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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. Sylva Klovrzova, Ph.D.

Posluchac: Mgr. Romana Kadlecova

Nézev rigorozni prace: Vyuziti misi¢e Turbula® k homogenizaci smési 1é¢iva

s plnivem AmylFarm® pro pfipravu peroralnich praski

v lékarné
V této experimentalni praci byl sledovan vliv zaplnéni misici nadoby a doba
homogenizace na obsahovou stejnomérnost délenych peroralnich praSka pii miseni
vmisi¢i Turbula® T2F. Rychlost otid¢eni misi¢e 49 rpm byla konstantni.
Byly pfipraveny  praSkové smési s  obsahem 20mg ucinné  latky
propranolol—hydrochlorid v jedné davce v plnici smési AmylFarm® o tfech objemech
37 ml, 74 ml a 111 ml odpovidajicich poc¢tu 100, 200 a 300 tobolek. Vysledky byly
porovnany s konvenénim ruénim misenim v tfence s térkou. Byl prokazan
nevyznamny rozdil v homogenité smési pii pouZziti obou metod. Optimalni doba
miseni v rotanim misici pro smés o objemu 37 ml byla 10 minut a 15 minut pro vyssi

objemy smési 74 a 111 ml.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Mentor: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Consultant: PharmDr. Sylva Klovrzova, Ph.D.

Student: Mgr. Romana Kadlecova

Title od Thesis: The use of Turbula® mixer in homogenization

of amixture of drug with the AmylFarm® filler

for the preparation of oral powders in Pharmacy

In this experimental work, the influence of container loading and homogenization time
on the content uniformity of divided oral powders mixed in a Turbula® T2F mixer
was investigated. The speed of mixer 49 rpm was constant. The powder
mixtures containing 20 mg of the active substance propranolol-hydrochloride
in the AmylFarm® filler were prepared in three volumes 37 ml, 74 ml and 111 ml,
corresponding to the 100, 200 and 300 capsules, respectively. The results were
compared with the conventional mixing using a mortar and pestle. The insignificant
difference in homogeneity of mixtures prepared by both methods was proved.
The optimum mixing time in a rotary mixer was 10 minutes for a 37 ml mixture,

and 15 minutes for the larger mixture volumes 74 and 111 ml.



3 Zadani

V teoretické casti bude zpracovana literarni reSerSe o vlastnostech praskovych
materiald a zékladnich principech a mechanismech misiciho procesu v piipravé
praskovych smési, s detailnéj$im zaméfenim na misi¢ Turbula® T2F a faktory,
které¢ vyznamné ovliviiuji homogenizaci praskové smeési. Bude charakterizovana
i¢inna latka propranolol-hydrochlorid a plnici smés AmylFarm®.

Experimentalni ¢ast bude zamétena na piipravu peroralnich praska s obsahem 20 mg
propranolol-hydrochloridu pro rozplnéni do tvrdych Zelatinovych tobolek.
Budou studovéany faktory ovliviiujici kvalitu miseni v misi¢i Turbula® T2F
pii 49 otackach za minutu (rpm). Stanoveni bude probihat pro rizné objemy smési,
které odpovidaji poctu 100, 200 a 300 tobolek. Vysledky budou porovnany
s manualnim misenim pomoci tfenky s térkou. Kritériem kvality bude obsahova

stejnomérnost.



4 Seznam zkratek

ZKkratka Jednotka Vyznam

a mV posledni kladnd hodnota druhé diference

potencialu (AE)

API - aktivni latka

AgNOs3 - dusi¢nan stfibrny

b] mV absolutni hodnota prvni zdporné druhé diference
potencialu (AzE)

c mol/l koncentrace

CNaCl mol/l koncentrace chloridu sodného

Cl % index stlacitelnosti

CL - Cesky 1ékopis

cps - tobolka

df - ANOVA: stupeni volnosti

f - titracni faktor

F, Ferit - ANOVA: konstanta

HR - Hausnertiv pomér

IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny

ISA - vnitini sympatomimeticka aktivita

k ml konstantni pfidavek odmérného roztoku

ma g hmotnost AmylFarm®

Mnaci g/mol molarni hmotnost chloridu sodného

mp g hmotnost propranolol-hydrochloridu

MS - ANOVA: stfedni ¢tverec

my g hmotnost vzorku

n - pocet vzorkil

NaCl - chlorid sodny

NRF - Neues Rezeptur-Formularium

SD % smérodatna odchylka

SS - ANOVA: suma ctverct

SUKL - Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv



Ri
RSD

Vo

VaAgNo3

VEB
Vi

X10

X50

X90

Xi

Xo

Xy

%
%
ml
ml

ml

ml
ml
ml
pm

pm

pm

pm

vytéznost

relativni smérodatné odchylka

piesny objem odmérného roztoku v bodu

sypny objem

objem odmérného roztoku, po kterém dosahuje
prvni diference potencialu nejvyssi hodnoty
objem dusi¢nanu stiibrného

objem titra¢niho roztoku v bodu ekvivalence
setfesny objem

geometricky primér, stitedni rozmer ¢astic
rozmér ¢astic odpovidajici 10% kumulativni
cetnosti

sttedni rozmér castic pro 50% kumulativni
cetnost

rozmér Castic odpovidajici 90% kumulativni
cetnosti

mnozstvi propranolol-hydrochloridu zjisténé
pfi titraci

mnozstvi propranolol-hydrochloridu pfidaného
do vzorku

mnozstvi propranolol-hydrochloridu ve vzorku,

které bylo zjiSténo pfi stanoveni piesnosti
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5 Uvod

Prasky miizeme definovat jako pevné suché sypké cCastice, které jsou rozdrobnény
na ur€ity stupen. Prasky jako lékovou formu mizeme rozdélit na prasky jednoduché
(Pulveres simplices), obsahujici pouze jedno IéCivo a na prasky slozené
(Pulveres compositi), které jsou pfipravené smisenim vice pevnych praskovych latek.
Kromé samotného 1é¢iva obvykle obsahuji jednu nebo vice latek pomocnych,
které doplnuji objem smési, upravuji tokové vlastnosti nebo slouzi jako korigencia.
PraS8ky muizeme rozdé€lit i1 podle zplsobu davkovani na prasky nedclené
(Pulveres non divisi) a délené (Pulveres divisi). Nedélené prasky nejsou predem
nadavkovany a pfed samotnym podanim je nezbytné davku ptipravit. Délené prasky
maji 1é¢ivo predem rozdélené do jednotlivych davek. Diive se prasky plnily
do Skrobovych oplatek, dnes se dava ptrednost tvrdym Zelatinovym, piipadné
hypromelosovym tobolkam. Je dilezité, aby obsah 1é¢iva v kazdé tobolce odpovidal

jedné pozadované davee.! >3
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6 Teoreticka Cast

6.1 Prasky jako vychozi latky (Pulveres)

Castice tuhych latek se v systému vzajemné dotykaji a jejich vysledné chovani
je pfimo zavislé na fyzikdlnich vlastnostech jednotlivych castic. Technologické
vlastnosti 1€kovych forem, které z praskt vychézeji, se odvijeji od velikosti a tvaru
jejich ¢astic, krystalové polymorfie, porovitosti, hustoty, teploty tani, specifického

povrchu, tokovych vlastnosti, obsahu vody a misitelnosti.?* >

6.1.1 Vlhkost castic

Tuhé¢ 1€¢ivé, ale i pomocné latky mohou na sviij povrch navazovat vodu krystalickou
1 vodu vdzanou sorpci. Krystalicka voda je navazana ve formé hydrata. Latky se stavaji
méné rozpustné, ale vyznamné nejsou ovlivnény tokové vlastnosti. Naproti tomu voda,
kterd se navazala sorpci se muze navazat na jednu nebo vice vrstev castice.
ZvySuje vznik shlukii a kohezivnost ¢astic. Pfi manipulaci se vzorkem vede

ke zhorseni tokovych vlastnosti.!

U silné hygroskopickych latek je potieba dbat zvySené opatrnosti na spravné
skladovaci podminky. Latky ve vysoké mife pfijimaji vodni paru z atmosféry
uz pti vlhkosti prostfedi kolem 40 — 50 %. Latky by obecné mély byt uloZeny

v suchych, dobie uzaviratelnych nadobéch se susicim ¢inidlem.' &7

Vyznamny vliv vlhkosti prostfedi pfi skladovani surovin byl potvrzen 1 u skladovani
chloridu sodného, fruktosy, sacharosy a kyseliny citronové. Suroviny byly skladovany
ptfi 10% a 30% relativni vlhkosti. PraSkova smés, ktera byla skladovana pii vyssi

vlhkosti tvotila vice shlukd a méla horsi tokové vlastnosti ¢astic.’
6.1.2 Velikost a tvar ¢astic

Velikost a tvar ¢astic jsou jednim ze zakladnich parametra latek, které maji velky vliv
na vlastnosti pevnych lékovych forem. Jejich podrobné znalosti miizeme vyuzit
pii absorpci, disoluci, plnéni praSkové smési do tobolek nebo urceni stability 1€kové

formy.®
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Smés cCastic by méla mit co nejsourodéjsi charakter, jelikoz smési s vyznamné
rozdilnou velikosti ¢astic podléhaji rychlejsi segregaci a hlife se u nich dosahuje
obsahové stejnomérnosti. Optimalni podminky tvoifi monodisperzni praskova smés
s velikosti aktivnich latek od 100 do 180 pum. Redlné se vSak setkavame
s polydisperznimi systémy, které znesnadituji misitelnost castic. Pokud jsou castice
vétsi nez 180 pum, mély by byt pfed misenim upraveny, napiiklad rozmélnény
nebo prositovany na mensi castice. Optimalni vSak neni ani velikost ¢astic mensich
nez 100 pm, nebot’ podléhaji rychlejsi agregaci a prodluzuji dobu miseni.?®

Vyznamné lepsi piedpoklady pro homogenizaci maji Castice kulovitého tvaru,
které diky svému pravidelnému zaobleni maji minimalni kontakt s ostatnimi
¢asticemi. Jehlicovité nebo ploché ¢astice vyznamné prodluzuji dobu homogenizace,

jelikoz u nich dochézi k ¢asté&j$im segregacim.’

6.1.2.1 Opticka mikroskopie

Opticky mikroskop umoznuje urcit zdkladni granulometrické parametry castic
od velikosti 1 pm. Kazdou c¢astici lze popsat tfemi parametry — délkou, Sitkou
a vyskou. Optickd metoda ndm umoZiiuje pouze dvojrozmérné pozorovani a to délku
a Sitku. Metoda se vyuziva pfedevsim pro ¢astice nepravidelného tvaru a otevird nam
Sirokou Skalu popisu — délka, $itka, Feretiv priamér, Martiniv primér a plosny
ekvivalentni primér. U vzorku s pravidelnym kulovitym tvarem sta¢i urcit primeér

Castice.! 4

Feretiv pramér

Martiniwv priomér

plodné ekvivalentni prumeér

maximum vodorovneho useku

Obrizek 1 Mikroskopicky popis tvaru ¢astice*

13



Castice je potieba podrobné popisovat i zhlediska jejich tvaru (stejnomérné,
jehlicovité, hranolovité, Supinovité, destickovité), uspofaddani (agregaty, aglomeraty,
drazy) a povrchu (Castice s prasklinou, nerovny nebo drsny povrch). Podrobné;jsi popis

je uveden v Ceském lékopise 2017 (CL 2017) v kapitole 2.9.37 Opticka mikroskopie.*

Pfed métfenim je potieba presné setizeni mikroskopu, vybrat vhodné podsviceni
a zaostfeni. Pro analyzovéani praskové smési musi byt vzorek precizné pfipraven.
Castice by mély byt bez shlukii a rozprostieny na podloznim sklicku.
Pro lepsi rozdé€leni Castic se mize pouzit vhodné médium, které nezkresli vysledky

mikroskopie a praskové &stice se v ném nerozpoustéji.*”
6.1.2.2 Analyza velikosti ¢astic laserovou difrakei

Metoda je zalozena na prichodu monochromatického laserového paprsku vzorkem,
ktery je dispergovany ve vhodné kapaliné nebo plynu. Svétlo se na Castici rozptyluje,
je zachyceno detektorem, ktery ho ptfevadi do difrakéniho obrazce a transformuje
vhodnym optickym modelem s matematickym postupem. VEtsi Castice rozptyluji
laserovy paprsek pod menSim thlem, ale s vétsi intenzitou. U malych €astic je tomu
vhodnéjsi pro €astice kulovitého tvaru (Mieho teorie) a ¢astice nepravidelného tvaru
musi byt na kulovity tvar aproximovany. Vysledkem méteni je objemova distribuce
velikosti Castic, kterd je popsana distribu¢ni a kumulativni kiivkou a percentilnimi
x—hodnotami (10%, 50% a 90%).% 10-11.12

Pfed samotnym méfenim je potieba peclive pfipravit reprezentativni vzorek a ptipadné
shluky rozrusit rotaénim déli¢em, metodou ctvrtkovani kuzele nebo ke vzorku piidat
kapalné médium. Pfi méfeni neni vzdy zcela mozné rozlisit, zda se vzorek rozdélil
na jednotlivé Castice nebo zistava v aglomeratech. Disledkem toho mtze dochazet
ke zkreslovani vysledkl. V takovych ptipadech se dava prednost ke stanovovanému
vzorku ptidat vhodné kapalné médium.*

Laserova difrakce neposkytuje piimy obraz Castice, ale pouze difrakéni, proto je Casto

dopliiovana o vysledky z optické mikroskopie.'!
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6.1.2.3 Sitova analyza

Sitova analyza je 1ékopisnd zkouska, ktera umoziuje zjistit distribuci velikosti ¢astic
vdaném vzorku. Jednd se o velmi piesnou a reprodukovatelnou analyzu.
Kromé vhodného vybeéru sita je v analyze dulezity i pristroj, ktery zajist'uje pohyb sit.
Je zalozeny na principu vibrace nebo tfepani. Manudlni tfeseni nevytvaii dostatecné
podminky pro spravné vysledky analyzy. Vyuziva se predevSim u sypkych praska
s pfedpokladanym vétSim primérem castic. Metoda neni vhodnd pro jemnéjsi
asoudrzné materialy, takové cCastice maji tendenci zahlcovat aucpavat sita.
V takovém piipad¢ je vzorek rozdélen pod proudem vzduchu nebo tekutiny, ve kterém

je vzorek nerozpustny. Pfed zvaZenim ziistatku je nezbytné vzorek vysusit.!" ?

Kontrolni sita, kterda uvadi CL 2017, jsou vyrobena z odolnych materiald,
které nepodléhaji korozi. Pletivo miiZze byt mosazné, ale i hedvabné nebo z polyamidu.

Velikost sit je sestupné a ozna¢ovéana fimskymi ¢islicemi od I do VIL" 13

Analyza je pomérné levna, jednoduchd na obsluhu a umoznuje zméfeni vétsiho
mnoZstvi ¢astic ve stejnou dobu.'® Bé&hem sitovani prochazi zrnény material fadou
sestupnych sit se ¢tvercovymi oky o rizné velikosti. Posledni sito je vzdy s mensi
velikosti ok a je polozeno na podloZzce s pevnym dnem. Odvazeny vzorek castic
se vlozi na vrchni sito, s nejvetsi velikosti ok, uzavie se vikem a pomoci vibrace
nebo tfepani je vzorek rozdistribuovan, podle své velikosti, na jednotliva sita.
Prosévany material se rozdé€li na dvé ¢asti, ziistatek a prepad. Zustatek predstavuje
¢ast vzorku, ktery zlistane na situ a material, ktery sitem propadne se nazyva prepad.
Soucet hmotnosti zlistatku a ptfepadu by mél vzdy davat 100 % hmotnosti odvazeného
vzorku. Hmotnost kazdé tfidy je potieba zvazit a graficky zndzornit jako zavislost

souctovych procent prepadu a zlistatku na délce strany sitového oka.> '3
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Tabulka 1 Tabulkové zpracovani sitové analyzy pro vzorek s navazkou 100 g?

Délka strany Zistatek na sité Souctové Souctové %
oka % propadu
[mm] [g] [%] zistatku (100 — zistatek)
1,6 1,0 1,0 1,0 99,0
0,71 35,2 35,2 36,2 63,8
0,355 26,5 26,5 62,7 37,3
0,25 10,3 10,3 73,0 27,0
0,20 5,7 5,7 78,7 21,3
0,16 13,1 13,1 91,8 8,2
0,10 5,9 5,9 97,7 2,3
0,071 2,0 2,0 99,7 0,3
Podlozka 0,3 0,3 100,0 0,0

Vysledné grafické znazornéni z Tab. 1 je zobrazeno na Obr. 2.

100Ma, - 100

S0

() (0.5 1.0 1.6

osa usedek - délka strany oka sita [mm|
osa souradnic leva (Z) - zastatek [souttové %)
osa soufadnic prava (P) - pfepad [soudtové %)

Obrizek 2 Grafické znazornéni vysledki sitové analyzy (upraveno)?

6.1.3 Hustota pevnych latek

Hustota tuhych latek je dalsi dilezita fyzikalni charakteristika, kterd je definovana jako
pomér hmotnosti a aktualniho objemu vzorku. Hustotu miZeme dé¢lit na pravou,

sypnou a setfesnou. Pravd hustota je hustota samotného materialu
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bez interpartikuldrnich (mezi¢asticovych) prostor a zavisi pouze na krystalické

struktufe materialu.* '

Sypna a setfesna hustota patii mezi cenné indikatory praSkovych smési a jednoznacné
urcuje tokové vlastnosti materialu. Objem se zpravidla stanovuje v odmérném valci,
proto je zpraktickych divodi vyuzivana jednotka g/ml. Mezindrodni jednotkou

hustoty je kg/m® (1g/ml = 1000 kg/m?).* 16:13

o
e

(&)

Obrazek 3 Porovnani sypného a setfesného objemu

6.1.3.1 Sypna hustota

Sypna hustota pfedstavuje poméer hmotnosti a objemu nesetiesenych pevnych ¢astic
vzorku, ktery je voln€ nasypan do nddoby nebo odmérného valce. Kromé vlastnosti
¢astic (tvar, velikost, struktura a distribuce) zavisi hustota na vzdjemném usporadani
castic a to vcetné¢ prazdného objemu mezi nimi. Uspotfaddani praskového loze
je nepravidelné. Pii stanoveni je potieba opatrné€ zachézet se vzorkem a minimalizovat
konsolidaci vzorku, protoZe i zdanlivé maly pohyb miiZze zna¢né ovlivnit vysledek
naméfené sypné hustoty. Mechanickym tfesenim se na ¢astice vzorku pfevadi energie,
ktera ptekonéava tfeni mezi ¢asticemi a vzorek dosahuje vysSiho stupné uspotadani.
Castice by nemély byt v odmémém valci stladovany, sklepavany a deformovany.

Mohlo by dochazet ke zkreslovani vysledkti a naméfeni niz§iho objemu.? *

V CL 2017 jsou uvedeny t¥i metody pro stanoveni sypné hustoty — méfeni v odmérném

vélci, v méfici nddobé nebo pomoci volumetru.*

Sypny objem se stanovuje v 250 ml odmérném valci, ktery ma stupnici rozdélenou
po 2 ml. Do vytarovaného vélce je nasypano 100 g vzorku. Zaznamena se objem latky
ve valci a vypocita se sypna hustota v jednotkédch g/ml. Pokud je vysledna hustota
ptiliS nizka nebo vysoka, je potfeba upravit hmotnost praskového vzorku tak,

aby byl zdanlivy objem vétsi nebo roven 60 % objemu odmérného vilce.*
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Dal8im typem méfeni je vyuziti 100 ml valcovité nerezové nadoby, do které se necha
voln¢ padat praskovy vzorek. Az je nadoba plna a vzorek pretéka, tak se prebytek

vzorku opatrné odstrani, zaznamend piesna hmotnost a vypo¢&ita hustota vzorku.*

Tieti moznosti je vyuziti volumetru, ktery se skldda z nasypky a kazety se Ctyifmi
sklenénymi piepazkami. Do nasypky je v pfebytku nasypan vzorek prasku,
ktery protece kazetou a hromadi se v nadobce umisténé pod nasypkou. Prebytek
prasku z horni ¢asti nddobky je odstranén Spachtli tak, aby nedoSlo ke stlaceni

nebo deformovani vzorku.*

Vsechna méfeni je potfeba provést tiikrat a jejich vysledky zprimérovat.*

P

£
A = 1.0mm sito E = sklenéné piepazky
B = nasypka F = nadobka na vzorek
C = plnici nasypka G = stojan

D = komora s piepazkami

Obrazek 4 Volumetr?

6.1.3.2 Setiesna hustota

Setfesnd neboli konsolidovand hustota ptedstavuje zvySenou sypnou hustotu,
ktera je dosazena mechanickym sklepdvanim nadoby nebo odmérného vélce
se stanovenym vzorkem prasku. Po zaznamenani vychozi hmotnosti (m) a objemu (V)
smési je valec mechanicky sklepavan, az do té doby, nez je dosaZzeno konstantniho
objemu. Pfi sklepavani jsou ¢astice mezi sebou pfitahovany, volny prostor zmenSovan

a mensi ¢astice vypliuji meziprostor mezi vét§imi.>*
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V CL 2017 jsou popsany tfi metody pro stanoveni setiesné hustoty. Vyuziti 250 ml
odmérného valce a sklepavaciho zatizeni, které je schopno provést 250 + 15 sklepnuti
za minutu z vysky 3 + 0,2 mm nebo 300 £ 15 sklepnuti z vysky 14 £ 2 mm.
Odmeérny valec o definované hmotnosti se upevni do pfistroje a provede se 10, 500
a 1250 sklepnuti. Objemy jsou po sklepnuti peclivé odecteny a zaznamenany.
Pokud je rozdil mezi Vsoo a Vi2s0 mensi nebo roven 2 ml, mizeme povazovat Vi2so
za setfesny objem. Pokud je rozdil vétsi nez 2 ml, je potieba 1250 sklepnuti opakovat.
Pokud se z néjakého divodu nemulze pouzit vzorek o hmotnosti 100 g, pouzije
se mensi mnozstvi a vhodny 100 ml odmérny vélec s délenim po 1 ml. Pokud je rozdil

mezi Vsoo a Vizs0 roven nebo mensi neZ 1, je Vi2s0 povazovan za setfesny.*
Druha metoda je obdobnd jako prvni, ale sklepava se 250krat z vysky 3 + 0,2 mm.

Tteti metoda je zaloZzena na naplnéni métici nddoby, kterd je opatiena vikem. PraSkovy
material se nechd volné¢ padat do nadoby, pifebytek vzorku se odstrani.
Nadoba se vzorkem je 200krat sklepavana rychlosti 50 az 60 klepnuti za minutu.
Po odstranéni prebytku se provede 400 sklepnuti. Vysledky rozdila dvou po sobé
nasledujicich méfeni by mély byt mensi neZ 2 %. Pokud zkouSka nevyhovuje a rozdil
je veétsinez 2 %, tak je potieba sklepavani opakovat az do dosazeni limitu. Vysledek se

piepocita na hustotu v g/ml.*

Vsechny tfi zkousky je potieba provést minimalné tfikrat a jejich vysledky

zprimérovat.*

Rozdil mezi sypnou a setfesnou hustotou lze vyjadfit pomoci Hausnerova
poméru (HR) nebo indexu stlacitelnosti (Cl). Oba parametry ndm vypovidaji o mife
interakci mezi ¢asticemi, jejich schopnosti se pieskupovat a vypliiovat volné prostory
mezi nimi. Pfestavuji miru stlacitelnosti praskového vzorku, kterd je dilezita
pfi objemovém plnéni praskové smési do tobolek. Vypocitame je podle Rovnice 1

a2.>4

Vi
HR =3 (1)
Cl =100 V";t"t )
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Kde Vo = sypny objem (ml), Vi = koneény setiesny objem (ml). Castice sférického
(kulovitého) tvaru maji malé rozdily mezi sypnou a setfesnou hustotou.

Pravidelny tvar ¢astic umoziiuje nabyvat urcitého stavu uspofadani uz pii volném

vewr

Vhodné&j§i tokové vlastnosti maji vzorky, u kterych je vysledny pomér roven jedné.>*

Zakladni charakteristiku toku materidlu podle hodnot indexu stlacitelnosti
a Hausnerova poméru uvadi empiricka stupnice podle Carra'®, kterd je uvedena

v Tab. 2.

Tabulka 2 Hodnoceni tokovych vlastnosti (upraveno)!®

Index stlacitelnosti Charakter toku Hausneriv pomér
1-10 vyborny 1,00-1,11
11-15 dobry 1,12-1,18
16-20 priméteny 1,19-1,25
21-25 prumeérny 1,26—-1,34
26-31 Spatny 1,35-1,45
32-37 velmi $patny 1,46—1,59
> 38 velmi, velmi Spatny > 1,60

6.1.4 Tokové vlastnosti ¢astic

Tokové vlastnosti ¢astic jsou jednim z dilezitych parametri pro miseni a zaruceni
obsahové stejnomérnosti jednodavkovych lékovych forem. Existuji praskové vzorky
volné tekouci az netekouci. Dobré tokové vlastnosti vykazuji ¢astice s hladkym
povrchem, pravidelnym tvarem a do urcité miry vétSim rozmérem. Horsi tokové
vlastnosti a negativni vliv mohou mit praSky s vy$Sim obsahem vlhkosti, smési
obsahujici velké mnozstvi menSich castic nepravidelného tvaru s rozbrazdénym

povrchem, popiipadé jehlicové krystaly s ostrymi hranami.!> %4
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Obrizek 5 Stanoveni statického sypného uhlu?

Tokové vlastnosti ovliviiuji hodnotu sypného uhlu neboli tihel ptirozené sklonitosti.
Sypny thel pfedstavuje prostorovy tthel mezi zakladnou a sténou kuzele, ktery vznika

pii nasypani prasku na zékladnu.*
h
tga = — 3)
Pro vypocet sypného thlu a (°) je potieba znat vysku kuzele (h) a polomér
zékladny (r) v centimetrech (Rovnice 3).!”

Bylo zjisténo, Ze hodnota sypného thlu je pfimo zévisla na vzdjemnych vazbach mezi
praskovymi ¢asticemi a piilnavosti materialu. Proto byla vytvofena stupnice tokovych

vlastnosti podle hodnoty sypného tihlu, ktera je uvedena v Tab. 3.1

Tabulka 3 Hodnoceni sypného tthlu (upraveno)'

Sypny uhel [°] Tokova vlastnost
25-30 vyborny
31-35 dobry
36—40 pfiméieny
41-45 primeérny
46-55 Spatny
5665 velmi Spatny

> 66 velmi, velmi Spatny
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6.2 Miseni

Miseni je dynamicky proces vzajemného pronikani jednotlivych ¢astic mezi Castice
jiné. Cilem miseni je zajistit homogenni smés. To znamena smés, ktera bude mit

ve vSech svych &astech stejné slozeni a bude zajisténa davkovaci stejnomérnost.’ 2

Béhem procesu miseni dochézi k neustalému preskupovani praskové smési a zméné
jeji kvality. Je dilezité dosahnout rovnovahy mezi misenim a odmisenim (segregaci)

pevnych &astic.!:?

Misitelnost pevnych latek a kvalita vysledné smési je ovlivnéna mnoha parametry.
Ovliviuji ji nejen vlastnosti misenych latek (tokové vlastnosti, velikost a tvar ¢astic,
jeji distribuce, hygroskopicnost a hustota), ale 1 mnozstvi homogenizované latky,
doba miseni a volba misiciho zafizeni. Optimdlni ¢as miseni se urCuje pouze
experimentalné, kdy jsou v pribé¢hu homogenizace, po stanoveném case, odebirany
vzorky materialu a stanovuje se jejich obsahova stejnomérnost. Experimentalni prace'®

nam pomdéhaji zjistit chovani praskové smési uvnit misiciho zaiizeni.!:?

6.2.1 Usporadani castic v praskové smési

Praskové castice se mohou ve smési rozlozit usporadané, nahodile nebo segregovang.
Optimalni rozdéleni ¢astic tvoii smés uspofadand, kterou v praxi bohuZel nelze
dosdhnout. Proto je obecnym cilem vytvofit ndhodnou smés, tj. smés, ve které bude
pravdépodobnost zastoupeni jednotlivé ¢astice ve smési na vSech mistech stejna a bude
rovna celkovému podilu sloZky. Pokud budou ve smési €astice s rtiznou velikosti
a odliSnymi fyzikdlnimi vlastnostmi, miZe v tomto pfipadé¢ dochazet k segregaci
¢astic. To znamena, Ze Castice jedné slozky maji velkou pravdépodobnost, Ze se budou

vyskytovat v jedné ¢asti smési a nelze dosahnout ndhodného uspotadani.'”
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Obrazek 6 Uspoiadani ¢astic v praskové smési (upraveno)'”

Pred sméSovanim je vhodné wupravit c¢éastice na piiblizné stejnou velikost.
Castecné se tim zamezi sedimentaci velkych ¢astic, které maji tendenci klesat ke dnu

misiciho zatizeni.!:?
6.2.2 Mechanismus miseni a segregace

Pii miseni pevnych latek se uplatiiuji tfi zdkladni principy miseni — difuzni,
konvektivni a smykové. Pohyby jednotlivych ¢astic jsou pro lepSi piehlednost

graficky znazornény na Obr. 7 a 8.%°

Difuzni miseni Konvektivni miseni Smykové miseni

Obriazek 7 Mechanismus pohybu ¢astic pii miseni (upraveno)

Difuzni miseni predstavuje nahodny piesun jednotlivych ¢astic latky mezi ¢astice jiné.
Jedna se o takzvané mikro-miseni, kdy dochazi k pfesunu ¢astic nahodnym pohybem.
Homogenizace je zaloZena na plsobeni gravitacnich sil a vyuziva se predevSim
u smési s mensi velikosti ¢astic, kdy se difuznim misenim jemnozrnnych smési mize
dosahnout vysoké stupné homogenity. U konvektivniho miseni neboli proudéni uz
dochdzi k makro-miseni. Pfi homogenizaci se preskupuji celé¢ skupiny praskovych

¢astic mezi Castice jiné. Tietim typem miseni je smykové, které probihd ve vrstvach.
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Uspotadani vrstev se méni pomoci skluznych rovin, kdy se jedna vrstva ¢astic misi

s vrstvou jinou.> 132!

Konvekce Difuze
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Obrazek 8 Schéma zakladniho mechanismu miseni (upraveno)?’

Pti pfili§ dlouhém miseni nebo nespravné zvoleném postupu mize dochazet
k odd€lovani jednotlivych castic (segregaci), které vedou ke ztrat¢ homogenity
asnizuji  kvalitu vysledné smeési. Mezi typické mechanismy segregace

patii aglomerace, perkolace, flotace a trajektorova segregace.™ 122

Aglomerace nastava v okamziku, kdy jsou ¢astice ve velmi tésném kontaktu a vznikaji
mezi nimi meziasticové van der Waalsovy sily. Castice jsou k sobé& pfitahovany
za vzniku shlukl (aglomeratt). Jejich vznik mohou podporovat i podminky okolniho
prostiedi jako je vysokéd teplota nebo vlhkost. Aglomeraci obvykle podléhaji ¢astice
mensich rozméri, které maji lepsi biologickou dostupnost do organismu, ale bohuzel

vykazuji hor$i tokové vlastnosti a Sast&jsi segregace.> 1> 22

Perkolace vznikda u smési srozdilnou velikosti Castic, kdy jsou mensi cCastice
vmezetovany do volného prostoru mezi ¢astice vétsi. Pokud u smési dochazi k vibraci
slozek, tak muizeme pozorovat flotaci. Vibracnim pohybem se hrubsi c¢astice
pfesouvaji k povrchu smési a jejich misto nahrazuji mensi Castice, které zamezuji

jejich navratu. Césticim brani poklesu i jejich vy$§i hustota. Poslednim typem
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segregace je trajektorova, kterd je ovlivnéna tahovymi a gravitaénimi silami.
VEtsi castice jsou hmotnéjsi, pii miseni maji vetsi setrvacnost a v misici jsou schopny

se vymrstit do vétsich vzdalenosti. Zatimco mensi ¢astice ziistavaji u stiedu.> 1% 2

Setkavame se také s volnou povrchovou segregaci, kdy castice volné stékaji
po naklonéné rovin€. T€z§i a hrubsi Castice jsou méné stabilné ukotveny a mohou

strhnout lavinu sesuvu mensich ¢astic.’

Pro lepsi pochopeni a nastaveni optimalnich parametrii pii homogenizaci praskového
materidlu je dilezité znat specifika misiciho zatizeni. Porozumét prevladajicimu
mechanismu homogenizace a charakteru pohybu c¢astic uvnitf misiciho zafizeni,
ale také spravné nastavit rychlost miseni. Pfi §patné zvolené rychlosti nebude dochazet
ke kvalitnimu promiseni. Pti nizkych otackach budou po sobé castice pouze klouzat
nebo naopak mohou byt odstfedivou silou pfilepeny ke sténé¢ misici nadoby.

Kvalita miseni je v obou piipadech omezen4 a nedostate¢nd.> 2% 23

Videalnim ptipadé by mél byt pohyb ¢astic trojrozmérny a nahodny.
M¢lo by dochazet k pohyblim mezi skupinami ¢astic, ale 1 mezi jednotlivymi
Casticemi. Nerovnomérnost miseni lze do urCit¢ miry ovlivnit vybérem vhodné

pomocné latky, vibraci nebo granulaci.> 22
6.2.3 Misici zaFizeni

Pro miseni praSkovych smési je velmi dilezit¢ zvolit vhodny typ zafizeni.
Podle mechanismu homogenizace miiZeme rozdélit misi¢e do dvou zakladnich skupin.
Prvni skupinou jsou misi¢e padové, které¢ kombinuji difuzni a smykové miseni.
Pro lepSi homogenizaci a omezeni sedimentace je praskovd smés v misim bubnu
aktivné pohanéna pomoci lopatek, hiidelemi nebo jsou v bubnu pro lepsi
homogenizaci umistény piepazky. V druhé skupiné dominuje miseni konvekci
asmykem. Radime sem staciondrni homogenizatory s rotujici  htideli

a vysokorychlostni valcovity Lodigiv misig.?% 252627

Misici zafizeni miizeme také rozdélit na kontinualni a davkové. Do kontinudlnich
misicl jsou vstupni suroviny vkladany na jednom konci a na druhém konci vychézi
vysledna zhomogenizovana smés. Vyuziti nachazeji pfedevSim u smési s vétSim

objemem. V déavkovacich misi¢ich se vzdy pfipravuje pouze jedna davka smési.
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Zatazujeme zde fluidni a vysokorychlostni misice, stacionarni nddoby s michadly
a padové misice.?® %

Homogenizace muze probihat také v zafizenich, které jsou primarné vyuzivany
k jinym ucelim, naptiklad k vyrob¢ granulatii nebo k suSeni. Misici kontejnery maji

fadu tvarl — hranolovity, valcovity, kuzelovity nebo dvojité valcovity.?* 2830

Népln praskové smési by v misicim kontejneru neméla presahovat polovinu jejiho
objemu. Pfi vyS$i naplni by byl v kontejneru nedostate¢ny prostor a nebyl
by umoznény adekvatni pohyb homogenizovanych latek. VéEtsi objemy tuhych
sypkych latek se obvykle homogenizuji v misi¢ich s aktivné pohanénymi lopatkami.
Ptikladem muze byt i dvojity $nekovy misi¢, pomoci kterého je praskova népln

posunovana od stiedu misi¢e ke sténdm nadoby a zase zpét.2% 2728
6.2.3.1 Turbula® T2F

Turbula® pfestavuje tiidimenzionalni misi¢, ktery je v praxi vyuzivan jiz od minulého
stoleti. NaSel své wuplatnéni v primyslu, vyrobé, ale 1 vyzkumu.
Jedna se o diskontinuélni (davkovy) misic¢, ktery v cyklu homogenizuje pouze jednu

davku. Pouziva se k miseni kapalin i pevnych sypkych latek.>!

Zarizeni se sklada z misiciho koSe, do kterého se vklada libovolna misici nadoba
do maximalniho objemu dvou litrti. Nejcastéji se pouzivaji plastové kontejnery,
ale mohou byt 1 sklenéné, ocelové nebo hlinikové. Objem substance piimo zdvisi
na objemu misici nadoby. Pro zaru€eni optimalniho miseni prachové smési

se doporucuje zaplnéni nadoby na 30 — 35 %.3!

Misici kontejner musi byt v kosi vycentrovan uprostted a upevnén pomoci upinacich
gumovych prouzkl. Misici koS$ je popohdnén dvéma timeny na dvou rotac¢nich osach.
Podle potieby se na pfistroji miiZze nastavit pét rychlosti otaceni — 23, 34, 49, 72

nebo 101 otagek za minutu (rpm).>! 32
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Obrazek 9 Misi¢ Turbula® T2F v laboratoii IKEM

Ttidimenzionalni pohyb dosahuje pozadovanych vysledki za pomérn¢ kratky cas.

Misici ko§ se pohybuje rotacné, translacné a inverzné podle geometrické teorie

Schatzeho.?°

Pfi pohybu misiciho koSe se uvadi praSkova smés do pohybu. Miize dochézet ke trem

zékladnim pohybim a to k pohybu kaskadovitému, klouzavému a petfejovému

neboli kataraktickému. Pro stanoveni pohybu je dilezitym faktorem Froudeho ¢islo,

stupett naplnéni nadoby a vlastnosti praSkové smési.

31,23
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Typ Klouzavy pohyb Kasksidovity pohyb Katarakticky pohyb

Podtyp Klouzani | Vzedmuti Klesani Vinéni Piepadivini | Katarakce | Centrifugace

Obrazek ( A (N M\ \

Pohyb Klouz:ini Miseni Dreeni Centrifugace
Froudeho . P " . _A, i N . .
PP 0<Fr<10+ 10°<Fr<10- | 10%<Fr<10 | 10°<Fr<10" | 0,1<Fr<l Fr=1
¢islo Fr (=)

Stpell | poo1 | £>0,1 £<0,1 £>0,1 £>0,2
plnéni £ (-)

Obrizek 10 Pohyby pragkové smési uvnitt misiciho kose (upraveno)?

Klouzavy pohyb ma dva zékladni mechanismy — klouzani a vzedmuti. Pii pohybu
smési se stiida statické a kinetické teni, kdy ulpiva vzorek do urc¢itého thlu na sténé
nadoby. Se zvySujicim se tfenim se klouzani méni v razy, které negativné ovliviuji
miseni. Klouzavy pohyb se snazime omezit a pro miseni jsou vybirany hrubsi

materialy, poptipadé je vyuzit misi¢ s pfipevnénymi lopatkami.?® 33

Pfi dostatecném tfeni o st€énu nadoby smés cirkuluje a pohyb se méni v kaskadovity.
V zévislosti na rychlosti otaceni a velikosti Castic vzorek klesa, vini se nebo piepadava.
Se zvySujici se rychlosti otdCeni se pohyb smési méni na vinéni. Spodni vrstva
praskové smési je transportovana na povrch a gravitaci presunuta zpatky. Tento typ
pohybu umoznuje dobré a rovnomérné miseni. Omezujicim faktorem je rozdilna

velikost ¢astic, kdy objemné&jsi ¢astice mohou sedimentovat na dné nadoby.??

Se zvySujici se rychlosti otaceni je kaskadovity pohyb tak vyrazny, Ze se jednotlivé
¢astice oddéluji ze smési a jsou vymrstovany do volného prostoru a nastdva pohyb
katarakticky. Uvoliovani cCastic je charakteristické pro pefejovity pohyb,
ktery Ize rozdé¢lit na pefejovitou lavinu a centrifugaci. Se zvysujici se rychlosti rotace
je zvétSovan 1 pocet cirkulujicich ¢astic a délka jejich trajektorie. V ptipadé dalsiho
zvySeni rychlosti zacinaji Castice ulpivat na sténach nadoby, vytvaieji rovnomérnou
vrstvu a dochazi k odstiedivému pohybu. Pii odstfedivém pohybu uz neni smés

homogenizovéna.?

Chovani praskové smési uvnitt misici nadoby je zndzornéné na diagramu (Obr. 11),

vychézi z Froudeho &isla a napInéni rota¢niho bubnu.??
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Obrazek 11 Prechod mezi jednotlivymi procesy miseni (upraveno)?

Pohybem voln¢ tekoucich praSkovych smési v rotujicim vélci bez prepazek

24 kterd zjednodusenymi matematickymi modely

se zabyvala studie Mellmanna
popsala pfechody mezi jednotlivymi pohyby. Studie ukdzala, Ze klouzavy pohyb
je ovlivnén piedevsim stupném naplnéni a koeficientem tieni o sténu podlozi a ze vliv
Froudeho ¢isla je pro pomalé otaky zanedbatelny. Kaskddovy pohyb a katarakticky
pohyb je urcovan predevSim Froudeovym c¢islem, stupném naplnéni a vlastnostmi
misiciho materialu.?

PodrobnéjSim studiem homogenizace voln€ sypné praskové smeési v misici

1_20

Turbula® T2F se zabyval Mayer-Laigle a kol.?° Praskova smés vzorku byla sloZena

z 85 % laktosy a 15 % kuskusu. Smés byla misena v péti riznych rychlostech otaceni
v krat§im 1 delSim Casovém intervalu. Z vysledkl je patrné, Ze pii nizSich otackach
22 a 32 rpm po krat$i dobu miseni se smés homogenizuje konvekci a pro delsi dobu
miseni pfevlada difuze. Pfi vysSich otackach (46 a 67 rpm) a krat§Sim Case miseni
je typicka konvekce a miize nastat i segregace trajektorii. Po del§i dobé miseni dochézi

k rovnovaznému stavu mezi difuzi a segregaci. Naproti tomu pii otdCkach 96 rpm
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je pro krat$i dobu miseni smés homogenizovana difuzné a po delSi dobé miseni
prechazi v segregaci perkolaci. Studie potvrdila, Ze v misi¢i Turbula® vznikaji vysoce

kvalitni praskové smési bez ohledu na pouZitou rychlost mixéru.% 3

6.2.4 Homogenizace praskové smési pomoci tienky a térky
6.2.4.1 Metoda miseni pro nizsi obsah u¢innych latek

Miseni pomoci tfenky a térky patii ke standardnim konvencnim postuplim miseni.
U pfipravy s relativné nizkou davkou uUc¢inné latky (< 50 mg) je potieba zamezit
jakymkoliv ztratdm aktivni latky. Nejveétsi ztraty jsou zaznamenany pii stanovovani
presného objemu praskové smési v odmérném valci. Aktivni latka se pfi pfipravé mize
adsorbovat na hmozdif, misici nddobu, odmérny valec nebo jiné misici zafizeni.
Pro snizeni ztraty je potfeba ucinnou latku pfedmisit se zndmym objemem

nebo hmotnosti plnici smési, popiipadé s jinou pomocnou latkou.?

Pro tobolky s obsahem 10 — 50 mg G¢inné latky se pouziva standardni metoda rovnych
dild, metoda geometrického redéni. U tobolek s méné nez 10 mg aktivni latky
sedava prednost sendvifové metodé. Kvuli nizSim ztratdm je metoda

upfednostiiovéana u lepivych a barevnych latek.?

Pfi miseni je potfeba minimalizovat ztraty u¢inné latky a jeji pfilnuti na stény tfenky
a térky. Do vytarované misici nddoby se navazi polovina hmotnosti plnici smési
nebo pomocnych latek a na ni se navrstvi u¢inna latka. Po diikkladné homogenizaci

je pfidana druha polovina plnici smési.®
6.2.4.2 Metoda miseni pro vysSi obsah uc¢inné latky

U tobolek s relativné vysokou davkou ucinné latky ( > 50 mg) se pti homogenizaci
vyuziva metoda geometrického redéni. Do vytarované tienky s térkou je jako prvni
nebo pomocna latka o stejné hmotnosti v poméru 1:1. Latky jsou dikladné smichany
a cely proces je opakovan az do chvile, kdy jsou zhomogenizovany vSechny slozky
praskové smesi. Predpoklada se, ze ztraty pii homogenizaci 1 spotieba pomocnych

latek jsou relativné nizké.
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Pro dikladnéj$i miseni a snizeni vzniku elektrostatického naboje mezi Césticemi
se do smesi mohou pfidavat kluzné latky. Latky vypliuji povrchové nerovnosti,
vytvaii hladky film a optimalizuji tokové vlastnosti smési. Povrch ¢astice je tedy
v mensSich koncentracich, jelikoz samy o sobé maji Spatné tokové vlastnosti a jejich
nadbytek by zhorSoval sypnost materialu. Ke vzorku se obvykle pfidava koloidni oxid

kiemi&ity, popiipadé stearat hofe¢naty. 230

6.3 Charakteristika pouzitych latek

6.3.1 Propranolol-hydrochlorid

Propranolol-hydrochlorid je bily nebo témét bily prasek s dobrou rozpustnosti ve vodé

i ethanolu 96% a hotkou chuti.*

Propranolol-hydrochlorid je neselektivni beta-blokator bez vnitini sympatomimetické
aktivity (ISA). Latka je indikovana pii profylaxich migrény, sniZuje Gizkostné stavy
nebo tremor. Difive se vyuzival také v terapii hypertenze, tachyarytmii
nebo supraventrikularnich arytmii. V poslednich letech nasel vyznamné uplatnéni
v pediatrii pii 1écbé infantilnich hemangiomu. Jeho nezastupitelnou ulohu potvrzuji
i mnohé publikované kazuistiky.>* 3> 3¢ Urgitou nevyhodou je kratky biologicky

nékolikrat denng, ¢imz mtize byt adherence pacienta k 16b& nizsi.*’

V Ceské republice je momentilné registrovany 1&¢ivy piipravek s obsahem
propranolol-hydrochloridu pouze sirup Hemangiol 3,75 mg/ml. Sirup je indikovan
k 1é¢bé proliferujiciho infantilniho hemangiomu. Lécivé ptipravky pro dospelé musi
byt dovaZeny ze zahranici, formou specifickych dovozl bez pfimé uhrady pojistovny.
Poptipadé¢ muize byt 1écba schvélena reviznim lékafem a proplacena z vefejného
zdravotniho pojisténi. Do Ceské republiky jsou dovazeny hlavné tobolky
pod obchodnim nézvem Dociton nebo Propranolol Stada vsile 10, 40 a 80 mg.
Druhou moznosti jsou individualné pfipravované lé€ivé ptipravky v lékarenskych
laboratotich. Setkavame se s piipravou delenych praskt v tvrdych zelatinovych

tobolkach nebo peroralnich roztoki,?7 38 394041, 42
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6.3.2 AmylFarm®

AmylFarm® se vyuZziva jako plnici smés pro pfipravu tobolek od firmy Fagron a.s..
Jedna se o tfislozkovou smés, ktera se sklada z kukuti¢ného skrobu (Maydis amylum),
monohydratu laktézy (Lactosum monohydricum) a koloidniho bezvodého oxidu
ktemicitého (Silica colloidalis anhydrica). Pomér a zastoupeni jednotlivych slozek
ve smesi umoziuje vmichavani Sirokého spektra ucinnych latek bez rizika vzniku

nehomogennich tobolkovych smési.*?
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

7.1.1 Suroviny

Aqua purificata — Bag in Box (Fagron a.s., CR)
Sarze: 21G26-T06-090134
Expirace: 30.11.2024
Atest: 109504/1121/536

AmylFarm® (Fagron a.s., CR)

Sarze: 20J05-T05-083046 Sarze: 23A26-T14-102488
Expirace: 31.01.2023 Expirace: 31.05.2025
Atest: 100662/0121/536 Atest: K04005/0623/536

Natrii chloridum (Fagron a.s., CR)
Sarze: 21K26-B08-216808
Expirace: 22.09.2024
Atest: INS-22-1830

Propranolol hydrochloridum (Fagron a.s., CR)

Sarze: 20F12-T02-084497 Sarze: 21F01-B02-214789
Expirace: 09.04.2023 Expirace: 19.07.2023
Atest: 100191/0121/536 Atest: INS-21-3937
Obsah: 100,3 % Obsah: 99,8 %

7.1.2 Chemikalie

Kyselina dusi¢na ziedéna RS (Penta Chemicals Unlimited, CR)
Sarze: 2201270121V

Expirace: 31.01.2022
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Kyselina sirova 96% p.a. (Penta Chemicals Unlimited, CR)
Sarze: 2312051218
Expirace: 31.12.2023

Dusi¢nan stfibrny 0,01 mmol/l (Penta Chemicals Unlimited, CR)
Sarze: 2109160321V Sarze: 2202050821V

Expirace: 31.09.2021 Expirace: 28.02.2022
7.1.3 Pomocny material

Tobolky Capsicards® tvrdé Zelatinové tobolky vel. 2 (Fagron a.s., CR)
Sarze: 34988331-088280
Expirace: 15.11.2023
Atest: 103907/0521/536

Michadélko magnetické 206 mm (Fagron a.s., CR)

Sroubovaci plastovy kelimek 125, 180, 250 a 310 ml (Fagron a.s., CR)
7.2 PouZzité pristroje

Analytické vahy, ABT 220-5DM, Kern, Némecko (d = 0,0001 g)

Automaticka pipeta, Fisherbrand® Elite, Fisher Scientific, USA (0,2 ul-10 ml)
Digitalni pH/ORP metr, HI 3220, Hanna instruments, USA (£2000.0 mV)
Digitalni vahy, EW 4200-2NM, Kern, Némecko (d=0,01 g)

Digitalni vahy A&D GF-300-EC, A&D Medical, ptesnost = 0,0001 g

Digitalni vahy A&D GF-300G-EC, A&D Medical, ptesnost = 0,001 g
Kombinovana stiibrna elektroda typu AgC 103, Theta 90, Fisher Scientific, USA

Laboratorni digestoi LK 1901/1200, Labor-Komplet, s.r.o.



Laserovy analyzator velikosti Céastic Malvern Mastersizer 3000 + software
Mastersizer, version 3.5, Malven Instruments Ltd.,UK (rozsah méfitelnych Castic
0,1-1000 pm)

Magneticka michacka, HI 180, Hanna instruments, USA (100-1000 rpm)

Magneticka michatka, MC186AL0001211, FagronLab™ AMS, CR (100-1500 rpm)
Mikroskop Olympus BX 51 s digitalni kamerou DP72, Olympus GmbH, Némecko
Strojek na pInéni tobolek typ 100, tobolky ¢&islo 2, FagronLab™ AMS, CR (100 cps)
Teploméry a monitorovaci systém DigiTERM, ReguCon, s.r.o.

Turbula® T2F, © Willy A. Bachofen AG, Svycarsko (Vimax=2 1)

Zaznamnik teploty a vlhkosti COMET-U3631, 19272174, Comet systém s.t.0., CR
(0—100 RH)

7.3 Pouzité metody

Piiprava tobolek a analytickd méfeni probihala v laboratofich Ustavni lékarny IKEM,
na Oddéleni p¥ipravy a kontroly 1é¢iv. Béhem ptipravy v Ustavni lékarné IKEM
byla permanentné monitorovana teplota automatickym systémem DigiTERM.

Na méfeni vlhkosti byl v laboratoti pouzit ptistro) COMET-U3631.
7.3.1 Priprava vzorki a sloZeni smési

Pro navrzeni metody miseni bylo potfeba ptipravit jedenact davek praSkové smesi.
Kazda davka obsahovala 20 mg uc¢inné latky, propranolol-hydrochloridu,
v jedné tobolce. Davky byly pfipraveny a rozd€leny podle svého objemu (Tab. 4).
Pét davek bylo s vyslednym objemem praskové smési 37 ml. Dalsi tii davky byly
dvojnasobné s objemem 74 ml. Posledni tfi davky byly trojnasobné s objemem
111 ml. Tyto objemy odpovidaji mnozstvi 100, 200 a 300 davek pro rozplnéni
do tvrdych tobolek o velikosti 2 (objem tobolky 0,37 ml).
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Tabulka 4 Slozeni pfipravované praskové smeési podle konecného objemu

Objem Hmotnost Hmotnost Hmotnost
piipravené | propranolol-hydrochloridu | AmylFarm® | vysledné smési
smési [ml] [g] [g] [g]
37 2,00 20,00 22,00
74 4,00 40,00 44,00
111 6,00 60,00 66,00

7.3.2 Charakteristika surovin

Opticka mikroskopie

Prace s optickym mikroskopem a méteni velikosti ¢astic pomoci laserové difrakce

se uskutecnily v  laboratofich na katedie Farmaceutické technologie,

Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové, Univerzity Karlovy v Praze.

Zakladni granulometrické parametry byly zjistény pomoci optického mikroskopu —
Olympus BX 51 sdigitadlni kamerou. Na podloZni sklicko bylo naneseno malé
mnozstvi suchého vzorku, ktery se mirnou horizontélni vibraci rozprostiel po povrchu
podlozniho skli¢ka tak, aby byly rozruSeny aglomeraty a bylo zamezeno piekryvu
¢astic. Pro zobrazeni pod optickym mikroskopem byly suroviny opatrné dispergovany

v tekutém parafinu. Vzorek byl pozorovan pii 20 a 40nasobném zvétSeni objektivu.
Laserova difrakce

Pomoci laserové difrakce byla zjiSténa objemova distribuce velikosti Castic
propranolol-hydrochloridu a plnici smési AmylFarm®. Méfeni probihalo v pfistroji
Malvern Mastersizer 3000 a velikost ¢astic se vyhodnocovala pomoci matematického
modelu Mieho teorii statického rozptylu svétla. Métfeni probihalo v suché cele,
médiem byl vzduch. Dalsi nastavené parametry pfi méfeni byly Air Pressure 3, Feed

Rate 60%, index lomu 1,6 a absorp¢ni index 0,01.

Velikost castic je vyjadfena jako x;0 (um), xso (um), x99 (um), které odpovida

kumulativni objemové Cetnosti ¢astic 10 %, 50 %, 90 %.
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Sypna hustota

Pro stanoveni sypné hustoty p (g/ml) byla sledovana smés nejmensiho objemu (37 ml),
ktera byla sloZena z propranolol-hydrochloridu a plnici smési AmylFarm®. Byl pouzit
odmérny vélec, ktery byl nejdiive na vaze vytdrovan. Nasledné se do vélce volné
nasypala smés o objemu 37 ml (V) a stanovila se jeho hmotnost (m) v gramech.
Meéieni bylo tfikrat opakovano. Naméfené hodnoty byly dosazeny do nésledujici

Rovnice (4) a vypocitana sypna hustota.
p=m (4)
7.3.3 Analyticka metoda a jeji ovéreni
Pted validaci bylo potfeba zjistit titra¢ni faktor titracniho ¢inidla, ¢istotu stanovované

latky a zda nedochazi ke zkreslovani vysledki pfi stanoveni obsahové stejnomérnosti

propranolol-hydrochoridu v pfitomnosti plnici smési AmylFarm®.

Pro stanoveni titracniho faktoru byly pfipraveny tfi vzorky s hmotnosti 0,100 g
chloridu sodného (NaCl), ktery se rozpustil ve 30 ml ¢isténé vody (vody R) a titroval
se 0,01 mol/l roztokem dusicnanu stiibrného (AgNO3) do bodu ekvivalence
stanoveného potenciometricky. Dle CL 2017 — Dopl. 2022 (4.2.2)* odpovida

1 ml 0,1 mol/l roztoku dusi¢nanu stfibrného 5,844 mg chloridu sodného.

I ml AgNO3 0,1 mol/l =0,5844 mg NaCl

Standardizace AgNOs: Cagnos = M}\/Z”ﬁ f (5)
act - AgNO3

Titraéni faktor f zjistény podle Rovnice (5) byl roven 1,0000.
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Obrazek 12 Modelova titracni kiivka argentometrické titrace

Validace potenciometrické titrace

Nejprve bylo tfeba ovéfit, zda pfitomnost plnici smési v tobolce nemiize zkreslit
analytické stanoveni obsahu. Proto bylo do deseti 100 ml odmémych kadinek
navazeno 20 mg propranolol-hydrochloridu s ptfesnosti 0,1 mg. P&t vzorki s Gi¢innou
latkou bylo ptimo titrovano a k péti dalsim vzorktim v kadinkach bylo k latce ptidano

200 mg plnici smési.

Analytickd metoda byla validovana. Konkrétné byla stanovena a ovétfena piesnost,
linearita a spravnost. Opakovatelnost stanovena nebyla, jelikoz méfeni probihalo

pouze v laboratotich Ustavni 1ékarny IKEM.**

Piesnost

Pfesnost oznaCuje miru shody mezi jednotlivymi vysledky, které jsou ziskany
opakovanym méfenim vzorkl v rdmci jedné metody. Poskytuje informaci o zkresleni
metody a obvykle se vyjadifuje jako standardni odchylka (SD) nebo relativni
smérodatnd odchylka (RSD). Podle FDA by vysledek nemél ptesahnout £+ 15 %.

Do péti 100ml kadinek bylo navazeno cca 20 mg propranolol-hydrochloridu a 200 mg
AmylFarm®. Navazené mnoZstvi se rozpustilo v 50 ml vody R a v digestofi se pridalo
5 ml zfedéné kyseliny dusicné. Roztok se titroval 0,01 mol/l roztokem dusi¢nanu

sttibrného az do potenciometrického bodu ekvivalence.
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Linearita
Linearita vyjadfuje, zda konkrétni metoda poskytuje spravné vysledky v daném
koncentracnim rozsahu. Obvykle se stanovuje minimalné¢ pét koncentraci,

které jsou v rozmezi 50 — 150 % deklarovaného obsahu.

Pro vypocet linearity bylo pfipraveno pét kalibrac¢nich roztokt, které obsahovaly
18 a7 22 mg (s ptesnosti 0,1 mg) propranolol-hydrochloridu a 200 mg AmylFarm®.
Presné hodnoty navazek jsou uvedeny v Tab. 9. Zavislost bodu ekvivalence
na hmotnosti ucinné latky byla vyhodnocena pomoci metody linearni regrese

v programu Microsoft Excel.
Spravnost

Spravnost vyjadfuje shodu mezi ziskanym vysledkem a spravnou hodnotou.
Pro uréeni spravnosti byla pouzita metoda standardniho ptidavku.*> Spravnost
se obvykle zjiSt'uje analyzou nejméné péti vzorkd, kde by primér vysledki nemél byt

vétsi nez + 15 % od reélné hodnoty.

R;(%) = 100 ’fxi (6)
Ri (%) vytéznost
Xo mnozstvi propranolol-hydrochloridu pfidaného do vzorku
Xi mnozstvi propranolol-hydrochloridu zjiSténé pfi titraci
A% objem, pii kterém bylo dosaZeno bodu ekvivalence
Xv mnozstvi propranolol-hydrochloridu ve vzorku, které bylo zjisténo

pfi stanoveni pfesnosti
Stanoveni obsahu
Ke stanoveni obsahu 1é¢iva byla pouzita argentometricka titrace popsana vyse.

Z ptipravenych tobolek bylo ndhodné vybrano deset, které se na analytické vaze
kvantitativné vysypaly do deseti 100 ml odmérnych kadinek; navazka praSkové smeési
byla zaznamenéna (na 0,1 mg). Pro rozpusténi navazky se do kadinky ptidalo 50,0 ml
¢isténé vody (voda R). V digestofi se vzorek nasledné okyselil pfidavkem 5,0 ml

ziedéné kyseliny dusicné pro zieteln€j$i zaznamenani bodu ekvivalence.
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Poté se pfipraveny roztok po dobu jedné minuty homogenizoval na magnetické

michacce.

Do kadinky se vzorkem se ponofila kombinovana stiibrnd elektroda a za stalého
michani se pfidaval 0,01 mol/l odmérného roztoku AgNOs do dosazeni bodu
ekvivalence. Bod ekvivalence byl registrovan na zékladé zmény potencialu, ktery byl
kolem 6,7 ml. Pfesnd spotfeba odmérného roztoku AgNOs se vypocitala pomoci

Hahnovy metody podle Rovnice 7. Titracni aparaturu znazoriiuje Obr. 13.

Vypocet pomoci Hahnovy metody: 4

a

Vi =Vi+k. (7
Vu pfesny objem odmérného roztoku v bodu ekvivalence
Vi objem odmérného roztoku, po kterém dosahuje prvni diference
potencialu nejvyssi hodnoty
k konstantni piidavek odmérného roztoku (k = 0,2 ml)
a posledni kladné hodnota druhé diference potencialu (AE)
|b] absolutni hodnota prvni zaporné druhé¢ diference potencialu (A2E)

Po presném zjiSténi spotfeby odmérného roztoku se vypocitalo skutecné mnozstvi
propranolol-hydrochloridu obsazené¢ v jedné tobolce. Vysledek byl porovnany
s teoretickym deklarovanym obsahem ucinné latky, ktery ¢ini 20 mg. Byla vypocitana

relativni smérodatnd odchylka (RSD) od standardizovaného mnoZzstvi.

40



|Byreta s titraénim roztokem |

Zkoumany roztok

T -."'.hu....

Sl

pH metr/potenciometr

| Magneticka michatka |
L]

Obrazek 13 Znazornéni titracni aparatury pro argentometrickou titraci

7.3.4 Miseni

PraSkova smés byla homogenizovana dvéma zpisoby. Prvnim z nich byla
homogenizace za vyuziti konvencniho manuédlniho miseni v tfence s térkou; druhym

typem bylo miseni s vyuzitim misiciho zafizeni Turbula® T2F.
7.3.4.1 Tienka s térkou

Do vytarované tfenky s térkou bylo navazeno pozadované mnozstvi
propranolol-hydrochloridu, ke kterému byla piiblizné ve stejném poméru
pfiddvéna a pfimichavana plnici smés AmylFarm®. Smés byla misena v tience
s térkou s hladkym povrchem. Bylo miseno kruhovitym pohybem proti sméru
hodinovych rucicek a to od sttedu nadoby az po jeji okraj a zpét. Pro optimalni prabéh
miseni a omezeni ulpivani praskové smési na st€nach misici nddoby byla pro setieni

pouzita plastova karta.
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Casova narocnost pro smes s objemem 37 ml byla pfiblizné 8 minut a miseni smési

s 74mla 111 ml byla 10 az 12 minut. VSechny smési byly miseny jednim operatorem.

7.3.4.2 Misi¢ Turbula® T2F

Do vytarovaného plastového Sroubovaciho kelimku s vhodnou velikosti objemu bylo

odvéazeno poloviéni mnozstvi plnici smési AmylFarm®, na kterou se sendvicovité

navrstvilo (Obr. 14) celé mnozstvi G¢inné latky a byla dovazena druhd polovina plnici

smési (Tab. 4).

AMYLFARM

PROPRANOLOL

AMYLFARM
e —

Obrazek 14 Vrstveni praskové smési v misici nadobé pro homogenizaci

v Turbula®T2F

Sroubovaci kelimek byl bez daliiho pfedmiseni ihned uzavien. Nasledné byl umistén

doprostfed misiciho koSe, pevné utaZzen pomoci upinaciho klic¢e, aby pti 3D miseni

nedoslo k jeho uvolnéni. Homogenizace probihala pii 49 ota€kach za minutu. VSechny

tf1 objemy praskové smési byly miseny po dobu 10 1 15 minut.

Tabulka 5 Rozdéleni vzorki podle objemu smési pro miseni v zafizeni Turbula® T2F

Misici Cas miseni [min]
Objem Zaplnéni misici
nadoba
smési [ml] nadoby [%] 10 15
[mi]

37 125 29,6 ANO ANO
37 185 20,0 ANO ANO
74 250 29,6 ANO ANO
111 310 35,8 ANO ANO
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37 ml

Trenka s térkou

(8 minut)

—— Turbula®T2F

Kelimek 125 ml
(zaplné&ni 29,6 %)

E—

10 minut

— 15 minut

L, Kelimek 180 ml

L » 10 minut

— 15 minut

74 ml

(zaplnéni 20,0 %)

Trenka s térkou

(10 minut)

— Turbula®T2F

Kelimek 250 ml

(zapInéni 29,6 %)

—— 10 minut

% 15 minut

111 ml

Trenka s térkou
L »
(12 minut)

L » Turbula®T2F

Kelimek 310 ml
(zapInéni 35,8 %)

— 10 minut

—» 15 minut

Obrazek 15 Ptehled miseni praSkovych vzorkl podle objemu
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7.3.5 Rozplnéni do tobolek

Po homogenizaci byla praskova smeés rozdélena dle svého objemu do tobolek velikosti

¢islo 2. Byl vyuzivan ruéni strojek CapsiCard® pro plnéni 100 tobolek.

Tabulka 6 Pocet pripravenych tobolek v zavislosti na objemu smési

Objem smési [ml] Pocet tobolek [cps]
37 100
74 200
111 300

7.3.6 ZkousSeni peroralnich praski

Hmotnostni stejnomérnost

Z ptipravenych tobolek bylo ndhodné, ale cilen¢ vybrano dvacet kusii z potencidlné
rizikovych mist, u kterych se na analytickych vahach s ptesnosti na 0,1 mg stanovila
hmotnostni  stejnomérnost  pevnych  jednodavkovych  1ékovych  forem

podle CL 2017 — Dopl. 2022 (2.9.5).%

HORNI ROH

STRED

DOLNI ROH

Obrazek 16 Poloha odebranych tobolek na stanoveni zkouSky hmotnostni

stejnomernosti
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Nahodn¢ vybrané tobolky byly zvazeny, nasledné otevieny tak, aby se zamezilo
ztratam obsahu a znehodnoceni obalu tobolky. Obsah tobolky byl beze zbytku
vyprazdnén. Prazdny obal tobolky zvazen a hmotnost obsahu smési byla vypocitana
jako rozdil hmotnosti celé tobolky a prazdného obalu. Byla stanovena pramérna
hmotnost tobolek. Celkova primérna hmotnost byla mensi nez 300 mg; zkousce
vyhovuji vzorky, pokud nejvyse dvé hodnoty maji odchylku vétsi nez 7,5 %

od primérné hmotnosti, ale zddna nesmi byt vétsi nez dvojnasobek této odchylky.
Obsahova stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem

U tobolek byla dale provedena zkouska na obsahovou stejnomérnost podle CL 2017 —

Dopl. 2022, (2.9.6., zkouska B).*

Pro stanoveni obsahu byla zvolena argentometrickd titrace, kterd je podrobnéji
popsana v kapitole 7.3.3 v odstavci Stanoveni obsahu. Byla zvolena limitni zkouSka
na chloridy (CL 2017 —Dopl. 2022, 2.3.1)* a uzi rozptyl vysledki. Zkouska
vyhovovala, pokud byl nejvyse jeden obsah 1é¢ivé latky mimo rozmezi 90 — 110 %

primé&rného obsahu a Zadny nebyl mimo rozmezi 85 — 115 %.
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8 Vysledky a diskuse

Miseni pevnych praskovych latek je jednou ze zdkladnich operaci vyuzivanych
v Iékarenské praxi pro vznik homogenni praskové smési. Cilem je zajistit ddvkovou
stejnomernost smesi. Jelikoz se jedna o proces reverzibilni, je velmi dulezité spravné
nastavit podminky homogenizace tak, aby bylo minimalizovano vzéjemné oddélovani

jednotlivych &astic a vznik nehomogenni smési.*’

Hlavnim cilem této rigor6zni prace bylo nastavit optimalni parametry miseni 1é¢ivé
latky propranolol-hydrochloridu v poZzadovaném obsahu (20 mg/davka) s komeréni
plnici smé&i AmylFarm® za vyuziti misiciho zafizeni Turbula® T2F pro potieby
opakované piipravy vnemocni¢ni 1ékarné. Byl studovan vliv c¢asu miseni
a procentualniho zaplnéni misici nddoby praskovou smési. Vysledky byly porovnany

s manualnim misenim pomoci tfenky s térkou.

V pribéhu experimentu byla teplota v mistnosti 21 +3 °C a vlhkost vzduchu

se pohybovala v rozmezi 23 £ 5 %.
8.1 Charakteristika ¢astic

Mezi zakladni granulometrické parametry, které mohou vyznamné ovlivnit sypnost
a vyslednou homogenitu pevnych I¢kovych forem, patii tvar a velikost castic.
V této praci byla pro granulometrickou charakterizaci ¢astic vyuzita opticka

mikroskopie laserova difrakce.
Opticka mikroskopie

Cilem optické mikroskopie bylo zjistit tvar ¢astic. Bylo potieba spravné pfipravit
vzorek a odebrat malé mnozstvi praSku bez shluku castic, které by mohly zkreslovat

vysledny tvar.

Na snimcich z optického mikroskopu (Obr. 17 a 18) je zndzornéna dvojrozmérna
vizualizace propranolol-hydrochloridu. Castice maji hladky povrch, pievazné

se zaoblenymi hranami bez ostrych zakonceni.
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Obrazek 17 Optickd mikroskopie propranolol—hydrochloridu po dispergaci

v tekutém parafinu, zvétSeni objektivu 20x

Obrazek 18 Optickd mikroskopie propranolol-hydrochloridu po dispergaci

v tekutém parafinu, zvétSeni objektivu 40x
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Obriazek 19 Opticka mikroskopie AmylFarm® po dispergaci v tekutém parafinu,

zvétseni objektivu 20x

Kukufti¢ny skrob

Monohydrat
laktosy

Obriazek 20 Optickd mikroskopie AmylFarm® po dispergaci v tekutém parafinu,

zvétseni objektivu 40x

Na Obr. 19 a 20 je zobrazena tiislozkova plni smé&s AmylFarm®, ve které je zietelngd
viditelny kukufiény $krob* a monohydrat laktosy. Obé& &astice maji pravidelny
zaobleny tvar bez vétSich nerovnosti na jejich povrchu i okraji. Bezvody koloidni oxid
kfemicity je pod mikroskopem bohuzel nedetekovatelny, nebot” opticky mikroskop
neumoziuje zobrazit ¢astice v fadu nanometrd. Z literatury vSak vime, ze se jedna

o amorfni lehky bily perlefovy praSek bez vyznamnych nerovnosti na povrchu.
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Diky své malé velikosti ¢astic ma velky specificky povrch, kterym je schopny pokryt
povrch jinych ¢&astic, redukovat pfitazlivé sily, ¢imz se zlepsi tokové vlastnosti
praskové smési.*®

Propranolol-hydrochlorid i praskovd smés AmylFarm® maji ¢astice pravidelného
kulovitéjsiho tvaru bez vétSich trhlin. Vime, ze Castice s pravidelnym zaoblenim maji
béhem miseni minimalni kontakt a interakci s ostatnimi Casticemi a Ize 1 tady
pfedpokladat dobrou sypnost prasku a lepsi vznik homogenni smési. Oproti tomu
Castice sostrymi hranami Castéji podléhaji segregacim, zvySuje se tieni

mezi ¢asticemi, a tim se snizuje sypnost a prodluzuje doba miseni.*

Laserova difrakce

9]

N

\9)

—_

Objemova distribuce [%]
(8]

0,01 0,1 1 10 100 1000
Velikost ¢astic [um]

— AmylFarm® — Propranolol-hydrochlorid

Obrazek 21 Vysledky distribuce velikosti ¢astic AmylFarm® a

propranolol-hydrochloridu ziskand laserovou difrakci

Z distribucni kiivky objemové cCetnosti Castic (Obr. 21) byly ziskany hodnoty
objemové distribuce pro velikosti ¢astic. V Tab. 7 jsou zndzornény velikosti Castic
pro 10%, 50% a 90% kumulativni ¢etnost. Pro propranolol-hydrochlorid byl zjistén
sttedni rozmér Castic (median) 36,6 um. Stfedni rozmér uvadi velikost, pii které

je 50 % castic menSich a zdroven 50 % castic vétSich nez zminénd hodnota.
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Dolni decil (x70) je 6,48 um, tudiz 10 % castic je mensich. Horni decil (x90) je 117 um

a urcuje nam, ze 90 % c¢astic je mensi nez uvedend hodnota.
Byla také vyjadiena distribuce velikosti ¢astic (span) podle Rovnice 8.

span = &eo=¥10) (8)

X50
Vypovidajici hodnota pro AmylFarm® je mal4, jelikoz se jedna o smés tii pomocnych
latek s rozdilnou velikosti jednotlivych ¢astic. U 1éCiva je hodnota span 3,02 ovlivnéna

velmi malou hodnotou x;¢, ptestoze Obr. 21 ukazuje malou polydisperzitu.

Tabulka 7 Vysledky méfeni distribuce velikosti ¢astic pouzitych surovin pomoci

laserové difrakce

Velikost ¢astic [um]
Surovina span
X10 X50 X90
Propranolol-hydrochlorid 6,48 36,6 117 3,02
AmylFarm® 8,46 17,3 66,7 3,37
Sypna hustota

Hustota vyjadiuje zakladni vztah mezi objemem a hmotnosti praSkovych ¢astic.
Odrazi uspotadani pevnych ¢astic, piitomnost porG, ale 1 meziprostory
mezi jednotlivymi ¢asticemi vyplnéné vzduchem.? Méfeni bylo opakovano tiikrat

(n = 3). Vysledky pro smés s nejmensim objemem (37 ml) jsou uvedeny v Tab. 8.

Tabulka 8 Sypna hustota praskové smési

Objem Prumérna RSD
Hmotnost Sypna hustota smési
smési hustota smési [%o]
smési [g] [g/ml]
[ml] [g/ml]
37,0 21,79 0,5889
37,0 21,97 0,5937 0,5951 0,9612
37,0 22,30 0,6027
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Primérna sypnéd hustota smési je 0,5921 g/ml. Protoze sypna hustota je zdéanliva
hustota, ktera zahrnuje i volné prostory mezi ¢asticemi, je velmi dualezitd technika
plnéni odmérného valce. Vstupni suroviny byly do vélce plnény postupné z mensi
vysky tak, aby nedochazelo ke konsolidaci vzorku a jeji zméné. I kdyz bylo v pribéhu
plnéni se vzorkem opatrné zachazeno, tak se mensi Castice mohly vmezetenit

mezi ¢astice vEtsi a ovlivnit vyslednou hustotu.
8.2 Validace analytické metody a jeji ovéreni

Pted validaci potenciometrické titrace bylo potfeba ovérit, zda pritomnost plnici smési
nebude zkreslovat vysledky analytického stanoveni (viz ¢ast 7.3.3). Bylo titrovano pét
vzorkli s u¢innou latkou a pét vzorkd s Gi¢innou latkou v plnici smési AmylFarm®.
NaObr.22 jsou zobrazeny vysledky stanoveni obsahu G¢inné latky
propranolol-hydrochloridu; obsah je v rozmezi 98,8 — 100,6 %. Vysledky na Obr. 23
zachycuji pét vysledki stanoveni obsahu G¢inné latky v tiislozkové plnici smési, které
se pohybuji mezi 98,9 % az 100,7 %. Srovnanim vysledkl je patrné, Ze odchylka
se pohybuje v rozmezi + do 2 %. Vyznamnost rozdilu mezi vysledky byla hodnocena
pomoci jednofaktorové analyzy rozptylu (ANOVA a > 0,05). Bylo prokazano, Ze mezi
vysledky neni vyznamny rozdil (p = 0,894) a pfitomnost plniva nezkresluje vysledky

analytického stanoveni chloridu.

105,0
104,0
103,0
102,0
101,0 100,6

100,2
100,0

99,0
98,0
97,0
96,0
95,0

Vzorek ¢. 1 Vzorek ¢. Vzorek ¢. 3 Vzorek ¢. 4 Vzorek ¢. 5
Pocet vzorku

Obsah ucinné latky [%]

Obrazek 22 Obsah ucinné latky propranolol-hydrochloridu zjistény béhem

validace metody
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105,0
104,0
103,0

102,0

100,7
101,0 1001

100
100,0 99,5
98,9

99,0

98,0

97,0

96,0

95,0

Vzorek ¢. 1 Vzorek ¢. 2 Vzorek ¢. 3 Vzorek ¢. 4 Vzorek ¢. 5

Pocet vzorka

Obsah ucinné latky [%]

Obrazek 23 Obsah ucinné latky propranolol-hydrochloridu v plnici smési

AmylFarm® zjistény b&hem validace metody

Presnost (Precision)

Postup pro méfeni pfesnosti je uveden v kapitole 7.3.3. Podle FDA by RSD nem¢lo
piesdhnout + 15 %.°° Nagim akceptaénim kritériem pro splnéni zkousky bylo RSD
do 5 %. Vysledky uvedené v Tab. 9 ukazuji, Ze piesnost analytické metody
je vyhovujici.

Tabulka 9 Vysledky stanoveni pfesnosti (n = 5)

Vzorek mp [g] ma [g] VEB [ml] Obsah [%)]

1 0,02012 0,2012 6,747 99,5

2 0,02031 0,1884 6,916 100,7

3 0,01999 0,1916 6,837 100,1

4 0,02020 0,2000 6,829 100,0

5 0,01980 0,2103 6,621 98,9
prumér obsahu [%] 99,84
SD 0,6768
RSD [%] 0,68
PoZzadavek na presnost RSD [%] <5% VYHOVUJE
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Linearita

Pro vypocet linearity se postupovalo podle bodu 7.3.3, kdy bylo pfipraveno
pct vzorkl, které obsahovaly 80 az 120 % zamySlené hmotnosti vzorku.
Ptesné navazky jsou uvedeny v Tab. 10. Zavislost bodu ekvivalence na hmotnosti
propranolol-hydrochloridu byla zpracovana v programu Microsoft Excel pomoci

metody linearni regrese.

Tabulka 10 Vysledky stanoveni linearity

Vzorek VeB [ml] mp [mg] ma [g]
1 6,249 18,50 0,193
2 6,522 19,60 0,195
3 6,829 20,20 0,200
4 6,986 21,00 0,203
5 7,531 22,30 0,209

LINEARITA
__80
E 7.8
=76 y=0,3371x-0,0257 ¢
S 74 R2=0,986L.""

A AN
oo o o

A
o

18,0 18,5 19,0 19,5 20,0 20,5 21,0 21,5 22,0 22,5 23,0
Hmotnost propranolol- hydrochloridu [mg]

Spotieba odmérného roztoku
(=)
S

Obrazek 24 Grafické znazornéni vysledkl stanoveni linearity

Vysledky byly vyhodnoceny pomoci linedrni regrese (Obr. 24). Linearita zavislosti
spotfeby odmérného roztoky a hmotnosti propranol-hydrochloridu byla vyhodnocena
jako dostatecné spolehliva; spolehlivost kalibra¢ni pfimky je potvrzena determina¢nim

koeficientem R?0,9861.

Pozadavek na linearitu VYHOVUJE
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Spravnost (Accuracy)

Pro uréeni spravnosti byla pouzita metoda standardniho ptidavku.*’

R;(%) = 100 XXJ )
Ri (%) vytéznost
Xo mnozstvi propranolol-hydrochlorid pfidaného do vzorku
Xi mnozstvi propranolol-hydrochlorid zjisténé pfi titraci
A% objem, pfi kterém bylo dosazeno bodu ekvivalence
Xv mnozstvi propranolol-hydrochlorid ve vzorku, které bylo zjisténo pfi
pfesnosti

Tabulka 11 Vysledky stanoveni spravnosti (n = 5)

Vzorek Xo |g] V [ml] xi|g] xv[g] Ri[%]
1 0,02006 13,494 0,03992 0,02000 99,30
2 0,01999 13,674 0,04002 0,02021 99,10
3 0,01980 13,242 0,03916 0,01963 98,64
4 0,02020 13,658 0,04040 0,02024 99,80
5 0,02031 13,838 0,04090 0,02051 100,39
pramér [%] 99,45
SD 0,6721
RSD [%] 0,6759

Pro ovéteni shody vysledkil bylo titrovano pét roztokl. Podle FDA by se primér
vysledkl nemél vzdalovat od realné hodnoty vice nez +15 %.>° Nasim stanovenym

kritériem bylo neptfesdhnout relativni smérodatnou odchylku o vice nez 5 %.
Pozadavek na spravnost Rivintervalu 100 + 5% VYHOVUJE

RSD [%] <5% VYHOVUJE
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8.3 Manudilni miseni pomoci tfenky s térkou

V bézné 1€karenské praxi se pro miseni praskoveé smeési vyuziva homogenizace pomoci
ttenky s térkou. Abychom mohli nové zavadénou metodu miseni za vyuziti 3D misice
Turbula porovnat, byla smés s propranolol-hydrochloridu s plnici smési AmylFarm®
homogenizovana i manudlné. Za optimélnich podminek by jedna davka v tobolce
m¢éla obsahovat 20 mg propranolol-hydrochloridu, tedy 9,09 % APIl/tobolku ¢islo 2
(objem tobolky 0,37 ml).

Postupné byly miseny tii vzorky s objemem 37, 74 a 111 ml (Tab. 4) postupem
uvedenym v kapitole 7.3.4.1. Pro vylouc¢eni ndhodné chyby operatora byly vSechny
vzorky miseny jednim zkuSenym pracovnikem (metodika). Nésledné byla smés

dle svého objemu naplnéna do Zelatinovych tobolek velikosti Cislo dvé.

Podle metodiky uvedené v kapitole 7.3.6 bylo provedeno hodnoceni hmotnostni
a obsahové stejnomérnosti jednodavkovych 1ékovych forem. Zkousce hmotnostni
stejnomernosti vyhoveély vSechny tfi smési a zaddna z tobolek neméla vetsi odchylku
nez 7,5 %. Nasim akceptacnim kritériem obsahové stejnomérnosti byla maximalni

odchylka + 10 % od deklarovaného obsahu, povaZzovaného za 100 %.
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Tabulka 12 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu pro smés s objemem 37 ml pfipravenou manudlnim misenim

Objem smési 37 ml
Vzorek m [g] Ve [ml] |Obsah [%]| API [%] mp [g] | Odchylka [%] | Odchylka <10 % | RSD [%]

Standard - 6,747 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2136 6,530 96,79 8,80 0,0194 3,21 VYHOVUJE
2. 0,2170 6,544 96,99 8,82 0,0194 3,01 VYHOVUJE
3. 0,2175 6,586 97,61 8,87 0,0195 2,39 VYHOVUJE
4. 0,2195 6,696 99,24 9,02 0,0198 0,76 VYHOVUJE
5. 0,2354 7,111 105,39 9,58 0,0211 -5,39 VYHOVUJE
6. 0,2262 6,889 102,10 9,28 0,0204 -2,10 VYHOVUJE 330
7. 0,2094 6,303 93,42 8,49 0,0187 6,58 VYHOVUJE
8. 0,2294 6,873 101,87 9,26 0,0204 -1,87 VYHOVUJE
9. 0,2124 6,516 96,58 8,78 0,0193 3,42 VYHOVUJE
10. 0,2171 6,702 99,33 9,03 0,0199 0,67 VYHOVUJE

Priamér 98,93 8,99 0,0198 1,07
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Tabulka 13 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu pro smés s objemem 74 ml ptfipravenou manudlnim misenim

Objem smési 74 ml
Vzorek m [g] Ve [ml] | Obsah [%] | API[%] | mp[g] | Odchylka [%] | Odchylka <10 % | RSD [%]

Standard - 6,747 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2159 6,487 96,15 8,74 0,0192 3,85 VYHOVUJE
2. 0,2189 6,706 99,39 9,03 0,0199 0,61 VYHOVUJE
3. 0,2098 6,319 93,66 8,51 0,0187 6,34 VYHOVUJE
4. 0,2231 6,776 100,43 9,13 0,0201 -0,43 VYHOVUJE
5. 0,2229 6,830 101,23 9,20 0,0202 -1,23 VYHOVUJE
6. 0,2206 6,815 101,01 9,18 0,0202 -1,01 VYHOVUJE ol
7. 0,2164 6,605 97,90 8,90 0,0196 2,10 VYHOVUJE
8. 0,2312 6,900 102,27 9,30 0,0205 -2,27 VYHOVUJE
9. 0,2170 6,686 99,10 9,01 0,0198 0,90 VYHOVUJE
10. 0,2285 6,947 102,96 9,36 0,0206 -2,96 VYHOVUJE

Primér 99,41 9,04 0,0199 0,59

57



Tabulka 14 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu pro smés s objemem 111 ml pfipravenou manualnim misenim

Objem smési 111 ml
Vzorek m [g] Ves [ml] | Obsah [%] | API[%)] | mr[g] | Odchylka [%] | Odchylka <10 % RSD [%]

Standard - 6,747 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2102 6,452 95,63 8,69 0,0191 4,37 VYHOVUJE
2. 0,2181 6,553 97,12 8,83 0,0194 2,88 VYHOVUJE
3. 0,2165 6,693 99,20 9,02 0,0198 0,80 VYHOVUJE
4. 02121 6,500 96,34 8,76 0,0193 3,66 VYHOVUJE
5. 0,2160 6,337 93,92 8,54 0,0188 6,08 VYHOVUJE
6. 02212 6,682 99,04 9,00 0,0198 0,96 VYHOVUJE 336
7. 0,2160 6,545 97,01 882 0,0194 2,99 VYHOVUJE
g 0,1971 6,021 89,24 8,11 0,0178 10,76 NEVYHOVUJE
9. 0,2076 6,331 93,83 9,53 0,0188 6,17 VYHOVUJE
10. 0,2210 6,837 101,33 9,21 0,0203 -1,33 VYHOVUJE

Pramér 96,27 8,75 0,0193 3,73
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V Tab. 12 — 14 jsou piehledné¢ uvedeny vysledky manudlniho miseni, které jsou
dale v grafech podrobnéji zpracovany pro ucely diskuze. Z Obr. 25-26 je patrné,
ze obsahova stejnomérnost jednotlivych tobolek pro objem smési 37 a 74 ml vyhovuje
stanovenym pozadavkim a vSechny tobolky maji obsah aktivni latky v rozmezi
+ 10 % od deklarované¢ho obsahu (100 %, odchylka zobrazena ¢arkovanou linif).
U praskové smeési s nejvy$sim objemem 111 ml (Obr.27) byla jedna
stanovend tobolka (89,24 %) mimo rozmezi. Niz8§i obsah Uc¢inné latky miZze byt
zpisoben vét§im objemem homogenizované smési a nedostatenou homogenizaci.

Vysledky manualniho miseni slouzi predev§im k porovnani v nové zavadéjici metodé.
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Obrazek 25 Vysledky hodnoceni obsahové stejnomérnosti peroralnich praskt

pfipravenych ze smési s objemem 37 ml, misené pomoci tfenky s térkou
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Obrazek 26 Vysledky hodnoceni obsahové stejnomérnosti peroralnich praska

pfipravenych ze smési s objemem 74 ml, misené pomoci tfenky s térkou
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Obrazek 27 Vysledky hodnoceni obsahové stejnomérnosti peroralnich praska

pfipravenych ze smési s objemem 111 ml, misené pomoci tfenky s térkou
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8.4 Miseni v misi¢i Turbula®T2F

Druhy typ miseni probihal v rotaénim misi¢i Turbula® T2F pfi rychlosti 49 otacek
za minutu (kapitola 7.3.4.2). Pouzitd rychlost miseni byla jiz dfive na pracovisti
pouzivana a ovéfena. Se smési bylo zachazeno opatrn€, aby manipulaci nebyla
ovlivnéna homogenita/nehomogenita smési, minimalizovan lidsky faktor a proces
byl reprodukovatelny. U vSech smési rozplnénych do tobolek byla provedena
hmotnostni stejnomérnost podle kapitoly 7.3.6 ZkouSeni peroralnich prasku,
kde vSechny tobolky zkouSce vyhovély a u zadné nebyla navazena vétsi odchylka

od primérné hmotnosti nez 7,5 %.

Pro nejmensi objem smési (37 ml/ 100 tobolek) byl studovan vliv procentualniho
zaplnéni misici nddoby praskovou smési, jelikoZ se jako misici kontejner pouzivaji
plastové Sroubovaci kelimky, které jsou dodavany do distribuce pouze v urcitych
velikostech. Pro uc¢innou homogenizaci je potieba zvolit spravny objem nadoby tak,
aby vzorek smési zapliloval méné nez 50 % objemu misici nddoby, optimalné vSak
30-35 %.”*! Pro objem smési 37 ml byl pouzit §roubovaci kelimek s objemem 125 ml
nebo 185 ml. Procentualni naplnéni kelimku (Tab. 5) bylo vzdy vypocitano podilem
objemu misené smési k objemu velikosti kelimku. Smés zapliujici dany objem byla

v nadobach misena vzdy po dobu 10 a 15 minut.
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8.4.1 Optimalizace miseni

Tabulka 15 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu (objem smési 37 ml, zaplnéni 20,0 %, Turbula®, 10 minut miseni)

Objem smési 37 ml, 10 minut, kelimek 180 ml
Vzorek m [g] Ves [ml] | Obsah [%] | API [%] mp [g] Odchylka [%] | Odchylka <10 % | RSD [%]

Standard - 6,781 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2130 6,490 95,71 8,70 0,0191 4,29 VYHOVUJE
2 0,2080 6,660 98,22 8,93 0,0196 1,78 VYHOVUJE
3 0,2080 6,560 96,74 8,79 0,0193 3,26 VYHOVUJE
4 0,2130 6,660 98,22 8,93 0,0196 1,78 VYHOVUJE
5 0,2070 6,500 95,86 8,71 0,0192 4,14 VYHOVUJE
6. 0,2200 6,840 100,87 9,17 0,0202 -0,87 VYHOVUJE 188
7 0,2090 6,580 97,04 8,82 0,0194 2,96 VYHOVUJE
8 0,2220 6,870 101,31 9,21 0,0203 -1,31 VYHOVUJE
9 0,2170 6,540 96,45 8,77 0,0193 3,55 VYHOVUJE
10. 0,2180 6,630 97,77 8,89 0,0196 2,23 VYHOVUJE

Priamér 97,82 8,89 0,0196 2,18
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Tabulka 16 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu (objem smési 37 ml, zaplnéni 29,6 %, Turbula®, 10 minut miseni)

Objem smési 37 ml, 10 minut, kelimek 125 ml
Vzorek m [g] Ves [ml] | Obsah [%] | API [%] mp [g] Odchylka [%] | Odchylka <10 % |RSD [%]

Standard - 6,781 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2142 7,004 103,29 9,39 0,0207 -3,29 VYHOVUJE
2. 0,2212 6,786 100,07 9,10 0,0200 -0,07 VYHOVUJE
3. 0,2190 6,722 99,13 9,01 0,0198 0,87 VYHOVUJE
4, 0,2211 6,585 97,11 8,83 0,0194 2,89 VYHOVUJE
5. 0,2207 6,642 97,95 8,90 0,0196 2,05 VYHOVUJE
6. 0,2201 6,745 99,47 9,04 0,0199 0,53 VYHOVUJE 1o
7. 0,2154 6,675 98,44 8,95 0,0197 1,56 VYHOVUJE
8. 0,2224 6,753 99,59 9,05 0,0199 0,41 VYHOVUJE
9. 0,2197 6,832 100,75 9,16 0,0202 -0,75 VYHOVUJE
10. 0,2192 6,871 101,33 9,21 0,0203 -1,33 VYHOVUJE

Pramér 99,71 9,06 0,0199 0,29
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Tabulka 17 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu (objem smési 74 ml, zaplnéni 29,6 %, Turbula®, 10 minut miseni)

Objem smési 74 ml, 10 minut, kelimek 250 ml

Vzorek m[g] | Ves[ml] | Obsah[%] | API[%] | mr[g] | Odchylka[%] | Odchylka<10% | RSD [%]
Standard - 6,781 100,00 9,09 0,0200
1. 0,2200 | 6,820 100,58 9,14 0,0201 -0,58 VYHOVUJE
2. 0,2196 | 6,720 99,10 9,01 0,0198 0,90 VYHOVUJE
3. 02164 | 6,610 97,48 8,86 0,0195 2,52 VYHOVUJE
4, 0,2091 | 6,490 95,71 8,70 0,0191 4,29 VYHOVUJE
5. 02187 | 6,740 99,40 9,04 0,0199 0,60 VYHOVUJE
6. 02123 | 6,880 101,46 9,22 0,0203 -1,46 VYHOVUJE 33
7. 02332 | 7,150 105,44 9,58 0,0211 -5,44 VYHOVUJE
8. 0,2189 | 6,890 101,61 9,24 0,0203 -1,61 VYHOVUJE
9. 0,2080 | 6,330 93,35 8,49 0,0187 6,65 VYHOVUJE
10. 02154 | 6,530 96,30 8,75 0,0193 3,70 VYHOVUJE
Primér 99,04 9,00 0,0198 0,96
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Tabulka 18 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu (objem smési 111 ml, zaplnéni 35,8 %, Turbula®, 10 minut miseni)

Objem smési 111 ml, 10 minut, kelimek 310 ml
Vzorek m [g] Vis [ml] | Obsah [%] | API [%] mp [g] Odchylka [%] | Odchylka <10 % RSD [%]

Standard - 6,747 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2187 6,720 99,60 9,05 0,0199 0,40 VYHOVUJE
2. 0,2239 6,910 102,42 9,31 0,0205 -2,42 VYHOVUJE
3. 0,2192 6,720 99,60 9,05 0,0199 0,40 VYHOVUJE
4. 0,2179 6,690 99,16 9,01 0,0198 0,84 VYHOVUJE
5. 0,2100 6,440 95,45 8,68 0,0191 4,55 VYHOVUJE
6. 0,2121 6,300 93,37 8,49 0,0187 6,63 VYHOVUJE 340
7. 0,2193 6,640 98,41 8,95 0,0197 1,59 VYHOVUJE
8. 0,2185 6,540 96,93 8,81 0,0194 3,07 VYHOVUJE
9. 0,2228 6,140 105,82 9,62 0,0212 -5,82 VYHOVUJE
10. 0,2150 6,520 96,64 8,78 0,0193 3,36 VYHOVUJE

Primér 98,74 8,98 0,0197 1,26
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Tabulka 19 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu (objem smési 37 ml, zaplnéni 20,0 %, Turbula®, 15 minut miseni)

Objem smési 37 ml, 15 minut, kelimek 180 ml
Vzorek m [g] Ves [ml] Obsah [%] | API[%] mp [g] Odchylka [%] | Odchylka <10 % | RSD [%]

Standard - 6,781 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2190 6,690 98,66 8,97 0,0197 1,34 VYHOVUJE
2. 0,2170 6,840 100,87 9,17 0,0202 -0,87 VYHOVUJE
3. 0,2120 6,840 100,87 9,17 0,0202 -0,87 VYHOVUJE
4. 0,2190 6,660 98,22 8,93 0,0196 1,78 VYHOVUJE
5. 0,2340 6,510 96,00 8,73 0,0192 4,00 VYHOVUJE
6. 0,2170 6,670 98,36 8,94 0,0197 1,64 VYHOVUJE 268
7. 0,2140 6,870 101,31 9,21 0,0203 -1,31 VYHOVUJE
8. 0,2230 6,840 100,87 9,17 0,0202 -0,87 VYHOVUJE
9. 0,2160 6,380 94,09 8,55 0,0188 591 VYHOVUJE
10. 0,2510 6,380 94,09 8,55 0,0188 591 VYHOVUJE

Primér 98,33 8,94 0,0197 1,67
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Tabulka 20 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu (objem smési 37 ml, zaplnéni 29,6 %, Turbula®, 15 minut miseni)

Objem smési 37 ml, 15 minut, kelimek 125 ml
Vzorek m [g] Ves [ml] | Obsah [%] | API [%] | me [g] | Odchylka [%] | Odchylka<10 % | RSD [%)]

Standard - 6,781 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2201 6,561 96,76 8,80 0,0194 3,24 VYHOVUJE
2. 0,2150 6,475 95,49 8,68 0,0191 4,51 VYHOVUJE
3. 0,2223 6,807 100,38 9,12 0,0201 -0,38 VYHOVUJE
4. 0,2183 6,631 97,79 8,89 0,0196 2,21 VYHOVUJE
5. 0,2151 6,591 97,20 8,84 0,0194 2,80 VYHOVUJE
6. 0,2098 6,484 95,62 8,69 0,0191 4,38 VYHOVUJE e
7. 0,2193 6,564 96,80 8,80 0,0194 3,20 VYHOVUJE
8. 0,2197 6,726 99,19 9,02 0,0198 0,81 VYHOVUJE
9. 0,2171 6,812 100,46 9,13 0,0201 -0,46 VYHOVUJE
10. 0,2200 6,815 100,50 9,14 0,0201 -0,50 VYHOVUJE

Pramér 98,02 8,91 0,0196 1,98
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Tabulka 21 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu (objem smési 74 ml, zaplnéni 29,6 %, Turbula®, 15 minut miseni)

Objem smési 74 ml, 15 minut, kelimek 250 ml
Vzorek m [g] Ves [ml] | Obsah [%] | API [%] mp [g] Odchylka [%] | Odchylka <10 % | RSD [%]

Standard - 6,781 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2091 6,390 94,23 8,57 0,0188 5,77 VYHOVUJE
2. 0,2312 6,650 98,07 8,91 0,0196 1,93 VYHOVUJE
3. 0,2085 6,310 93,05 8,46 0,0186 6,95 VYHOVUJE
4. 0,2112 6,470 95,41 8,67 0,0191 4,59 VYHOVUJE
5. 0,2180 6,720 99,10 9,01 0,0198 0,90 VYHOVUJE
6. 0,2249 6,750 99,54 9,05 0,0199 0,46 VYHOVUJE 23
7. 0,2046 6,620 97,63 8,87 0,0195 2,37 VYHOVUJE
8. 0,2131 6,630 97,77 8,89 0,0196 2,23 VYHOVUJE
9. 0,2182 6,470 95,41 8,67 0,0191 4,59 VYHOVUJE
10. 0,2246 6,800 100,28 9,12 0,0201 -0,28 VYHOVUJE

Priamér 97,05 8,82 0,0194 2,95
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Tabulka 22 Vysledky stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu (objem smési 111 ml, zaplnéni 35,8 %, Turbula®, 15 minut miseni)

Objem smési 111 ml, 15 minut, kelimek 310 ml
Vzorek m [g] Vis [ml] |Obsah [%]| API [%] mp [g] Odchylka [%] | Odchylka <10 % RSD [%]

Standard - 6,747 100,00 9,09 0,0200 - -
1. 0,2138 6,570 97,38 8,85 0,0195 2,62 VYHOVUJE
2. 0,2195 6,740 99,90 9,08 0,0200 0,10 VYHOVUJE
3. 0,2175 6,670 98,86 8,99 0,0198 1,14 VYHOVUJE
4. 0,2076 6,450 95,60 8,69 0,0191 4,40 VYHOVUJE
5. 0,2058 6,310 93,52 8,50 0,0187 6,48 VYHOVUJE
6. 0,2101 6,460 95,75 8,70 0,0191 4,25 VYHOVUJE 246
7. 0,2203 6,890 102,12 9,28 0,0204 -2,12 VYHOVUJE
8. 0,2128 6,670 98,86 8,99 0,0198 1,14 VYHOVUJE
9. 0,2216 6,670 98,86 8,99 0,0198 1,14 VYHOVUJE
10. 0,2234 6,750 100,04 9,09 0,0200 -0,04 VYHOVUJE

Priamér 98,07 8,92 0,0196 1,91




Pro ptehlednéjsi znazornéni sumarnich vysledkii byly pouzity Obr. 28 — 34. Prvni sada
Obr. 28 — 32 znazoriuje vliv procentualniho zaplnéni misici nddoby praskovou smési.
Pro objem praskové smeési 37 ml byly pouzity kelimky 125 ml a 185 ml, ve kterych
tato smes zaplnila 29,6 % nebo 20,0 % objemu. Smési byly miseny po dobu 10 nebo

15 minut.

Miseni je reverzibilni proces, pii kterém se mohou Céstice mezi sebe vmezetovat,
ale 1 odd€lovat, proto je dilezité spravny ¢as miseni urcit experimentalné. V idealnim
stavu by pifi dokonalé homogenizaci méla byt obsahova stejnomérnost 100 %,
tedy 20 mg propranolol-hydrochloridu v kazdé tobolce (davce). Pokud se hodnota
odchyluje, pak je smés dosud nedostatecné zhomogenizovana, nebo jiz naopak
dochazi k segregaci ¢astic, pfipadné vzniku aglomerattl, které homogenitu narusuji.”!
To muize nastat pii dlouhém miseni, naopak pfi kratkodobém miseni bude smés
nedostateéné zhomogenizovana.'® 3 Vliv ¢asu miseni na obsahovou stejnomérnost
vybranych vzorkli porovnava Obr. 28 a29. Jsou vyneseny jednotlivé obsahy

vybranych vzorkl tobolek.

Smés o objemu 37 ml
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Obrazek 28 Vysledky hodnoceni obsahové stejnomérnosti peroralnich praska

pfipravenych ze smési s objemem 37 ml, misené v Turbula® po dobu 10 minut
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Obrazek 29 Vysledky hodnoceni obsahové stejnomérnosti peroralnich praskd

pfipravenych ze smési s objemem 37 ml, misené v Turbula® po dobu 15 minut
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Obrazek 30 Vysledky RSD obsahové stejnomérnosti peroralnich praskt ze smési

s objemem 37 ml, misené v Turbula®

Je patrné, Ze vSechny vysledky hodnoceni obsahové stejnomérnosti se zaplnénim
kelimku 20,0 % a 29,6 % jsou ve zvoleném rozmezi + 10 %, proto je dale zobrazena
jejich RSD (%) od primérného obsahu. Na Obr. 30 je uvedeno porovnani priméra

pro kombinaci objem/zaplnéni/€as. Cim mensi je relativni smérodatna odchylka,
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tim stejnorodéjsi slozeni ma praskova smés. Je patrné, ze misici nddoba o objemu
125 ml se zaplnénim 29,6 % poskytuje konzistentnéjsi vysledky a RSD je nizsi

po 10 minutach miseni nez po 15 minutach.

Pro zjisténi vyznamnosti rozdilu mezi vlivy byly vysledky hodnoceny pomoci
jednofaktorové datové analyzy rozptylu ANOVA (a > 0,05). Pfi pouziti kelimku
125 ml a zaplnéni z 29,6 % bylo prokadzano, Ze rozdil mezi homogenitou vzorki
pfi miseni 10 nebo 15 minut neni vyznamny (Tab. 23). Hodnota pravdépodobnosti

p =0,0593 je vsak hrani¢ni.

Tabulka 23 ANOVA, vliv ¢asu miseni smési o objemu 37 ml se zaplnénim nadoby

29,6 %

Zdroj variability SS df MS F P Ferit
Mezi skupinami 14,31 1 14,31 4,06 0,0593 441
Uvniti skupin 63,55 18 3,53 - - -
Celkem 77,86 19 - - - -

Zatimco vliv €asu je nevyznamny, vliv procentualniho zaplnéni nadoby pro smeés

37 ml byl po 10 minutdch miseni prokazan (Tab. 24) jako vyznamny (p = 0,0354).

Tabulka 24 ANOVA, vliv zaplnéni misici nddoby smési o objemu 37 ml pifi miseni

10 minut
Zdroj variability SS df MS F P Ferit
Mezi skupinami 17,90 1 17,90 5,17 0,0354 441
Uvnitr skupin 62,29 18 3,46 - - -
Celkem 80,19 19 - - - -

Na zaklad¢ vSech vySe uvedenych vysledkd byly jako vhodné parametry
pro studovanou smés o objemu 37 ml nastaveny nasledujici parametry miseni - misici

nadoba o objemu 125 ml (zaplnéni 29,6 %) a doba homogenizace 10 minut.
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Pro nasledujici dva objemy (74 ml a 111 ml) byla na zdkladé¢ vysSe uvedenych
ptedchozich zkuSenosti zvolena misici nddoba se zaplnénim cca 30 %. Konkrétné
pro smés o objemu 74 ml (200 tobolek) byl vybran plastovy Sroubovaci kelimek
0 objemu 250 ml se zaplnénim 29,6 % a pro objem 111 ml (300 tobolek) byla misici

nadoba o objemu 310 ml se zaplnénim 35,8 %.

Homogenita vysledné smési byla posuzovana analogicky pomoci obsahové
stejnomérnosti ndhodné vybranych tobolek a RSD; vyznamnost rozdili byla

hodnocena pomoci analyzy rozptylu (o > 0,05).
Smés o objemu 74ml
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Obrazek 31 Vliv ¢asu miseni na obsahovou stejnomérnost perordlnich praski

pfipravenych ze smési s objemem 74 ml, misené v Turbula®
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® 10 min/29,6 % (250ml) 15 min/29,6 % (250ml)

Obrazek 32 Vysledky RSD obsahové stejnomérnosti peroralnich praski ze smeési

s objemem 74 ml, misené v Turbula®

Tabulka 25 ANOVA, vliv ¢asu miseni 10 nebo 15 minut u objemu smési 74 ml

Zdroj variability SS df MS F P Ferit
Mezi skupinami 19,88 1 19,88 2,22 0,1538 441
Uvnitr skupin 161,39 18 8,97 - - -
Celkem 181,27 19 - - - -

Z vysledki je patrné (Obr. 31 —-32), Ze pro smés o objemu 74 ml obsahova
stejnomérnost tobolek neptfekracuje stanoveny limit. NizS§i hodnota RSD byla
dosazena po 15 minutach miseni. Vyznamnost rozdili mezi misenim po dobu
10 a I5minut byla  vyhodnocena  jednofaktorovou  analyzou  rozptylu
(ANOVA a > 0,05). Bylo prokazano (Tab. 25), Ze mezi obsahovou stejnomérnosti
tobolek neni vyznamny rozdil (p = 0,1538). Ptfesto na zaklad¢ vSech stanovenych
vysledki a niz§i hodnoty RSD byl pro smés o objemu 74 ml s vybérem misici nadoby

250 ml (zaplnéni 29,6%) zvolen jako optimalni ¢as miseni smési 15 minut.
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Smés o objemu 111 ml
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Obrazek 33 Vliv Casu miseni na obsahovou stejnomérnost peroralnich praski

pfipravenych ze smési s objemem 111 ml, misené v Turbula®

0,0 -

3,40
2,46

® 10 min/35,8 % (310ml)  ® 15 min/35,8 % (310ml)

Obrazek 34 Vysledky RSD obsahové stejnomérnosti peroralnich praskli ze smési

s objemem 111 ml, misené v Turbula®
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Tabulka 26 ANOVA, vliv ¢asu miseni 10 nebo 15 minut u objemu smési 111 ml

Zdroj variability SS df MS F P Ferit
Mezi skupinami 2,12 1 2,12 0,22 0,6423 4,41
Uvniti skupin 170,94 18 9,50 - - -
Celkem 173,06 19 - - - -

Pro smés 111 ml (300 tobolek) byla vybrana misici nddoba o objemu 310 ml
(zaplnéni 35,8%). Z Obr. 33 je patrné, ze hodnoceni obsahové stejnomérnosti
poskytuje podobné hodnoty, nicméné RSD je nizsi po 15 minutdch miseni; vliv ¢asu
je nevyznamny (p = 0,6423) (Tab. 26). Na zaklad¢ vysledkd byl uren pro smeés
sobjemem 111 ml (300 tobolek) se zaplnénim praskové smeési z 35,8 %

(kelimek 310 ml) jako optimalni ¢as miseni 15 minut.
8.5 Porovnani misicich metod

Pro spravné vyhodnoceni a interpretaci nové zavadéné metody miseni v misici
Turbula® je potieba porovnat vysledky s konvenénim manudlnim misenim pomoci
ttenky s térkou. Na Obr. 35 jsou shrnuty relativni smérodatné odchylky vSech
tfi smési, kdy smés o objemu 37 ml byla misena v kelimku 125 ml (zaplnéni 29,6%),
smés 74 ml v kelimku 250 ml (zaplnéni 29,6%) a smés s objemem 111 ml v kelimku
310 ml (zaplnéni 35,8%). Smési byly miseny bud’ 10 nebo 15 minut. Je dilezité
piipomenout, Ze vSechny vysledky, kromé& ruéniho miseni praskové smési s objemem
111 ml, vyhovély nédmi stanovenym pozadavkim na odchylku obsahové

stejnomérnosti + 10 %. Zadna ze smési nemé&la RSD > 5 %.
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Obrazek 35 Vliv metody a casu miseni na relativni smérodatnou odchylku

Z Obr. 35 je patrné, Zze obé metody miseni dosahuji vyhovujicich vysledki s RSD
v rozmezi 1,69 — 3,40 %. Pfi porovnani manudlniho a rotaéniho miseni je viditelna
mensi variabilita jednotlivych vysledki, a tudiz i lep§i homogenita vysledné smési,
pii miseni v rotaénim misi¢i Turbula®. Nejnizsi hodnoty RSD jsou ziskany pro objem
smési 37 ml po 10 minutach miseni, u smési 74 ml a 111 ml po 15 minutdch miseni.
Pro stejnou rychlost otaceni (49 rpm) je uspech miseni vzdy svazan s danou kombinaci

objem smési/objem (zaplnéni) nddoby, ¢as miseni.

Vyznamnost rozdilu mezi misicimi metodami byla hodnocena pomoci jednofaktorové
analyzy rozptylu (ANOVA, a > 0,05). Pro vSechny objemy smési je rozdil v dosazené
obsahové stejnomérnosti nevyznamny (Tab.27); dosazend homogenita smési

u propranolol-hydrochloridu v tfislozkové plnici smési (AmylFarm®) je srovnateln4.
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Tabulka 27 ANOVA, vliv misici metody na homogenitu smési

37 ml

Zdroj variability SS df MS F )4 Feir
Mezi metodami 14,34 2 7,17 1,14 0,3354 3,35
Uvniti skupin 170,19 27 6,30 - - -
Celkem 184,54 29 - - - -

74 ml

Mezi metodami 32,28 2 16,14 1,85 0,1761 3,35
Uvniti skupin 235,16 27 8,71 - - -
Celkem 267,44 29 - - - -
111 ml

Mezi metodami 32,89 2 16,45 1,61 0,2180 3,35
Uvniti skupin 275,39 27 10,20 - - -
Celkem 308,28 29 - - - -

Byla potvrzena konkurenceschopnost obou misicich metod. LepSi vysledky
(niz81 hodnoty RSD) byly zjistény smési ziskanych v rotatnim misi¢i Turbula® T2F.
Rotacni misi¢e by se s vyhodou mély preferovat hlavné pii homogenizaci vétSich
objemt, kdy pii konven¢nim miseni v tfence s térkou mize byt vliv operatora vétsi
a muZe dochézet k CastéjSimu vzniku nehomogenni smési. Zaroven sniZuji casovou
narocnost a prispivaji k urychleni pfiprav, je minimalizovéna pfitomnost praskovych

¢astic v ovzdusi a zarucuji reprodukovatelny vysledek.
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9

Na

Z7.avér

zakladé¢ vysledki  této rigorozni prace hodnotici smési 20 mg

propranolol-hydrocholoridu s plnivem AmylFarm® je mozné shrnout ziskané

poznatky nésledovné:

Byla ovéiena a validovana metoda stanoveni propranolol-hydrochloridu pomoci
argentometrické potenciometrické titrace. Bylo potvrzeno, ze plnici smés
AmylFarm® nezkresluje vysledky stanoveni propranolol-hydrochloridu.

Pomoci optické mikroskopie a laserové difrakce byly Castice
propranolol-hydrochloridu a plniva granulometricky charakterizovany;
jedna se o zaoblené praskové Castice bez ostrych zakonceni se sttednim rozmérem
do 100 pm.

Pro smés s obsahem 20 mg proprapranolol-hydrochloridu v komer¢nim plnivu
AmylFarm® byly studiem obsahové stejnomérnosti a kolisani hodnot (RSD)
studovany vybrané parametry miseni za vyuziti misi¢e Turbula® T2F pii stejné
rychlosti 49 rpm.

o Byl zistén vyznamny vliv procentudlniho zaplnéni misici nadoby
125 ml praskovou smési pro smes s objemem 37 ml. Zaplnéni 29,6 %
poskytovalo homogennéjsi vysledky (niz§i RSD) oproti naplnéni
ze 20 %. Doba miseni 10 nebo 15 minut neméla na homogenitu
vyznamny vliv, niz§i RSD vSak poskytovalo miseni po 10 minut.

o Pro smés s objemem 74 ml vnadobé 250 ml pii zaplnéni 29,6%
byl vliv doby miseni 10 nebo 15 minut nevyznamny; miseni po dobu
15 minut vedlo k nizsi hodnoté RSD.

o Pro smés sobjemem 111 ml v kelimku 310 ml (zaplnéni 35,8%)
byl vliv doby miseni 10 nebo 15 minut nevyznamny, nicméné RSD
bylo niZsi po 15 minutéach.

Pii vzijemném porovnani manudlniho miseni v tfence stérkou a miseni
v rotacnim misici byla potvrzena nevyznamnost rozdili v ddvkové stejnomérnosti
peroralnich praski. Obé metody poskytuji smés s vyhovujici homogenitou

(RSD v rozmezi 1,69 — 3,40 %).
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e Pro miseni 20 mg propranolol-hydrocholoridu s plnici smé&si AmylFarm®
v misi¢i Turbula® T2F byly potvrzeny nasledujici optimalizované podminky

(Tab. 28).

Tabulka 28 Nastaveni misicich parametrt rota¢niho misic¢e pro homogenizaci 20 mg

propranolol-hydrochloridu v plnici smési AmylFarm®

Objem smési | Misici naidoba | Zaplnéni misici | Doba miseni | Pocet otacek
[ml] [ml] nadoby [%] [min] [rpm]
37,0 125 29,6 10 49
74,0 250 29,6 15 49
111,0 310 35,8 15 49

Je potieba uvést, Ze nastaveni misicich parametrt je podminéno vlastnostmi misenych
latek a celkovym objemem smési. Pii miseni odlisné 1é¢ivé latky, jiného celkového
objemu nebo pii vyuziti odlisné plnici smési, popiipadée dalsich parametrt, je nezbytné

dobu miseni experimentaln¢ ovétit.
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