisovani obalu na jadra be-
hom jedinej operacie pomocou Specidlnych koncentric-
kych dvojitych raznikov. V jednej lisovacej stanici je tak
pritomny vonkaj$i a vnltorny lisovaci ti, priCom vnitor-
ako v predchadzajiicom pripade s tym rozdielom, Ze jadro
a obal sa lisuji behom jedinej operacie v niekol'kych kro-
koch. Najprv sa priestor nad vniitornym tfilom naplni oba-
Povacou zmesou, ktora sa predlisuje. Potom sa na predliso-
vani obalovaciu zmes navrstvi praSkova zmes tvoriaca
jadro a obe vrstvy sa zlisuju. Nakoniec sa zaplni priestor
nad vonkaj$im tfilom obalovacim materidlom a vsunie sa
dotiho jadro s nalisovanou spodnou vrstvou obalu. Vrstva
obalu tak zo stran i z vrchu obklopi jadro s uz nalisovanou
spodnou vrstvou obalu a vsetko sa zlisuje. Vznikne tak
klasicka obal'ovana tableta, pricom jadro je situované vzdy
do stredu vonkajSieho obalu. Vyhodou tejto technologie je
moznost’ vyroby jedno alebo viacjadrovych tabliet praktic-
ky akéhokol'vek tvaru a velkosti s tym, Ze je mozné sa
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vyhnit' problémom klasického lisovania, ako je hmotnost-
na nerovnorodost’, skrizena kontaminacia a vel’kostna va-
riabilita jadier.Vyrobnd rychlost’ dosahuje az 100 000 tab-
liet za hodinu. Tabletovacky typu OSDRC® vyrdba firma
Sanwa Kagaku Kenkyusho’'".

Vzhl'adom na robusnost’ obalu, ktory mdze tvorit’
prevladajucu cast’ hmotnosti vyliskov, sa tieto liekové
formy zacali vyuzivat’ na oddelenie jednotlivych liecivych
latok od jadra a obalu. A to napriklad z hladiska fyzikalno
-chemickej inkompatibility alebo k cieleniu lie¢iv do rdz-
nych miest tradviaceho traktu, ako je Zallidok, tenké alebo
hrubé crevo. Lisované obaly sa daju vyuZit' prakticky
ik vSetkym druhom riadeného uvolfiovania. Volba po-
mocnych latok je tu uplne zadsadna s ohl'adom na fyzikalne
vlastnosti. Z hladiska l'ahkého plnenia musi obalovaci
prasok dobre tiect, byt dobre stladitelny a prilnat’ k jadru
puhym zvySenim tlaku. Chemickd povaha pomocnych
latok sa prakticky nelisi od tych, ktoré sa pouzivaju pri
obal'ovani nastrekom. Aplikuju sa ¢asto vo forme granula-
tov s d’alsimi pomocnymi latkami s dobrou lisovatel'nos-
tou a prilnavostou, a to st napriklad laktdza, Zelatina,
arabskd guma, tragant a rozne derivaty celulézy ako su
hydroxypropylmethylceluloza (HPMC), hydroxypropyl-
celuloza (HPC), hydroxyethylceluléza (HEC) a karboxy-
methylceluldéza (CMC)'.

Prikladom vyuziteI'nosti tejto technoldgie je priprava
lieckovej formy s obsahom laktobacilu (L. acidophilus
ATCC 4356) ako probiotika. Lyofilizovany prasok vo for-
me biomasy z odstredeného mliecka s obsahom laktobaci-
lov bol zlisovany do tabliet o priemere 6 mm. Na tabletu
bol v matrici o priemere 10 mm nalisovany obal tvoreny
praskovou zmesou alginatu sodného a HPC v pomere 9:1.
Vysledny vylisok vykazal acidorezistenciu pri pH 1,2
ajavil sa vplyvom ochrannej zbobtnanej vrstvy alginatu
ako Vgodny transportny systém biologického materialu do
Creva .

2.2. Obalovanie s pouzitim plastifikatora

Dalsou technologiou je obalovanie pomocou plastifi-
katora. Napriek tomu, Ze je to technologia suchého obal’o-
vania, niektoré kroky vyzaduji pouzitie malého mnozstva
rozpustadla, ako je napriklad voda, a to hlavne na podporu
celistvosti filmu®. Pri tejto technologii moze byt liegivo aj
v samotnom obale liekovej formy v zmesi s vhodnym po-
lymérom"’. Tato technoldgia ma vietky vyhody suchého
obalovania, avSak vzhl'adom na to, Ze tento proces vyza-
duje zvySenu teplotu, moze byt pouzitie u termolabilnych
latok limitované®.

V tejto technoldgii je praskovy obalovaci material
nastrekovany vo forme aerodisperzie pevnych Ccastic
vprade vzduchu na povrch obalovaného substratu
v obalovacom bubne alebo fluidnej aparatire simultdnne
s plastifikdtorom, ktory je nastrekovany zo separatnej
trysky. Plastifikatory st najcastejSie nizkomolekularne
malo prchavé organické zliceniny, Siroko pouzivané nie-
len vo farmaceutickom priemysle, ale aj v inych odvet-
viach. Priddvaji sa do obalovacich sustav na zniZenie
teploty skleného prechodu, ¢im umoziuju zformovanie
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filmu za nizsej teploty a zlepsuju flexibilitu a pevnost’
obalu v tahu'. Kvapalny plastifikator navlhéi pragkovy
obalovaci materidl a povrch obalovaného substratu, ¢im
podpori adhéziu Castic na povrch substratu. Nasledne oba-
Povaci materidl vysuSenim vytvrdne na povrchu substratu
a vznikne stvisly film. Vytvorenie filmu je vysledkom
rychleho toku obal'ovacieho materialu z trysky a jeho na-
slednej deformacie vplyvom rychlosti miesania Castic a ich
vzajomnych zrazok. Hribka vytvorené¢ho filmu je dana
mnozstvom nastrekovanych latok. Vzrastd so vzrastaju-
cou koncentraciou plastifikatora a obal'ovacieho materialu,
avSak na druhej strane prebytok plastifikdtora moze viest
k vzniku vel'mi mékkého, ¢i lepivého filmu'.

Ako obalovaci material sa tu najéastejSie pouzivaju
rozliéné druhy Eudragit® (polymetakrylatové kopolyméry)
alebo ethylceluloza (EC). Okrem samotného obalovaciecho
materidlu st tu pouZivané uz spominané plastifikatory.
NajcastejSie sa pouzivaju polyoly ako glycerol, etyléngly-
kol, propylénglykol a polyetylénglykoly. Dalej cukry ako
sorbitol, manitol a xylitol, mastné kyseliny, a tiez aj rast-
linné tuky a vosky'*. Novo testované boli latky ako manio-
kovy skrob, pullulan a chitosan".

Prakticky testované boli tablety s obsahom pankreati-
nu. Obal'ovanie prebiehalo vo fluidnom zariadeni pri tep-
lote 42 °C a ako obal'ovaci material sa pouZzila mikronizo-
vana HPMC. Ako plastifikator sa pouzil roztok trietylcitra-
tu s acetylovanym monoglyceridom (Myvacet). Dalej boli
pouzité aditivne latky ako talok, tekuty parafin, olivovy
olej, dietylftalat, triacetin, glycerylkaprylat, glycerin
a propylénglykol, polyetylénglykoly (napr. PEG 400)
a polysorbat 80. Pri hodnoteni fyzikalnych vlastnosti sa
zistilo, Ze takto obalené tablety vykazuju dostato¢nu rezis-
tenciu voc€i kyslému prostrediu v zaludku, pricom doslo
k vyraznému skrateniu Casu vyroby. Takto pripravena
lickova forma sa moze pouzit’ ako substitu¢na terapia ne-
dostatku pankreatinu, pripade na zmiernenie dyspepsie”.

2.3. Elektrostatické obalovanie

Technoldgia elektrostatického obalovania je vo far-
macii vyuzivana vzhl'adom na vyhodné vlastnosti vysled-
nej obalenej lickovej formy. Hribka vzniknutého obalu sa
da 'ahko kontrolovat, obal je jednotny a v pripade potreby
ofarbitelny pigmentami'. Okrem farmacie nasla tato tech-
nolégia uplatnenie aj v maliarstve, automobilovom prie-
mysle a v metalurgii'. Jej historia siaha do 50. rokov mi-
nulého storo¢ia v USA, kedy sa pouzila na izolaciu elek-
trickych komponentov pomocou epoxidovych Zivic'.

Elektrostatické obal'ovanie substratu s obsahom lieci-
vych latok je obtiaznejsie nez obalovanie kovov, pretoze
maju slabsiu elektricka vodivost’, ¢o vedie k tazsiemu vytvo-
reniu tenkého obalu'. Existuju viak metody na zvysenie
vodivosti. Za tymto Gcelom sa jadro pred obalovanim mdze
navlhéit' vodou. Dal§ou moznostou je adicia polarnych sku-
pin, napr. kvartérnych amoniovych zlicenin, ktoré sa najprv
rozpustia v prchavom rozpustadle, a po naslednej evaporacii
prchavého rozpustadla vznikne na obalovanom substrate
film. Film nasledne absorbuje vodu z atmosféry a tak
vznikne elektricky vodivy nabobtnany gél®.
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Metody elektrostatického obalovania st dve, a to
triboelektrickd  metéda alebo  koronovd  metdda.
V triboelektrickej metdde obalovacie Castice prechadzaju
triboelektrickou nastrekovou tryskou, ktorej vnutro je
z polytetrafluoroetylénu, ktory méa vyborné trecie vlastnos-
ti, vd’aka ktorym behom néstreku ddjde k nabitiu Castic.
Pridom vzduchu su obalovacie Castice vhanané na povrch
substratu a prilni na povrch, kde vytvoria stvisly obal.
Metdda je ovplyvnitelna mnohymi faktormi, ako je elek-
tricky odpor, drsnost’ povrchu obalovaného substratu,
teplota a relativna vlhkost’ prostredia. Jej vysledok a ply-
nulost’ sl preto tazko predikovatelné. Z tohto dovodu sa
preferuje koronovd metdda obalovania. V nej sa pouziva
tryska, na konci ktorej sa nachadza elektroda v tvare ihly,
na ktora sa vkladd vysoké napédtie. Prud vzduchu sa tu
ionizuje a zaroven Castice prasku ziskavaju negativny na-
boj a na substrate vytvaraju suvisly film. Pohyb castic
medzi tryskou a substratom je riadeny kombinaciou elek-
trickych a mechanickych sil. Mechanické sily s tvorené
pradom vzduchu a elektrické sily pochadzaju
z elektrického pol'a medzi elektrodou a uzemnenym oba-
Povanym substratom a medzi samotnymi ¢asticami prasku.
Rozdiel medzi tymito dvomi metdodami spociva v tom, ze
u koronovej metddy vd’aka ionizacii musi byt obal'ovany
substrat uzemneny, aby neziskal -elektricky naboj.
V triboelektrickej metdde k ionizacii nedochadza, lebo
obal'ovacie Castice ziskaji naboj trenim, a teda obalovany
substrat uzemneny byt nemusi'®.

Najcastejsie pouzivané pomocné latky na obal’ovanie
st polyméry, idealne s nizkou teplotou topenia (100—120 °C)
a nizkou viskozitou, aby bol zabezpeceny ich rychly tok na
povrch jadier. Preferované su polyoxyetylény, cukorné
alkoholy ako xylitol a nasytené a nenasytené mastné kyse-
liny a ich estery, oleje a vosky®.

Takto obalovany material méze obsahovat’ biologic-
ky aktivnu latku, napr. pankreatické enzymy, antikoagu-
lancid, antitrombotikd, fibrinolytika, hemostatika, latky
proti dne, diagnostikd, imunosupresiva, anorektika a anti-
neoplastika'. V praxi sa mdzme stretnit’ s lieckom Chrono-
cort” (obsahuje hydrokortizon na lie¢bu adrenalnej hyper-
plazie) od firmy Diurnal Group PLC. Jedna sa o kapsulu
s modifikovanym uvolfiovanim hydrokortizonu, naplnenti
uniformnymi ¢asticami, ktoré pozostavaju z vnutorného
jadra s obsahom hydrokortizonu a vonkajsej vrstvy, ktora
je rozpustna az v tenkom creve. Takato liekova forma za-
bezpedi oneskorené uvoliovanie a prediZent absorpciu
hydrokortizonu. Vd’aka nasmerovaniu tejto lieckovej formy
do tenkého ¢reva a pravidelnému uzivaniu rano a vecer je
mozné dosiahnut’ farmakokineticky profil podobny cirka-
diannému rytmu kortizolu. Tento liek by mal byt uvedeny
na trh koncom roku 2019 (cit.*).

2.4. Tavenie

Tato technika bola prvykrat pouzita v roku 2004 na
obal'ovanie tabliet s obsahom teofylinu. Je vhodna na pou-
zitie u termostabilnych obalovanych substratov, ktorych
teplota tuhnutia je nizsia ako teplota tuhnutia obal'ovacie-
ho materialu'.
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Zakladom tejto metody je natavenie vSetkych obalo-
vacich praskovych materidlov a ich nasledna aplikacia na
obalovany substrat pomocou vhanacej trubice, na konci
ktorej je umiestnend nastrekové tryska. Pocas celého pro-
cesu je nutné zabezpeCit podmienky tak, aby nedoslo
k stuhnutiu a stvrdnutiu taveniny, a teda aby tavenina bola
vhanana na obalovany substrat kontinualne. Proces samot-
ného obalovania prebieha vo fluidnom zariadeni, na ktory
je pomocou vhanacej trubice napojeny rezervoar.
V rezervoari dochadza k natavovaniu obal'ovacieho mate-
ridlu najcastejSie elektrickym ohrievacom alebo infracer-
venou lampou'?'.

Pri tejto metdde sa nepouZziva rozpustadlo ani plastifi-
kator. Adhézia Castic prasku je zabezpecena iba natavenim
termoplastickej voskovitej latky, ktora na substrate vytvara
obal, ktorého kvalita je zavisla na rychlosti a teplote na-
streku'. Vyber teploty je mimoriadne ddlezity lebo obalo-
vanie pri nizkych teplotach (okolo 40 °C) ma za nasledok
vznik hrubého obalu, ktory vznikd velmi pomaly,
v désledku pomalej koalescencie Castic obalovacieho ma-
terialu. Pri teplote okolo 60 °C je rychlost’ vzniku vécSia
a obal tensi. Najrychlejsia tvorba sa dosahuje pri teplote
100 °C za vzniku tenkého obalu®.

NajcastejSie pouzivané obal'ovacie materialy su vosky
ako karnaubsky, vceli a ryzovy, dalej hydrogenovany
sojovy olej, kyselina stearova & kakaovy olej®.

Obal'ovanie tavenim nasSlo svoje uplatnenie z dvoch
dévodov. Prvym je moznost' vytvorenia lickovej formy
s predizenym uvoliovanim a druhym dévodom je masko-
vanie chuti. Konkrétnym prikladom jeho pouzitia su pelety
s obsahom chloridu bromhexinu v kombindcii so sulfatom
salbutamolu, pripravené metdodou extriizie-sféronizacie
s obalom z vcelicho vosku a cetylalkoholu s cielom mas-
kovania chuti. Teplota v obal'ovacej trubici bola priblizne
50 °C a nataveny obal'ovaci material bol nastrekovany
v niekol’kych vrstach s 5 minatovymi pauzami na vysuSe-
nie obalu. Organolepticka analyza dobrovol'nikmi dokaza-
la kompletné zamaskovanie horkej chuti®*.

2.5. Elektrostatické obal'ovanie tavenim a pouzitim
plastifikatora

Tato metdda spaja tri technoldgie: metddu elektrosta-
ticka, metddu s pouzitim plastifikatora a obal'ovanie tave-
nim. Uplatiluje sa pri nej kombinacia piatich sil, a to kon-
krétne tavenie Castic posobenim tepla, zmacanie povrchu
pOsobenim plastifikatora, elektrostatickd pritazlivost,
hydrodynamické sily vznikajice v dosledku nastreku
a mechanické sily vznikajice roticiou bubna’. Tato tech-
nolégia sa zvicsa pouZiva na obalovanie tabliet, ale da sa
pouzit’ aj na obalenie peliet a kapsul'.

Proces obal’'ovania zahifia vloZzenie obalovaného sub-
stratu do komory rota¢ného, elektricky uzemneného oba-
lovacieho bubna, nastrickania obal'ovacicho materialu
s plastifikdtorom a vytvrdzovania obalu. Pocas procesu
dochddza k zahrievaniu substratu pradom vhananého
vzduchu alebo priamo zahriatim steny bubna'. Pri obal'o-
vani sa uplatiiuje elektrostaticka pritazlivost medzi uzem-
nenym substratom a elektricky nabitym obal'ovacim mate-
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ridlom, a hydrodynamické sily, ktoré zabezpecuju adhéziu
obalovacieho prasku na substrat®. Adhézia je tak silna, ze
zabrafiuje abrazii vyslednej liekovej formy v dosledku
vzéjomnych zrdzok a vysledny obal lickovej formy je
kompaktny a rovnomerny*®. Odpor medzi rovnako nabity-
mi Casticami na povrchu zdroven podporuje rovnomernu
distribtciu Castic prasku a brani zlinutiu malych liekovych
foriem, ako st napriklad pelety®.

Ako pomocné latky sa okrem beznych plastifikatorov
vyuzivaju prirodné a syntetické polyméry ako st akrylato-
vé derivaty (Eudragit” RS, RL, L, E a Acryl-eze®). Su to
filmotvorné latky, ktoré na povrchu obalovaného substratu
vytvoria uniformny a jemny film. Ich volbou a koncentra-
ciou sa daju upravit’ vlastnosti vyslednej liekovej formy.
Pouzitie velkého mnozstva mé za nasledok vznik hrubého
obalu, avSak nelepivého. V porovnani s klasickou techno-
légiou za pouzitia plastifikatora, vzhl'adom na pritomnost’
elektrostatickych sil, je mozné pouZzit' mensie mnozstvo
filmotvornej latky, ¢im sa d4 vyhnut vzniku lepivého fil-
mu a zniZit’ spotreba plastifikatora'.

Technologia bola testovand pri obalovani peliet
s obsahom propranololu hydrochloridu, ktory sa pouziva
na liecbu arterialnej hypertenzie. Na vytvorenie obalu sa
pouzila pra§kova zmes tvorend mikronizovanou EC a tal-
kom, ktora sa v aerodisperzii rozprasila na povrch peliet,
kde bola viazan4 elektrostatickou silou. Za t¢elom fixacie
prachového obalu a k dosiahnutiu neskorSej koalescencie
Castic EC sa zaroven separatnou tryskou nastrekovala
zmes plastifikatoru (trietylcitrat alebo acetyltributylcitrat)
spolu so spojivom (HPMC). Po tepelnom oSetreni pri tep-
lote 60—80 °C a pri rozdielnej relativnej vlhkosti susiaceho
vzduchu (60-100 %) dochadzalo po dobu 2-24 h vdaka
sklovitému prechodu k vytvoreniu filmu. Pri porovnani
produktu s identickym zloZenim obalu, kde bola cel4 oba-
lovacia zmes nastrekovana vo forme vodnej disperzie,
doslo k porovnatelnym disoluénym profilom a zaroven
k vyraznej uspore Gasu”’.

2.6. Suché obalovanie superkritickym plynom

Technoldgia obalovania v superkritickych plynoch sa
napriek technickej a ekonomickej naro¢nosti nasla uplat-
nenie vo farmaceutickom priemysle. Vyuziva sa na vyrobu
obalovanych praskov, nanocasticovych suspenzii, mikro-
sfér, mikrokapsul a aj pomocnych latok”*.

O superkritickom plyne hovorime vtedy, ked’ teplota
a tlak prekrocia jeho kritické hodnoty a ten nadobudne
hustotu kapaliny a viskozitu plynu. Jeho pouzitim sa do-
siahne kompletnd penetracia obalovacej zmesi do po-
vrchovej vrstvy substratu. Nésledne tento plyn zabezpeci
rozpustenie obalovacieho materialu, a po aplikacii na oba-
Tovany substrat sa vyformuje film’2°,

Obalovanie  prebicha vo fluidnej aparatire
s autoklavom, ktory zabezpeci tlak a teplotu potrebnii na
vytvorenie superkritického plynu. V prvom kroku je plyn
stlaceny do kvapalného stavu a obalovaci material je
v iom rozsuspendovany. Po zapnuti autoklavu, po prekro-
¢eni kritickych hodndt teploty a tlaku, sa zo stlaceného
plynu stane superkriticky plyn a obalovaci material sa
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v ilom rozpusti. Tato zmes je potom Specialne upravenou
tryskou vhanana na obalovany substrat vo forme sprejové-
ho mraku, ktory po dopade vytvori na jeho povrchu stivis-
14 vrstvu obalu®*.

Zlt¢eniny, ktoré su pouZzivané ako obalovacie mate-
ridly (mono-, di- a triglyceridy r6znych mastnych kyselin,
mastné alkoholy a kyseliny, vratane ich zmesi) su
v superkritickom plyne tazko rozpustné. Preto sa do plynu
pridavaji organické latky, ako napriklad metanol, alebo
stabilizéry, ako su fluorované akrylované polyméry (napr.
zmes 4,4'-azobis-4-kyanopentanoylchloridu s 1,1,2,2-tetra-
hydroperfluorodekanolom), ¢im sa zabezpec¢i rozpustenie
obal'ovacieho materidlu v superkritickom plyne28 .

Bezne pouzivané superkritické plyny st oxid uhlicity,
etylén, etan, fluoroform a amoniak ad. Niektoré¢ st vSak
horl'avé a toxické, a preto je ich pouzitie vo farmaceutickej
technologii limitované*. Idealnym superkritickym plynom
na farmaceutické pouzitie je oxid uhlic¢ity. Nielenze je
lacny a dostupny vo vysokej Cistote, ale aj manipuldcia
s nim je bezpecna. Navyse je recyklovatel'ny a teda nepri-
spieva k enviromentalnemu znecisteniu. Jeho kriticka tep-
lota je ~31 °C a ma relativne nizky kriticky tlak (73,8 bar).
Je nepolarny, netoxicky, nehorlavy a moze byt pouzity aj
ako kosolvent na zvysenie rozpustnosti niektorych liegiv'.

V praxi sa pomocou tejto metddy obalil krystalicky
albumin z bovinného séra, ktory sa moze pouzit’ d’alej na
imunologické analyzy®. Na obal'ovanie sa ako superkritic-
ky plyn pouzil oxid uhli¢ity. Ako obal'ovaci material bol
pouzity Dynasan® 114 (trimyristin) alebo Gelucire 50/02
(zmes glyceridov polyetylénglykolu). Obal'ovaci material
a krystaly albuminu z bovinného séra boli umiestnené do
fluidnej aparatiry s autoklavom. Najprv sa uzavrety autok-
lav zohrieval a bol dofiho vhanany oxid uhlicity, az kym sa
nedosiahli superkritické podmienky (v prvej faze 45 °C
a 200 bar). Tieto podmienky boli udrziavané po dobu jed-
nej hodiny, pocas ktorej sa obalovaci material rozpustal.
Ochladenie autoklavu zo 45 °C na —18 °C spdsobil znize-
nie tlaku (z 200 na 60 bar) a fazovli premenu oxidu uhlici-
tého, ¢im v oxide uhliC¢itom vykrystalizoval obal'ovaci
material na krystaloch albuminu z bovinného séra a tym ho
obalil. V poslednej faze sa teplota autoklavu ustalila na
teplotu okolitého prostredia a tlak na atmosféricky. Na-
sledne sa zozbierali obalené kryStaly albuminu
z bovinného séra a uchovavali sa v chladnom prostredi na
dalie testovanie®.

2.7. Fotopolymerizacia

Technoldgia fotopolymerizacie, tiez znama ako tech-
nolégia vytvrdzovania svetlom predstavuje chemicki me-
todu obalovania a prebieha vysokou rychlostou za izbo-
vej, pripadne niziej teploty”®. Je energeticky nendro¢na,
znizuje procesny Cas a je mozné fiou obalovat’ aj termola-
bilné latky*®. Da sa fiou obalit’ akykolvek typ &astic. Jedi-
nou podmienkou je ich velkost. Castice by nemali byt
mensie ako 1 um, pretoze takéto malé Castice rozptyluja
svetlo, ¢o by viedlo k znemozneniu procesu fotopolymeri-
zécie®.

Mechanizmom fotopolymerizacie je proces vyuziva-
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juci svetlo na iniciaciu a propagaciu polymerizacie. Pod-
statou tejto polymerizacie je prechod prepolyméru
z kvapalnej fazy do fazy tuhej, ¢im vznikne stvisly film.
Technologicky proces fotopolymerizacie pozostava z troch
hlavnych krokov: oziarenia UV alebo VIS zdrojom svetla,
ktory je zodpovedny za zaciatok polymerizicie; pouZzitia
prepolymérov, ktoré po zosietovani vytvoria obal, a kata-
lyzatorov, ktoré iniciuju zosietovanie prepolyméru. Kata-
lyzatory pohltia svetlo, excituju sa a nasledne indukuju
zosietovanie prepolyméru®*.

V tejto technoldgii sa katalyzatory delia do dvoch
skupin. Prvii skupinu tvoria fotoiniciatory, ktoré sa excitu-
vytvrdenie monoméru a prepolyméru. Druht skupinu tvo-
ria fotosenzitizéry, ktoré sa excituju, a odovzdaji svoju
excitanl energiu monoméru, ktory sa nasledne spoji
s inou neexcitovanou molekulou monoméru, ¢im sa za¢ne
formovat’ obal®. Ako fotoiniciatory sa pouzivajii derivaty
benzofenonu, benzoinu, acetofendnu alebo benzilu. Medzi
bezne pouzivané fotosenzitizéry su zarad’ované latky, kto-
ré maju fotosenzitivnu skupinu ako je vinyl, akryloyl,
methakryloyl, allyl, vinyléter ¢i akrylamid. NajcastejSie
pouzivanym fotosenzitizérom je pentaerythritol triak-
rylat®>?®,

Proces obalovania prebieha tak, ze obalovany sub-
strat sa vloZi do obal'ovacieho bubna, z ktorého vychadza
trubica, cez ktoru je do sustavy vhanany dusik, vytlaujuci
kyslik, ktory by mohol negativne ovplyvnit’ fotopolymeri-
zaciu. Cez maly otvor v trubici sa nadavkuje prepolymér
a katalyzator, a tryskou sa rozprasi v obalovacom bubne.
Nasledne je tato zmes v bubne vystavena pdsobeniu svetla.
Po osvetleniu dojde k zosietovaniu prepolyméru na po-
vrchu obalovaného substratu a tak vznikne suvisly obal™.

Technoldgia fotopolymerizacie nasla Siroké uplatne-
nie hlavne v stomatologii na vyrobu stomatologickych
vyplni a preventivnu lie¢bu zubnych kazov. Vo farmaceu-
tickej technoldgii obalovania liekovych foriem je stale
v §tadiu vyskumu. Napriklad, bolo testované obal'ovanie
inertnych sacharidovych jadier s obsahom modrého farbi-
va k simulacii uvolfiovania pripadného lie¢iva. Obalova-
nie prebiehalo tak, Ze jadra boli vloZzené do obal'ovacieho
bubna, na ktory bola napojena trubica, cez ktora bol vha-
nany dusik. Cez maly otvor sa do sustavy nadavkoval foto-
iniciator benzoinmetyléter a prepolyméry akryloxypro-
pylmetylsiloxan a dimetylsiloxan. Nésledne bola do susta-
vy rozpraSend zmes laktézy, PEG 8000, chloridu sodného
a kroskarmeldzy sodnej na vytvorenie porov v obale, aby
bolo zabezpecené teoretické uvoliiovanie modrého farbiva
z jadier. Nakoniec tato sustava bola vystavena UV svetlu
a doslo k vyformovaniu obalu. Testovala sa aj varianta,
kde miesto zmesi laktézy a chloridu sodného sa na vytvo-
renie porov pouzil sodny glykolat skrobu. Po prevedeni
disolu¢nych skusok bolo zistené, ze zmes laktodzy s chlori-
dom sodnym sa javi ako vhodnejSia pre vyformovanie
poérov na zabezpecenie uvolfiovania farbiva z jadier. Bolo
totiz zistené, ze v disolu¢nom médiu sa tato zmes rozpusti,
¢im vznikni péry. Po naslednom vzajomnom pospdjani
porov vznikli v obale kanaliky, cez ktoré sa uvolfiovalo
testované farbivo. V pripade pouzitia glykolatu skrobu
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Tabulka I

Porovnanie jednotlivych typov suchého obal'ovania
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Typ suchého obalovania Materidl na vytvorenie obalu Rozpustadlo Filmotvorné faktory
Lisovanie celulozové derivaty: HPMC, HPC, HEC, CMC nie tlak
Obal'ovanie pouZzitim obal'ovaci material: Eudragit” RS a RL, EC malé mnozstvo  teplo
plastifikatora plastifikatory: glycerol, PEG, cukry, mastné
kyseliny, rastlinné tuky a vosky
Elektrostatické obalovanie  nasytené a nenasytené mastné kyseliny a ich nie elektricky naboj
estery, oleje a vosky a teplo
Tavenie termoplastické latky: tuky, oleje a vosky malé mnoZzstvo  teplo
Elektrostatické obalovanie  obalovaci material: Eudragit® RS a RL, EC malé mnozstvo  elektricky naboj
tavenim a pouzitim plastifikatory: glycerol, PEG, cukry, mastné a teplo

plastifikatora kyseliny, rastlinné tuky a vosky

Suché obal'ovanie obalovaci material: tuky, mastné alkoholy, nie zmena fyzikalno-

superkritickym plynom mastné kyseliny chemickych
superkriticky plyn: oxid uhli¢ity, etylén, etan, vlastnosti plynu
fluoroform a amoniak

Fotopolymerizacia prepolyméry: napr. akryloxypropylmetylsiloxan  nie svetlo

katalyzatory: derivaty benzofenonu, benzoinu,
acetofenonu alebo benzilu a.i.

latky na vyformovanie pérov: napr. sodny
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M. Garajova, A. Franc, J. Muselik, and D. Vetchy
(Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmacy,
University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences
Brno): Powder Coating Technology

Dry coating is often used technology for preparation
of solid pharmaceutical forms. It brings more benefits than
the typically used wet coating technology. The powder,
which is used as coating material, can be used immediate-
ly, has less environmental impact and enhances mechani-
cal and aesthetic properties of final pharmaceutical form.
Many technologies have been developed, being generally
classified into the following types: compression coating,
hot-melt coating, supercritical fluid coating, plasticizer dry
coating, electrostatic dry coating, photocurable dry coating
and modified plasticizer-electrostatic-heat dry coating.
This review summarizes basic principles of dry coating
technologies, their benefits and disadvantages and pro-
vides a comparison of them.

Keywords: dry coating, coat, core, coating material



