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Pracovni den sekce technologie léku
Ceské farmaceutické spolecnosti CLS JEP
Pokroky v Iékovych formach

Praha, 18. ledna 2011

Pracovni den Sekce technologie 1ékii Ceské farmaceutické spolecnosti ,,Pokroky v Iékovych formach* probéhl
18.ledna 2011 v prednasSkovém séle Lékarského domu v Praze. Pfispévky s aktualni problematikou prezentovalo sedm
zastupcd nékolika autorskych kolektivil z akademickych pracovist (Farmaceuticka fakulta VFU Brno, Farmaceuticka
fakulta UK Hradec Kralové, Farmaceuticka fakulta UK Bratislava) a Zentivy Praha. Pfednasky byly zaméfeny na pev-
né 1ékové formy, ocni kapky a topické polotuhé 1éky.

Konferenci zahdjila pfedsedkyné sekce doc. M. Rabiskovd, seznamila ucastniky s programem a informacemi
o leto$nich kongresech. S prvnim odbornym piispé&vkem vystoupila doc. Z. Sklubalovd z Farmaceutické fakulty UK
v Hradci Kralové. Prednaska se zabyvala davkovanim o¢nich kapek a faktory, které je ovliviiuji. Dalsi dvé pred-
nasky byly vénovany pfimému lisovani. Obsahem prvni z nich, ktera vznikla ve spolupraci Katedry farmaceutické
technologie (doc. M. Rehula) hradecké farmaceutické fakulty a Zentivy Praha, byla charakterizace lisovaciho pro-
cesu parametry rovnic lisovani a pfednesl ji Mgr. T. Rysl. S druhou prezentaci vénovanou viskoelasticité plniv pro
piimé lisovani sezndmil tcastniky Mgr. R. Adamek ze stejného akademického pracovisté. Poslednim prispévkem
dopoledniho bloku bylo vyuZiti metody impregnace pii pfipravé pevnych peroralnich lékovych forem s nizkym
obsahem lé¢iva PharmDr. A. France z Ustavu technologie 1ékit FaF VFU Brno. Odpoledni ¢ast pracovniho dne
zah4jila PharmDr. A. Lis¢akova z Katedry galenickej farmécie FaF UK Bratislava. Jeji prakticky pfispévek se zaby-
val technologickymi aspekty pfipravy topickych polotuhych 1éki a feSenim moznych inkompatibilit. S novymi
peletizacnimi metodami seznamila pfitomné doc. M. Rabiskova z brnénské farmaceutické fakulty. Posledni pied-
naSka byla vénovdna vyuZiti NIR spektroskopie pro sledovdani homogenizace praSkovych smési a ptednesl ji
Mgr. P. Dolezel ze stejného pracovisté.

Pracovniho dne se zucastnilo ptiblizné 50 odborniki z vefejnych a nemocnic¢nich 1ékaren, Statniho dstavu pro kon-
trolu 1é¢iv, farmaceutického primyslu a univerzitnich pracovist.

Pracovni den Sekce technologie 1€kt probéhl za podpory spolecnosti ZENTIVA, které patii nase podékovani.

doc. PharmDr. Miloslava Rabiskovd, CSc.

FAKTORY OVLIVNUJICI DAVKOVANI
OCNICH KAPEK

SKLUBALOVA Z.

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Krélové,
Katedra farmaceutické technologie

e-mail: zdenka.sklubalova@faf.cuni.cz

Topické ocni pfipravky jsou prevazné reprezentovany
ocnimi kapkami. Pro jejich davkovani je urcen kapaci
systém tvoreny kapaci lahvickou a kapatkem. V soucas-
né dobé se preferuji kapaci systémy vyrabéné z plastd,
predevsim polyethylenu. Vlastnosti pouzitého materidlu
jsou vymezeny pozadavky platného lékopisu s ohledem
na uvolfiovani pfidanych aditiv ¢i propustnost pro plyny
a pary. PoZadavky na velikost dispenzované kapky a jeji
reprodukovatelnost vSak stanoveny nejsou.

Velikost kapky se vyznamné podili na biodostupnosti
1é¢iva, rychlosti jeho eliminace z o¢niho povrchu i jeho
vedlejsich systémovych tcincich. Z tohoto hlediska je za
optimalni povazZovan objem kapky 20 ul. Presto se obvy-
klé objemy kapek produkované pouZivanymi komercni-

mi kapacimi systémy pohybuji v rozmezi 30-70 ul
s vysokou variabilitou jednotlivych objemil. Zkouska na
davkovou stejnomérnost v§ak pro vicedavkové oc¢ni kap-
ky, na rozdil od perorélnich kapek, neni predepsana.

Prezentovany pirehled shrnuje soucasné poznatky
o faktorech, které ovliviiuji davkovani o¢nich kapek. Ve
skupiné technologickych faktori se jedna predevsim
o prumér davkovaci kapilary a fyzikalné-chemické vlast-
nosti kapaliny, zejména jeji povrchové napéti. Tyto fak-
tory urcuje vyrobce kapek. Ze skupiny dispenzacnich
faktor ma vyznamny vliv na velikost kapky predevsim
rychlost kapéani a dispenzacni thel, tj. odklon od svislé-
ho kapani dnem vzhiiru. Oba tyto faktory jsou zavislé na
technice kapani kapek pacientem.

Zavérem piehledu jsou prezentovana doporuceni smé-
fujici k vybéru vhodného kapétka, velikosti kapaci lah-
vi¢ky i techniky kapani s ohledem na optimalizaci dav-
kovéni o¢nich kapek ¢i jeho moZnou standardizaci.

Prdce je soucdsti FeSeni vyzkumného zaméru MSM CR
¢ 0021620822.
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CHARAKTERIZACE LISOVACIHO PROCESU
PARAMETRY ROVNIC LISOVANI

RYSL T.

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,
Katedra farmaceutické technologie

e-mail: tomas.rysl@seznam.cz

Ve farmaceutické praxi se pfi vyvoji novych 1é¢ivych
pripravkl ve formé tablet vychazi ze zdlouhavych poku-
st, pfi kterych se navrhuje a hodnoti mnoZzstvi formulaci
z hlediska tabletovani. Pro odstranéni neekonomického
hlediska vyvoje novych pripravkl je nezbytné zavedeni
novych metod, vychézejicich z matematickych modelt
lisovaciho procesu. K t€émto metoddm patfi hodnoceni
tabletovin pomoci parametra rovnic lisovani.

Rovnice lisovani vyjadfuji zdvislost vysky, objemu
nebo hustoty sloupce lisovaného materidlu na lisovacim
tlaku. Ziskané parametry rovnic lisovani slouzi k charak-
terizaci lisovaného materialu nebo ke studiu mechanismu
lisovaciho procesu dané tabletoviny. Zarovenni mohou
definovat a charakterizovat jednotlivé faze lisovaciho
procesu.

Existuje mnoho matematickych interpretaci urceni
chovani pomocnych latek béhem lisovaciho procesu
vyroby tablet. Z nich ziskané parametry vyjadiuji vice ¢i
méné mozné chovani téchto materialii béhem lisovacicho
procesu. Byla navrZzena novd matematicka interpretace
polymernich i krystalickych materialti. Tato interpretace
se zda byt jako velice pfesna metoda vystihujici velice
presné samotny lisovaci proces. Bylo hodnoceno 40
materidld pomoci nové navrZené rovnice lisovani. Na
ziskdni téchto rovnic byl pouZit pfistroj Zwick/Roell
Z050.

Bylo zjisténo rozdilné chovani krystalickych a poly-
mernich materidli. U krystalickych materiald byly inter-
petovany dva d€je, matematicky vyjadifené dvouexpo-
nencidlni rovnici. U polymernich materidli byly
interpertovany tii déje, vyjadiené trojexponencialni rov-
nici. Chovani téchto materiali z hlediska energetického
i z hlediska lisovatelnosti bylo popsano diky ziskanym
parametrim. Byl ziskdn kromé jiné velice dileZity novy
parametr P, vyjadiujici lisovatelnost jednotlivych mate-
riald.

Rovnéz touto metodou byla hodnocena tabletovina
Ibalginu® 400 tbl. (Zentiva k.s.). Hodnoceny byly table-
toviny o vlhkosti 1,2-1,8 %. Granulat pro vyrobu table-
toviny byl odebiran béhem jednotlivych stadii granulace
a po 3, 6, 9 a 12 minutich samotného granulovani.
Vysledky poukdzaly na vliv stupné granulace na tableto-
vani.

Touto metodou je mozné hodnotit vliv vlhkosti, veli-
kosti castic, stupné granulace a samotny vliv jednotli-
vych latek pouzivanych pro vyrobu tabletoviny na
samotny proces tabletovani.

VISKOELASTICITA PLNIV PRO PRIME
LISOVANI TABLET

ADAMEK R.

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kréalové,
Katedra farmaceutické technologie

e-mail: roman.adamek @faf.cuni.cz

Viskoelasticita popisuje plastické a elastické vlastnos-
ti materidlu. Plasticita je definovana jako trvald zména
tvaru a objemu télesa nasledkem plisobeni sily, elasticita
jako schopnost materidlu vratit se po aplikaci sily do
puvodniho tvaru. Pro vytvofeni dostate¢né mechanicky
odolné tablety je nutné, aby plastické vlastnosti pfevazo-
valy nad elastickymi. Plasticitu 1ze hodnotit mnoha zpii-
soby, podrobné informace ndm pod4 napiiklad test stre-
sové relaxace. Pfi tomto testu se tabletovina lisuje do
urceného lisovaciho tlaku a po dosazeni tohoto lisovaci-
ho tlaku se pohyb trnd na urcitou dobu zastavi. V této
prodlevé se zaznamenava pokles lisovaciho tlaku. Klesa-
jici tlak v tableté lze matematicky popsat trojexponenci-
alni rovnici, ze které se vypocitaji moduly elasticity
a plasticity plniv. Kazdé plnivo je charakterizovano tfemi
moduly elasticity a tfemi moduly plasticity, coZ nidm
umoziiuje podrobny pohled do procesii probihajicich
béhem testu stresové relaxace. Prede§lé metody pouze
naznaci, zda je latka plastickd, ¢i neni. Tato novéjsi
metoda je schopna ukézat, co se déje mezi Casticemi liso-
vané latky. Moduly elasticity A, vyjadiuji mnoZzstvi tlaku,
kterého se tableta zbavi, ¢imz dojde ke sniZeni elastické
energie v tablet€ naakumulované. Moduly plasticity P,
vyjadiuji schopnost tabletoviny udrzet si po aplikaci
lisovaciho tlaku svij tvar, jinymi slovy schopnost tvofit
vazby.

Lum a Duncan-Hewitt rozdéluji chovani pevnych
latek béhem testu stresové relaxace na tii déje. V prvnim
déji reaguji ¢astice plniva na zastaveni lisovacich trni pfi
lisovani okamZitou elastickou odpovédi. B€hem prodle-
vy se elasticky deformované ¢asteCky snazi ziskat sviij
plvodni tvar a objem, rozpinaji se a zapliuji volné pro-
story v tableté. Druhy déj popisuji jako opoZdénou elas-
tickou odpovéd. Cistice se stéile snazi nabyt piivodnich
rozméru, ale jiz s mensi intenzitou. Dochézi k interakcim
mezi Casticemi ve veétsi mife, nez tomu bylo v prvnim
déji. Treti d&j popisuji titiz autofi jako trvalou plastickou
deformaci. Céstice jsou jiZ v tésném kontaktu s ostatni-
mi Casticemi. V tomto tfetim déji je pokles elastickych sil
nejmens$i. Znamend to tedy, Ze prvni a druhy d&j zbavi
tabletu velkého mnoZstvi elastickych sil, které by mohly
po vysunuti tablety z matrice porusit jeji strukturu. Ve
tretim dé&ji dochazi pfedev§im k tvorbé vazeb tablety
a k fixaci jeji struktury (Lum S. K., Duncan-Hewitt W.
C.: J. Pharm. Sci. 1998; 88(2), 261).

Cilem prace je u 20 farmaceutickych plniv pfi jede-
nacti lisovacich tlacich podrobné popsat déje, které pro-
bihaji pfi 180sekundové prodlevé testu stresové relaxace.
Hodnoty naméfenych modulil plasticity a elasticity nam
pomohou ziskat informace o lisovacich vlastnostech
plniv vzhledem k jejich chemické struktuie a schopnosti
tvorit vodikové nebo van der Waalsovy vazby. Naméfené
vysledky ukazaly, Ze vysoké hodnoty plastickych modu-
It maji obecné polymerni latky — hydroxypropylmethyl-
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celulosa, hydroxypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa,
mikrokrystalické celulosy, Skrob a nativni celulosa. Lak-
tosy maji nizké moduly plasticity, pficinou je vysoké tie-
ni mezi Casticemi a tvorba slabych vazeb. Prekvapivé
vysledky poskytl dihydrogenfosfore¢nan véapenaty
dihydrat, ktery mél relativné vysoké hodnoty plastickych
modulu, ale jeho neschopnost zbavit se elastickych sil
vede k destrukci velké ¢asti jiZz vytvotenych vazeb.
Dalsim cilem prace bylo ohodnotit plasticitu granulac-
ni smési Ibalginu® (Zentiva). Hodnoceny byly smési
o vlhkosti 1,2-1,8 % tésné pred granulaci a granuldt po
3, 6, 9 a 12 minutach granulace. Vysledky ukazaly, Ze
s rostoucim Casem granulace vzrustaji moduly plasticity.
Test stresové relaxace je schopen kvantifikovat plasti-
citu farmaceutickych plniv a jejich smési. Timto testem
je také mozné sledovat vliv vlhkosti, velikosti castic,
hustoty a jinych vlastnosti plniv na viskoelasticity.

IMPREGNACE JAKO METODA PRIPRAVY
PEVNYCH PERORALNICH LEKOVYCH
FOREM S NIZKYM OBSAHEM LECIVA

S PROBLEMATICKOU VSTREBATELNOSTI

FRANC A.

Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta,
Ustav technologie 1ékii

e-mail: franca@vfu.cz

Soucasny trend primyslové vyroby svéd¢i o nartstu
pouzivani obtizné vstiebatelnych 1éCiv s nizkym obsa-
hem. Pramysl pii vyrobé lékovych forem zohlediuje
reprodukovatelnost, rychlost, bezpecnost a snadnost
vyrobnich postupli. Pro uniformitu tabletoviny nebo
tobolkoviny je tfeba dodrZet nasledujici kritéria: Z mini-
malné deseti rovhomérné odebranych vzorkd musi byt
nalezeny obsah v rozsahu 90-110 % priamérného obsahu
a RSD smi byt maximalné 5 %. Déle je mozné vyuZzit
kvalifikovanych odhadi smérodatnych odchylek (SDPI)
nebo indexu zpusobilosti (CpK). Podle Iékopisnych poza-
davki je nutné provadét obsahovou stejnomérnost béhem
fadné vyroby u vsech jednodavkovych pevnych 1ékovych
forem, pokud je obsah tcinné latky niZsi nez 25 % nebo
25 mg a RSD béhem vyvoje a validace pfesahuje 2 %.

Pocatkem tohoto stoleti firma Lachema, a.s. zavadi
metodu impregnace, kterd se stala soucasti nékolika své-
tovych patent. Principem je zde impregnace sprejoveé
suSeného a-monohydratu laktosy, ktery je tvofen poréz-
nimi sférickymi casticemi. Nasledujici tfi ptiklady
demonstruji pfipravu impregnatu, kdy:

1. 1éc¢ivo je adsorbovano na povrch ¢astic,

2. lécivo prostupuje porézni strukturu castic,

3. Ié¢ivo vytvaii na povrchu ¢astic tuhy roztok.

Ad 1. Prikladem je vyroba tablet s obsahem finasteri-
du (rozpustnost ¢ini 1,2 mg/100 ml a absorpce po per-
oralnim podani je 63-80 %). Finasterid byl za pouZiti
tenzidu (Aerosol OT™) preveden do vodné 10% suspen-
ze, kterd se pomlela na zafizeni typu Dynomil a fluidné
nastfikla na smés obsahujici sprejové suSenou laktosu.
Vznikly impregnat byl smisen s rozvoliiovadlem a lubri-
kantem a slisovan do tablet s obsahem 1 a 5 mg finaste-
ridu.

Ad 2. Prikladem je vyroba tablet s obsahem sodné soli
warfainu. (Rozpustnost volné baze ¢ini 0,86 mg/100 ml,
absorpce po perordlnim podani je témér absolutni, ale je
zde nizky terapeuticky index). Sodna stl warfarinu se
rozpusti ve vod¢ a timto roztokem je ve vysokoobratko-
vém mixéru impregnovana smés s obsahem sprejové
suSené laktosy. VysusSené, impregnované cCastice byly
smiseny s lubrikantem a rozvoliiovadlem a slisovany do
tablet s obsahem 1; 2; 2,5; 3; 4; 5; 6; 7,5 a 10 mg warfa-
rinu.

Ad 3. Pfikladem je vyroba tvrdych Zelatinovych tobo-
lek s nizkym obsahem tacrolimu. (Rozpustnost
0,4 mg/100 ml, absorpce po perordlnim podani je asi
18 %). Tacrolimus se rozpusti v bezvodém ethanolu spo-
lu s dimethylaminoethyl methakrylatem (Eudragit E™)
a tento roztok se fluidné nastfikuje na sprejové susenou
laktosu. Impregnét se po ukonceni néstfiku vysusi, smisi
se s rozvolfiovadlem a lubrikantem a rozpliuje do tvr-
dych, Zelatinovych tobolek s obsahem 0,5; 1 a 5 mg tac-
rolimu.

Metoda impregnace, dokumentovana na vyse uvede-
nych ptikladech, fesi hlavni problémy vyroby silné Gcin-
nych 1é¢iv s nizkou absorpci a nizkou davkou. Impregna-
ty jsou sloZeny z uniformnich ¢astic s vysokym mérnym
povrchem, které dosahuji vysoké obsahové stejnomeér-
nosti vysledné smési. Impregnaci lze i zvySovat absorpci
téZce vstfebatelnych latek. Je zde mozné zpracovat mik-
ronizované substance, vyuzit kosolventy, polymery
a tenzidy, pfipadné ziskat pevné roztoky a disperze apod.
Tabletovani i kapslovani impregnatt je bezproblémové
s moznosti vyuZivat vysokych vykoni stroju.

Nizka hodnota RSD obsahové stejnomérnosti tableto-
vin, tobolkovin a vyslednych 1ékovych forem (niZsi nez
2 %) dovoluje nahradit ndro¢nou kontrolu obsahové stej-
nomérnosti zkouSkou hmotnostni proménlivosti. Kon-
cepci celého procesu v jediném zafizeni ¢i vyuZitim
systému granulacnich jednotek, dochazi i ke znaénému
snizeni rizika expozice persondlu. Vysledné smési navic
neobsahuji prakticky Zadny prachovy podil, coZ toto rizi-
ko jesté sniZuje.

TECHNOLOGICKE ASPEKTY PRIPRAVY
DERMALNYCH POLOTUHYCH LIEKOV

A RIESENIE INKOMPATIBILIT

LISCAKOVA A.

Univerzita Komenského Bratislava, Farmaceuticka fakulta, Katedra

galenickej farmacie
e-mail: liscakova@fpharm.uniba.sk

Medzi popredné a jedinecné tdlohy farmaceuta patri
prave individudlna priprava liekov, ktord je stcasfou
poskytovania lekarenskej starostlivosti o pacienta. Aj
ked dnes je vo vicsSej miere na ustupe, vZdy to bude jeho
hlavna profesia, ktord bude robit lekdrnika lekarnikom,
lebo iba on ma potrebné vedomosti ako pripravit sprav-
nym spdsobom ten najkvalitnejsi liek.

UZ samotny nazov ,individudlna priprava liekov*
hovori o priprave lieku pre konkrétneho pacienta s danou
diagnézou. Prinasa viaceré moZznosti, obmeny a kombi-
nécie, ktoré by boli pre daného cloveka najvhodnejsie
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a Co najefektivnejSie mu mohli prinavratit zdravie alebo
zmiernit priznaky ochorenia.

Cielom prace bolo zamerat sa na hodnotenie dermél-
nych polotuhych liekov, ktoré tvorili via¢Sinu z celkove;j
preskripcie IPL vo vybranych troch verejnych lekariiach
pocas jednoro¢ného sledovania. Hodnotil sa najméi ich
pocet, ich rozdelenie na zdklade rdznych typov zdkladov
a vehikil, zloZenie pouZitych HVL masti, krémov, past,
no predovsetkym sledovanie inkompatibilit a moZnosti
ich rieSenia zo strany lekarnika.

Individudlna priprava ma stile nezastupitelnd tlohu pri
liecbe, ale je potrebné ju spravne pochopit a skuto¢ne indi-
vidualizovat pre konkrétneho pacienta. Snahou farmaceu-
ta je zhodnotit zostaveny lekarsky predpis lekdrom, ktory
na zaklade urcenia diagnézy a podla momentalneho stavu
pacienta zvoli nielen vhodné lieCivo, ale napriklad aj lie¢i-
vo obsiahnuté v HVL masti alebo kréme, ale aj samotny
mastovy alebo krémovy zdklad, ktory nemusi mat vlastny
ucinok, ale je dolezity aby uvoliioval liecivo a priaznivo
pdsobil na pokozku pacienta hlavne, ak je patologicky
narusend a kedy sa stava pre lieCivo priepustne;jsia.

Nie je v kompetencii lekara ovladat technologické
postupy a moZzné inkompatibility medzi lie¢ivami alebo
pomocnymi latkami, preto je potrebny spravny postoj,
vedomosti a zru¢nosti farmaceuta ako najodbornejsej
osoby v tomto smere.

Jeho udlohou a népliiou prace je pripravit kvalitny liek
z danych surovin, zvolit spravny technologicky postup,
adjustovat ho do vhodného obalu, vyznacit na signatire
navod na pouzitie lieku, davkovanie, ¢asovy rezim, cestu
podavania, ur¢it maximalnu dobu pouZitelnosti, pripadne
uviest dalSie podmienky uchovavania a opatrenia tykaju-
ce sa spravnosti pouZzivania lieku.

Farmaceut musi predovSetkym zvazit a konzultovat
pripadné nedostatky v lekarskom predpise a rieSit ich
takym spdsobom, aby pacient dostal o najkvalitnejsi
liek ,,usity na mieru® podla jeho diagnézy.

A prave preto je predloZena analyza v rdmci prezenta-
cie zamerand na ulohu lekarnika pri priprave najcastejSie
preskribovanych derméalnych polotuhych liekov a sledo-
vanie moznych typov inkompatibilit v redlnom prostredi
verejnej lekérne.

POKROKY V PELETIZACNiCH
TECHNOLOGIICH

RABISKOVA M.

Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta,
Ustav technologie 1ékii

e-mail: rabiskovam @ vfu.cz

Peletiza¢ni metody vyvijené v Sedesatych az sedmde-
satych letech 20. stoleti se v soucasnosti staly béZnymi
technologiemi vyroby pelet ve farmaceutickém priimys-
lu. Jedna se predev§im o postupy zaloZené na vlhéeni
pevnych castic kapalnym pojivem a aglomeraci, napf.
vrstveni 1é¢iv na inaktivni jadra, extruzi/sferonizaci nebo
novejsi metodu rotacni aglomerace. V posledni dobé se
zajem soustfeduje na peletizaci tavenin a kapalin, o cem
svédci rostouci pocet publikovanych ¢lankd a udélenych
patentqi.

Peletizace tavenin je vhodnou alternativou pro formu-
lace latek citlivych na hydrolyzu. Je to proces ekonomic-
ky a casové vyhodny, protoZe odpada vlhéeni a suseni
materialu. Céstice jsou mén& poérovité ne? ty vzniklé
peletizaci vlhéenim a maji lep$i mechanickou odolnost.
Proces lze provadét ve fluidnich zafizenich nebo vyso-
koobratkovych mixerech, kde je primirnim principem
vzniku sférickych Castic aglomerace plisobenim rotacni-
ho pohybu. Pii extruzi tavenin se natavend plasticka
hmota protlacuje Snekovym dopravnikem piepdzkou
s otvory. U peletizace taveniny chlazenim kapky tuhnou
v nemisitelné kapalin€.

Proces fluidni peletizace méa podobny prubéh jako kla-
sicka fluidni granulace s tim rozdilem, Ze funkci vlh¢iva
pfebird pomocnd latka tajici pfi nizké teploté. Cely pro-
ces je ovlivnén nékolika faktory, mezi které patii velikost
Castic nerozpusténych praskovych latek, mnozstvi pouzi-
tého pojiva, velikost jeho kapek a viskozita, kterd ovliv-
fluje zejména vazebny mechanismus dvou srazejicich se
castic.

Extruzi (a sferonizaci) tavenin se z novych metod
vénuje nejvétsi pozornost. Metoda nabizi nékteré vyho-
dy ve srovnini s ostatnimi peletiza¢nimi technikami.
Roztavené polymery plsobi béhem extruze jako pojiva
i jako latky, ze kterych se po ochlazeni a ztuhnuti 1é¢ivo
uvoliiuje pomalu. Metodu Ize vyuZit pro Spatné rozpust-
nd léciva a zlepsit jejich biologickou dostupnost formo-
vanim molekulovych disperzi. Proces se sklada z péti
stupnit typickych pro extruzi/sferonizaci, ve kterych vlh-
Ceni je nahrazeno tavenim a suSeni chlazenim. Extruzi
tavenin lze vyuzit k formovani granulatt, pelet, tablet,
transdermalnich nebo mukoadhezivnich filmi a implan-
tatd.

Pfi peletizaci chlazenim se tavenina aplikuje ve formé
kapek do sloupce s nemisitelnou kapalinou. Kapky se
pohybuji ve sloupci nahoru nebo dolti v zavislosti na
hustoté taveniny a nemisitelné kapaliny a tuhnou do sfé-
rickych pelet s uzkou distribuci velikosti.

K pripravé pelet z kapaliny se vyvinulo nékolik metod,
jejichZ pouZiti zavisi na viskozité kapaliny, definované
velikosti pelet a dal§ich poZadovanych podminkach. Pfi
vytékani kapaliny z vertikdln€ umisténé trysky vznikd
vlivem povrchového napéti kapka, ze které se v tvrdicim
roztoku formuje sférickd Castice. Vzhledem k tomu, zZe
pouziti mensich trysek nevede k ovlivnéni velikosti ¢as-
tic, je tfeba kapky odstranit silou tak, aby se ziskaly men-
§i pelety. K tomu se vyuZivaji tfi mechanismy: lamindrni
tok vzduchu obklopujiciho trysku (odfukovani kapek),
vibrace a odsekavéani proudu kapaliny. Prvni dvé metody
jsou pouZitelné pouze u kapalin s nizkou viskozitou. Tre-
ti metoda je vhodnad i u kapalin s viskozitou do né€kolika
Pa, a to jak pro laboratorni pfipravu Castic, tak i pro
jejich priimyslovou vyrobu.

Kryopeletizace se poprvé pouzila k lyofilizaci bakte-
ridlnich suspenzi v potravinaiském primyslu a v soucas-
nosti se pouziva ve farmaceutickém primyslu k vyrobé
pelet s okamZitym i fizenym uvolfiovanim léciva. Pelety
s okamZitym uvolfiovanim léc¢iva se sklddaji z 1éCiv, roz-
pustnych plniv a pojiv, zatimco pelety s prodlouZenym
ucinkem obsahuji kromé 1éCiva zesifované polymery
zaloZené na derivatech kolagenu. Pii této metodé se méni

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, &. 1

35

—



Farmacie 1-011

23.2.2011 9:13 sStr. 36

kapky roztoku nebo emulze na sférické pelety za pouZiti
kapalného dusiku jako zpeviiujiciho prostfedi. Vzniklé
pelety se vysusi lyofilizaci.

VYUZITI NIR SPEKTROSKOPIE PRO
SLEDOVANI HOMOGENIZACE PRASKOVYCH
SMEST

DOLEZEL P., MUSELIK J.

Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta,

Ustav technologie 1ékii
e-mail: petr.farmacie @seznam.cz

Homogenizaci praskovych smési je ve farmaceutické
technologii vénovéana velka pozornost. Jde totiZ o jeden
z klicovych stupniti pfi vyrob& lékové formy, ktery je
narodnimi a nadniarodnimi autoritami v oblasti bezpec-
nosti 1éCiv ostfe sledovan. Na miseni Ize pohliZet jako na
proces probihajici v nékolika fazich. Jednotlivé faze je
mozno rozliSit na kfivce miseni. Prvni fize se nazyva
konvekce a dochazi pfi ni ke stfetu a miseni tokd jedno-
tlivych slozek (praskt). U misi¢l s vnitinimi pohyblivy-
mi Castmi se pridava faze stifihu (smyku), pfi které
dochazi k rozpohybovani vrstev praska jako dusledku
tecné sily pohybujicich se ¢asti misice. Treti, pozdni faze
se nazyva difuzni a je specifickd nahodnym pteskupova-
nim ¢astic praski. Ke sledovani procesu miseni se pou-
zila blizka infracervena spektroskopie (NIRs), ktera
umoziuje analyzovat vzorky pfimo, bez tprav, jako je
rozpousténi nebo fedéni. Nedochdzi tedy k ovlivnéni
fyzikalnich vlastnosti smési a ty mohou byt zahrnuty do
vysledného hodnoceni procesu miseni. JelikoZ jsou
naméfend NIR spektra kombinaci spekter jednotlivych
sloZek, je moZné zjistit pribéh miseni vSech sloZek, tedy
i pomocnych latek. Tato schopnost NIR spektroskopii
vyzdvihuje jako metodu vhodnou ke komplexnimu stu-
diu procesti miseni.

Homogenizace probihala v bubnovém misic¢i Turbu-
la. Pro analyzy se pouZil spektrometr Nicolet Antaris
vybaveny sondou, ktera se vkladala pfimo do nadoby
misi¢e. Sonda se prikladala pouze ke svrchni vrstvé
vzorku, ¢imz se redukovala chyba vzorkovani. Ke stu-
diu se pouzila smés obsahujici pomocné latky cetylal-
kohol, povidon-30, sacharosu, stearan hofeCnaty
a ucinnou latku diklofenak sodnou sil. Misily se dva
vzorky s uvedenymi latkami, které se liSily ¢asem kdy
byl pfidan stearan hofecnaty (4,5 hm.%). V prvnim
vzorku se pfidal na pocatku miseni, ve druhém vzorku
aZ po promiseni ostatnich slozek smési (po 20 minu-
tach).

Podafrilo se vyvinout metody umoziujici vizualizo-
vat proces miseni. Ze spekter smési se podafilo ziskat
data o pribéhu miseni jednotlivych pomocnych latek
i ucinné latky. Na zaklad€ statistického zpracovani
naméfenych dat se potvrdilo, Ze Cas pridani stearanu
hofecnatého do smési ovliviiuje proces miseni. Ziska-
nd data se také pouzila k odhalovani a interpretaci
odlehlych spekter. Zjistilo se, Ze slozka cetylalkohol
ma tendenci tvofit v pribéhu miseni shluky a tomuto
jevu lze ¢aste¢né zabranit pfidavkem stearanu hotfecna-
tého. Lze tedy konstatovat, Ze NIR spektroskopie je
metoda schopnd poskytovat cenné mnozstvi informaci
o procesu miseni, ¢ehoZ lze vyuZit k optimalizaci
miseni a také k pochopeni dé&jd, které cely proces
ovliviiuji. Spojeni NIR spektroskopie se sondou umoz-
nuje provadét analyzy smési pfimo v pribéhu miseni.
Tato vyhoda ¢inni z NIRs metodu vhodnou ke kontro-
le vyrobnich procest (tzv. procesni analyza). Ziskana
data budou dale ovéfovana a dopliiovana kvantitativni
NIR spektroskopii a kapalinovou chromatografii.

Za umoznéni prace se spektrometrem Nicolet Antaris
bychom chtéli podékovat doc. Ing. Kvétoslavé Sustové,
Ph.D. a kolektivu Ustavu technologie potravin Agrono-
mické fakulty Mendelovy univerzity v Brné.

/" Abstrakta z akei CFS v ¢asopisu Cesk4 a slovenska farmacie N

Redakce Casopisu Cesk4 a slovenskd farmacie nabizi moZnost zvefejiiovat limitované mnoZstvi abstrakt
z odbornych akci poradanych Ceskou farmaceutickou spole¢nosti, napiiklad sympozii,
seminaid, pracovnich dnil apod.
Jednotliva abstrakta (pismo Courier New, velikost 12, fadkovani 2), by neméla pfesahnout
1 rukopisnou stranu formatu A4.
Pocet abstrakt pfedem dohodnou predsedové piislusnych sekcei, které akci poradaji,
pfipadné osoby zodpovédné za akci s redakci ¢asopisu, kterd poskytne i bliz8i informace.
Lze zveiejnit rovnéZ na internetovych strankach CFS (www.cfs-cls.cz)
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doc. RNDr. Pavel Komaérek, PhD., vedouci redaktor, Katedra farmaceutické technologie a kontroly 1é¢iv IPVZ
100 05 Praha 10, Ruska 85, e-mail: komarek @ipvz.cz, tel.: 271 019 278
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