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Druhé rozsitené a doplnéné vydani druhého dilu ucebnich textt Tuhé léky — navody na
prakticka cviceni navazuje na predchozi dil pojednavajici o kapalnych a polotuhych 1ékovych
formach a slouzi k praktické vyuce povinného predmétu Lékové formy a biofarmacie. Je
doplnénou a piepracovanou verzi prvniho vydani a odrazi zmény v platném Ceském 1ékopisu
2005, jeho Doplitku 2006 a 2007. Text je rozdélen do tii kapitol na tuhé 1éky pro peroralni
uziti, tuhé topické 1éky a metody hodnoceni jejich jakosti. Jak nazvy kapitol napovidaji, prvni
dvé kapitoly struéné charakterizuji jednotlivé 1ékové formy, zabyvaji se jejich pfipravou,
ptfipadné poloprovozni vyrobou. Tieti kapitola obsahuje l€kopisné a nékteré nelékopisné,
avsak pfi vyvoji lékovych forem pouzivané, zkouSky pro hodnoceni jakosti tuhych 1ékovych
forem.

Ucebni text zahrnuje ulohy z piipravy praski, granulati, tablet, obalenych tablet, ¢ipkl
a vaginalnich kulicek. Zatadily jsme také vybrané ulohy reprezentujici peroralni Iékové formy
S fizenym uvoliiovanim 1é¢iva, jejichz podrobnéjsi charakteristikou, pfipravou a jakosti se
zabyva povinng volitelny predmét Lékové formy vyssich generaci.

Jednotlivé ulohy jsme vybrali podle moznosti realizace v laboratofich Ustavu
technologie 1éki Farmaceutické fakulty VFU Brno, také vybér 1é¢iv a pomocnych latek je
ptizpliisobeny technickému zédzemi Gstavu.

Nase podékovani patii recenzentim ucebniho textu doc. RNDr. Josefu Kolarovi, CSc. a
RNDr. Ermi Polaskovi, CSc. za posouzeni, cenné rady a pfipominky. Za praktickou pomoc
pii vypracovani tlohy vénované piipravé granulatu pseudofluidni technikou a ulohy zamétené
na ptipravu pelet rota¢ni aglomeraci dékujeme odbornému asistentovi ustavu PharmDr.
Davidovi Vetchému, Ph.D. a za technickou spolupraci Kvétoslavé Svérakové a Ludmile
Weiglové.

V Brné¢, biezen 2009

Doc. PharmDr. Miloslava Rabiskova, CSc.
vedouci autorského kolektivu
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1. Tuhé Iéky pro peroralni uziti
1.1. Peroralni prasky, nedélené, délené

Peroralni prasky (pulveres perorales) jsou léky tvotfené tuhymi sypkymi ¢asticemi rizné
velikosti. Obsahuji 1éCivo (l1éCiva) a pomocné latky napf. barviva, chutova a aromaticka
korigencia. Podavaji se rozpusténé nebo dispergované ve vodé nebo se polykaji pfimo jako
takové. Mohou byt jednodavkové (d€lené) nebo vicedavkové (nedélené). Vicedavkové
peroralni prasky jsou vzdy opatiené odmeérkou, kterd umozituje podani predepsané davky.
Mezi peroralni prasky patii i Sumivé prasky, Sumivé praskované smési (pulveres
effervescentes). Z fyzikalniho hlediska to jsou disperzni systémy, ve kterych tuhé ¢astice jsou
vnitini fazi a vzduch fazi vnéjsi.

Pti vyrobé se vyzaduji rozdrobnéné produkty s malymi ¢éasticemi, protoze pouze
takové zabezpecuji nutnou homogenitu smési. Mimo to se rozdrobnénim, zvétSenim povrchu
zvysi rychlost rozpousténi a vytvoii se tak pfedpoklady pro ptiznivou absorpci 1éciva. Pii
ziskavani praski s Casticemi zadané velikosti se vyuzivaji vykonné mlyny, srazeni produktu,
popt. suseni rozpraSovanim. Mechanické rozdrobiiovani je spojeno s kontaminaci prostoru, ve
velkych provozech i snebezpeCim vybuchu ¢astic, které ziskaji elektricky naboj. Pii
rozdrobniovani vétstho mnozstvi 1éCiv se pracovnici musi chranit vhodnymi pomtickami
(respiratory) pted vdechnutim prachu.

K miseni, které je dilezitou soucasti procesu ptipravy peroralnich praski, se vyuziva
ttenka s térkou, bubnové misice, turbula, planetové misice, fluidni misice a jind zafizeni. Ke
zlepSeni reologickych vlastnosti peroralnich praski se pouziva ptisada koloidniho oxidu
kiemicitého, laktosy a stearanu hote¢natého.

Peroralni prasky jsou jednoduché nebo slozené, nedélené nebo délené. Jednoduché
prasky se skladaji jen z jediného 1éCiva, slozené prasky mohou obsahovat nékolik 1é¢iv, oba
typy obsahuji potfebné pomocné latky. Slozené praSky tvoiené smési se ziskavaji dikladnym
promichévanim v drsné porcelanové tfence pii soucasném stirdni ze stén. Pfitom se odstrani
vétsi shluky a nerozdrobnéné castice. Podle potieby se smés proseje. Plni se do papirovych
nebo plastovych obalil, pokud zlstdvaji nedélené nebo do Zelatinovych tobolek, maji-li byt
délené.

Pted adjustaci do papirovych nebo plastovych vackl se musi smes 1éCiv bud’ rozvazit
na jednotlivé davky a kazdou z téchto davek naplnit do vacku a vacek peclivé uzavtit nebo se
postupuje tak, Ze se smes nejprve rozvazi na nékolik stejnych dili a ty se pak odhadem
rozsypavaji na délici karty. Napf. pfi piipravé 20 vackl se smés rozvazi na poloviny a kazda
z téchto polovin se rozdéli odsypavanim na 10 délicich karet. Z délicich karet se léCiva
vsypou do vackl a ty se peclivé uzaviou.



Pokud smés 1éCiv obsahuje silné ucinné 1é¢ivo, je neptipustné davkovani po 1zickach
nebo odsypavanim na délici karty. V tomto piipad¢ se vzdy musi jednotlivé davky pecliveé
odvazit.

K Iékopisnym zkouskam hodnoceni jakosti d€lenych peroralnich praska patii stanoveni
obsahové a hmotnostni stejnomérnosti (CL 2005) a stejnomérnosti davkovych jednotek
(Doplnék CL 2006 a 2007). Ve vyzkumu, vyvoji a v pramyslové vyrobé se ¢asto
charakterizuji zdanlivé objemy, sypnost, velikost ¢astic praskid, nékdy také jejich tvar.

V lékopisech se velikost ¢astic charakterizuje Udaji zalozenymi na rozméru oka sit v
um. StarSi 1ékopisy oznacovaly velikost sit fimskymi cislicemi I — VII, nové€jsi vydani

1€kopist uvadeji sita podle velikosti ok. Specifikuji navic i primér dratti a povolené odchylky.

Tabulka 1. Staré a nové oznaceni sit, piivodni a praktické pouziti

Staré oznaceni Pouziti Primér otvoru Evropské ¢islo sita
(um)
I fezané drogy 5600 5 600
I drobné fezané drogy 2 800 2 800
Il velmi drobné fezané drogy 2 000 2 000
1250 1250
1 000 1 000
800 -
710 710
v hruby prasek 500 500
355 355
V jemny prasek 250 250
180 180
Vi velmi jemny prasek 125 125
90 90
Wl nejjemné;jsi prasek 80 -
63 63
45 45
Poznamka: tuéné vyznacena sita se prakticky pouzivaji pii ptiprave a

hodnoceni tuhych 1ékovych forem



Pro recepturni ale i primyslové vyuziti jsou vhodné tvrdé tobolky. Tvrdé tobolky se
skladaji ze dvou valcovitych, do sebe zapadajicich casti, jejichz jeden konec je zakulaceny a
uzavieny a druhy je otevieny. Vyrabéji se v 8 velikostech, nejcastéji ze zelatiny a dalSich
pomocnych latek, napf. glycerolu, sorbitolu, vody a protimikrobnich latek. Mohou obsahovat
barviva schvalena pro peroralni podani. Velikost tobolky je dana jejim objemem. V 1ékarn¢ se
pouzivaji pouze 2 druhy tobolek: tobolky s objemem 0,67 cm® (ml), oznacované jako 0 a
tobolky s objemem 0,92 cm® (ml) oznadované jako 00. V primyslu se vétSinou pouZivaji
tobolky 0 a mensi.

Aby se zachovalo rovnomérné rozdéleni 1é¢iv do vsech tobolek, je nutno, aby se vyplnil
cely jejich objem. Proto se mnozstvi smési 1€Civ a pomocnych latek nestanovuje vazenim, ale
meéfenim objemu. Je vZzdy nutné dosahnout takového objemu, ktery se rovna soucinu objemu
jedné pouzité tobolky a poctu tobolek, do kterych se ma 1é€ivo rozdélit. Protoze mnozstvi
smési pouzitych 1é¢iv samo o sobé Casto neodpovidd poZzadovanému objemu, je tieba pouzit
vhodné pomocné latky na jeho doplnéni. Jako plnivo se nejcastéji pouziva laktosa, sorbitol,
manitol, mikrokrystalicka celulosa. Reologické vlastnosti zlepSuje napt. koloidni oxid
kfemicity nebo stearan hotfecnaty. Antistaticky pusobi hydrogenfosfore¢nan vapenaty a
laktosa.

Pii ptipravé délenych praski v zelatinovych tobolkach se postupuje takto:
a) Pozorné se Cte predpis a zkontroluje se davkovani.

b) Vezme se v tivahu, je-li pfedpis na jednu tobolku (na receptu oznaceno jako d.t.d.)
nebo na vSechny tobolky (na receptu oznaceno jako div. in dos.).

¢) Sm¢s se pripravuje v drsné tience. Pfed samotnou piipravou se doporucuje zattit pory
Vv tfence malym mnoZstvim laktosy nebo tobolkové smési.

d) Jednotliva 1é¢iva se navazuji zvlast od nejmensiho mnoZzstvi po nejvétsi. Postupné se
pfidavaji do tfenky a po kazdé navadZce se smés promicha. Pti pfipravé délenych praska se
siln€ nebo velmi siln¢ ucinnymi 1é¢ivy pifedepsanymi v malych mnoZstvich neptesahujicich 1
g celkem na vSechny prasky, je nutno toto 1é€ivo pfidat do tfenky, ve které byly zatfeny pory
plnivem, Kk ptiblizné stejnému mnozstvi plniva.

Velmi siln€ u¢inné latky byvaji predepisovany v malych mnoZstvich. Je-1i toto mnoZstvi
mensi nez 0,05 g, pouzivaji se z divodu piesnéjsich navazek triturace, coz jsou smési 1é¢iva
s indiferentni latkou, vétSinou laktosou. Tyto smési byvaji 1% nebo 10%. Je tedy nutno
nejprve prepocitat, kolik je tfeba navazit triturace tak, aby jeji mnoZzstvi odpovidalo mnozZstvi
predepsaného 1éciva.

e) Jsou-li vSechna 1éCiva jiz navazena a postupné smichana, jest¢ jednou se celd smés
dikladné promicha za soucasného seskrabavani pracht ze stén tfenky.



f) Takto pfipravend smés se vsype do odmérného valce. Valec musi byt pfedem
vysypany laktosou nebo tobolkovou smési tak, aby na dné a sténach zustala slaba vrstva
téchto pomocnych latek.

g) Ve valci se objem smeési 1éCiv doplni pomocnou latkou na pozadovany celkovy
objem. Potom je nutno valec asi 3 x lehce sklepnout a znovu doplnit pomocnou latkou na
pozadovany objem. Pokud je objem IéCivych latek vétsi nez soucin objemu jedné tobolky a
jejich poctu, zvoli se vétsi tobolky a podle toho se upravi objem smési nebo se objem ve valci
doplni na objem dvojnasobného poctu tobolek (v tomto ptipadé se musi upravit davkovani,
napf. misto 1 pfedepsané tobolky uzije pacient 2 tobolky).

h) Po ziskani pozadovaného objemu se smés z valce vysype a zvazi, aby bylo mozno
stanovit mnozstvi pouzitého plniva v g.

1) Smés se potom opét vpravi do tfenky a dikladné se promicha. Jsou-li patrny vétsi
shluky ¢astic nebo nerozettené ¢astice, je nutno smes prosit.

j) Takto pfipravenou smési se plni tobolky.

k) Navod na pouziti strojku:

Zelatinové tobolky se nasadi do otvorti v desti¢ce (1) a mirnym tlakem prisvitné
akrylatové desticky (2) na vrsky tobolek se zajisti jejich dosednuti. Sroub (4) musi byt
povoleny. Po dosednuti tobolek se tento sroub mirné ptitahne. Pomoci dvou kovovych ¢ept
(6) vy¢nivajicich z desti¢ky (1) se zdvihne desticka (1) a tim se tobolky oteviou. Pak se §roub
povoli a rukou se stla¢i vyénivajici spodni ¢asti tobolek na uroven desticky (3). Po naplnéni
spodniho dilu tobolek se nasadi desticka (1) s jejich vrchnimi ¢astmi. Stlaéenim zakladni
desky (5) a desky (1) se tobolky uzaviou.

1) Hotové tobolky se adjustuji do papirovych krabicek, Sirokohrdlych Iékovek nebo
kelimku, vhodné je zatavit je pfed touto adjustaci do polyethylenové folie.

U tvrdych tobolek I¢kopis ptedepisuje stanoveni obsahové a hmotnostni stejnomérnosti,
stejnomérnosti davkovych jednotek, disoluce a rozpadavosti. Je-li predepsana zkouska
disoluce, zkouska rozpadavosti se neprovadi.



Obr. 1. Schéma strojku pro ruéni plnéni tvrdych Zelatinovych tobolek
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Uloha ¢. 1.1.1

Rp.

Magnesii oxidi 0,5
Calcii phosphatis 0,5
M. f. pulv.

D. t. d. No X (decem), ad chart. papyr.
S. Pti potizich 1 prasek

Pouziva se jako antacidum.

Uloha ¢.1.1.2

Rp.

Bismuthi subnitratis 0,4
Calcii carbonatis 0,6
M. f. pulv.

D. t. d. No X (decem), ad chart. papyr.
S. 3 x 1 prasek

Pouziva se jako antacidum a ,,kryci smés *.



Uloha & 1.1.3

Rp.

Natrii hydrogenocarbonatis

Magnesii subcarbonatis

Carbonis activatis aaad 12,0
M. f. pulv.

D. S. Pti potizich 1 kavovou 1zicku

Antacidum a adsorbens pri zazivacich potizich.

Uloha ¢. 1.1.4

Rp.
Natrii benzoatis
Natrii hydrogenocarbonatis

Natrii chloridi

Natrii tetraboratis aa 10,0
Menthae piperitae etherolei gtt VII
M. f. pulv.

S. Na S$picku noZe rozpustit ve sklenici vody a kloktat 3 x denné.

Nejprve se zptisobem uvedenym vyse piipravi kloktadlo bez matové silice. Cast takto
piipraveného prasku se diikladné rozetie s matovou silici (v tfence) a k tomuto podilu se
postupné piidava zbytek kloktadla. VSe se opét ditkladn€ promicha.

Pouziva se pii1 zanétech nosohltanu ke kloktani nebo k inhalaci.

Uloha ¢. 1.1.5

Rp.

Acidi acetylsalicylici 2,5
Paracetamoli 2,0
Coffeini 1,0
M. f. pulv.

Div. in dos. aeq. No X (decem)
D.S. 3 x 1 tobolku

Analgetikum a antipyretikum



Uloha & 1.1.6

Rp.

Acidi acetylsalicylici
Coffeini

Phenobarbitali

Codeini phosphatis

M. f. pulv.

D. t. d. No XX (viginti)
S. 3 x 1 tobolku
Analgetikum

Uloha ¢. 1.1.7

Rp.

Paracetamoli

Codeini phosphatis

M. f. pulv.

Div. in dos. aeq. No XX (viginti)
D.S. Pii bolesti 1 tobolku
Analgetikum

Uloha ¢. 1.1.8

Rp.

Atropini sulfatis
Phenobarbitali

M. f. pulv.

D. t. d. No XX (viginti)
S. 3 x 1 tobolku
Spazmolytikum

Uloha & 1.1.9

Rp.

Belladonnae extracti sicci
Ergotamini tartratis
Phenobarbitali

M. f. pulv.

Div. in dos. aeq. No XX (viginti)
D.S. Pri bolesti 1 tobolku
Sedativum

0,3
0,08

aa 0,2

4,8
0,5

0,0003
0,02

0,3
0,006
0,4



Sledovani tokovych vlastnosti prasku v zavislosti na mnozZstvi pridané kluzné latky

Sypnost prasSki nebo granuldth lze zlepSit ptfidanim kluznych latek, které tvoii na
¢asticich mezipovrchovy film, povrch se stdva hladSim a tfeni ¢astic se snizuje. Optimalni
mnozstvi kluzné latky zavisi na celkovém povrchu prasku i kluzné latky. Nadbyte¢né
mnozstvi kluzné latky mize sypnost naopak zhorsit. K bézné¢ pouzivanym kluznym latkam
patii stearan hotec¢naty v koncentraci 0,25-5 %, mastek v koncentraci do 1-10 %, koloidni
oxid kiemicity (Aerosil) v koncentraci do 0,5 % nebo kukufti¢ny skrob v koncentraci 5-10 %.

Uloha ¢&. 1.1.10

Smes ¢. 1.

Lactosum monohydricum 104,0
Cellulosum microcristallinum 82,0
Povidonum 1,0
Carboxymethylamylum natricum 12,0
Magnesii stearas 1,0
Smes ¢. 2.

Lactosum monohydricum 102,0
Cellulosum microcristallinum 82,0
Povidonum 1,0
Carboxymethylamylum natricum 12,0
Magnesii stearas 3,0
Smes ¢. 3.

Lactosum monohydricum 100,0
Cellulosum microcristallinum 82,0
Povidonum 1,0
Carboxymethylamylum natricum 12,0
Magnesii stearas 5,0

Postup:

Navazi se jednotlivé slozky a nésledné se zhomogenizuji v michacim zatfizeni Turbula
po dobu 10 minut. U pfipravenych smési se stanovi sypna a setfesna hustota podle kapitoly
3.5 a hodnoti se sypnost podle postupu v kapitole 3.6.1, 3.6.2 a 3.6.3.
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1.2. Granulované prasky

Zméné prasky (pulveres granulati, granulata), granule, zrnka, granulaty jsou léky
tvofené =z tuhych, suchych shlukti c¢astic praska, dostatecné pevnych (odolnych) pii
mechanickém namahani, ur¢ené k vnitinimu uziti. Skladaji se z 1é¢iva (1é¢iv) a pomocnych
latek. Mohou byt jednodavkové (délené) nebo vicedavkové (nedélené). Druhé se davkuji
odmérkami.

Rozlisuji se Sumivé zrnéné prasky (granula effervescentia), obalené zrnéné prasky
(granula obducta), zrnéné prasky sfizenym uvoliovanim (granula cum liberatione
modificata), enterosolventni zrnéné prasky (granula enterosolventia).

Sumivé zrnéné prdsky jsou neobalené granulaty s obsahem zéasadité (uhli¢itany nebo
hydrogenuhlicitany) a kyselé slozky (slabéd organické kyselina), které spolu ve vod¢ reaguji a
uvolnuji oxid uhli¢ity. Podévaji se ve formé Sumivého roztoku.

Obalené zrnéné prasky maji zrna obalend jednou nebo vice vrstvami riznych
pomocnych latek nanasenych ve formé roztoku nebo disperze.

Zrnéne prasky s rizenym uvoliiovanim léciva mohou tvorit obalené nebo neobalené
granulaty pfipravené za pouziti vybranych pomocnych latek nebo postupli samostatné nebo
v kombinaci k dosazeni pozadované rychlosti, mista nebo Casu uvoliiovani 1é¢ivé latky
(1écivych latek).

Enterosolventni zrneéné prasky jsou odolné vici zaludecni stave, uvolnuji 1écivou latku
az po zméné pH ve stfevnim traktu, maji tedy zpozdéné uvolnovani a fadi se ke granulatim
S fizenym uvolnovanim léciva.

Zrnéné prasky jsou lékovou formou pro piimé peroralni podani, vétsi vyznam vSak maji
jako meziprodukty pfi vyrobé& tablet, jader obalenych tablet a naplné tvrdych tobolek. Ve
srovnani s pra§ky maji v&tsi Castice, mensi povrch, lepsi tokové vlastnosti a lisovatelnost.

Jako pomocné latky se uplatiiuji plniva (o — monohydrat laktosy, hydrogenfosfore¢nan
vapenaty, Skrob, uhli¢itan véapenaty, sacharosa, manitol, glukosa); pojivy jsou Skroby ve
formé¢ 10 — 25% hydrogelu, povidon, zelatina, celulosové derivaty, praSkovana a
mikrokrystalicka celulosa; kluznou latkou muze byt naptiklad vysokodisperzni oxid kiemicity
(Aerosil) nebo dalsi latky uvedené v piedchozi kapitole. Skrob v granulatech obsazeny ptisobi
I jako rozvolnovadlo.

Jednoduchym zplsobem piipravy je vlhkéa granulace, pfi které se ptiddnim vlh¢iva spoji
primarni Castice. Po jeho odpateni a ztuhnuti se vytvari mezic¢asticové tuhé mustky. Vyhodna
je 1 sucha granulace, pti které se nejdiive vytvoii zhuSténim castic vylisky, které se pak
rozdrobni na granulat se zrny Zadané velikosti. Specialnim postupem je granulace tavenim, pii
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které vznikaji spoje roztavenim a ztuhnutim pomocnych latek typu vysSich mastnych
alkoholti a voskii (termoplasticka granulace).

Granulaty se suSi ve skfiiovych a fluidnich susarndch, mozné je pouziti i suSarny
mikrovinné.

Dtivody pro granulaci jsou prevazné technologické a jsou spojeny s lepSi manipulaci
granulatil ve srovnani s pragky. Casto se zlepsi obsahova stejnomérnost 1é¢iva v produktu.

U granulatt se zkousi podle 1ékopisu obsahova a hmotnostni stejnomérnosti (CL 2005)
a stejnomérnost davkovych jednotek (Doplnék CL 2006 a 2007). U Sumivych granulatd je
predepsana zkouska rozpadavosti, u obalenych zrnénych praskd a granulati s fizenym
uvolnovanim 1é¢ivé latky zkouska disoluce.

Piiprava Sumivého zrnéného prasku

Uloha ¢.1.2.1

Natrii hydrogenocarbonas 51,0

Acidum tartaricum 24,0

Acidum citricum 21,0

Lactosum 4,0
Postup:

Jednotlivé latky se dikladné rozetiou kazdd zvlast v drsné porcelanové trence. V
nerezové nebo smaltované tfence se rozetiené latky dikladné promichaji a tato smés se
zah¥iva na vodni lazni pii teploté 80 — 90 °C za stalého promichavani ode dna. Aby se smés
lépe promichavala a stejnomérné vlhla, je 1épe dané mnozstvi rozdélit na 2 casti. Smés
postupné vlhne uvolnujici se krystalickou vodou z kyseliny citronové. Jakmile hmota ziska
konzistenci vhodnou ke granulovani, protlac¢i se pomoci karty ptes sito (s velikosti ok 1,25
mm) na vhodnou podloZzku, takovou, na které se muize granuldt umistit do susarny. Tato
vhodné podlozka mtze byt napt. hlinikova folie (alobal). Protlateny granuldt musi byt na
podlozce pouze v tenké vrstvé. Na vysuSeni celé smési je tieba pouzit asi 6 alobalovych
étvercll. Granulat se susi v predem vyhiaté susarné pii teploté 100 — 110 °C. Suseni musi
probihat velmi rychle (1 — 3 min.), aby se pfedeslo pribéhu reakce, pti které by se uvoliioval
CO;. Ususeny granulat se rozpousti ve vodé za vzniku Sumivého roztoku.

U ziskaného granulatu se provede zkouska rozpadavosti podle CL 2005. Zkouska se
provadi s Sesti dadvkami granulétu tak, ze se vzdy jedna davka pievede do 200 ml ¢isténé vody
o teploté 15 — 25 °C a sleduje se vznik bublin plynu. V okamziku, kdy se uvoliiovani bublin
plynu zastavi, ma byt zrnény prasek rozpadly, a to bud rozpustény, nebo dispergovany.
Ptipravek vyhovuje zkouSce, kdyz se kazda z Sesti zkousenych davek rozpadne do 5 min.
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Piiprava granulati vihkou granulaci

Uloha ¢.1.2.2

Ptiprava jednoduchého granulatu

Maydis amylum 208,0

Lactosum 125,0

Carmelosi mucilago 3% g.s.
Postup:

Sliz karmelosy se piipravi rozpusténim sodné soli karmelosy ve vodé 80 °C teplé za
neustalého michani a necha se vychladnout. Laktosa a Skrob se rozetrou a dikladné
promichaji v drsné porceldnové tience. Jednotlivé latky se roztiraji kazda zvlast. Jsou-li latky
dikladné rozetteny, peclivé se promichaji v nerezové tfence a k takto pfipravené smeési se
pfidava po malych ¢astech sliz, az hmota nabude konzistence vhodné pro granulaci. Granulat
se protlacuje pomoci karty pfes sito (s velikosti ok 1,0 mm) na podlozku vhodnou k umisténi
do suSarny. Protlaceny granuldat musi byt na podlozce pouze v tenké vrstvé. Vhodnou
podlozkou muze byt napt. alobal, na vysuSeni celé smési je tieba asi 10 ctverci. Susi se v
predem vyhiaté susarné pii teploté 50 °C asi 20 min. Vysuseny granulat se opét prosije pies
sito (s velikosti ok 1,0 mm) z diivodu rozdéleni piipadnych suSenim sekundarné vzniklych
aglomerati.

Jednoduchy granulat je plnivem na vyrobu tablet. Tablety z n€ho vyrobené mohou splnit i

funkci placeba tj. produktu zevné se podobajicimu I€ku s 1é¢ivem (verum) pii srovnavacim
klinickém hodnoceni nového 1éku.

Uloha ¢.1.2.3

Lactosum 130,0

Cellulosum microcristallinum 67,5

Povidonum 1,0

Ferri oxidum 1,0

Agua purificata 60,0
Postup:

Oxid zelezity se presituje (sito o velikosti ok 250 pm), navazi se s ostatnimi pomocnymi
latkami a zhomogenizuje se ve vysokoobratkovém granulatoru (mixeru) po dobu 2 minut.
Ptipravend smeés se zvlh¢i 60,0 g vlhCiva rychlosti 30,0 g za minutu a piesituje (sito o
velikosti ok 0,8 mm). Vznikly granulat se susi v horkovzdusné susarné pii 60 °C po dobu 1
hodiny. VysuSeny granulat se opét prosituje (sito o velikosti ok 1,0 mm).
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Uloha &. 1.2.4

Lactosum 130,0

Povidonum 1,0

Cervené barvivo 0,9

Aqua purificata 35,0
Postup:

Barvivo se rozpusti v 35,0 ml ¢iSténé vody. Laktosa a povidon se zhomogenizuji
V Turbule 10 minut. Smés se zvlh¢i 35,0 ml roztoku barviva pomoci mechanického
rozprasovace, diikladné se rucné promicha a prosituje pres sito o velikosti ok 0,8 mm.
Vznikly granuldt se susi v horkovzdusné susarné pii teploté 60 °C 1 hodinu. VysuSeny
granulat se opét prosituje sitem o velikosti strany oka 1,0 mm.

Uloha &.1.2.5

Tritici amylum 125,0

Lactosum 75,0

Saccharosi solutio 15 % q.s.
Postup:

Rozpusténim sacharosy ve vod¢ se piipravi 15% roztok. Zhomogenizovana smeés
laktosy a Skrobu (Turbula, 10 min.) se vlh¢i pfipravenym sacharosovym roztokem az do
ziskani granuloviny vhodné konzistence. Po dikladném ru¢nim promichani se smés prosituje
pies sito s otvory 0,8 mm. Granulat se po ususeni (horkovzdu$na susérna, 60 °C, 1 hod.)
prosituje sitem s otvory 1,0 mm.

Uloha ¢.1.2.6

Calcii carbonas 80,0

Tritici amylum 120,0

Gelatinae solutio 5 % q.s.
Postup:

5 % roztok Zelatiny (asi 300 g) se pfipravi bobtnanim Zelatiny ve studené vod¢ asi 10 —
15 minut, pak se roztok opatrn¢ zahieje za stdlého michdni az do uplného rozpusténi. Ke
zhomogenizované smési latek (Turbula, 10 min.) se pfidava roztok zelatiny, az se ziska
granulovina vhodné konzistence. Po dikladném ru¢nim promichani se smés prosituje pies sito
s otvory 0,8 mm. Granulat se po usuleni (horkovzdu$na susarna, 60 °C, 1 hod.) prosituje
sitem s otvory 1,0 mm.
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Uloha &.1.2.7

Solani amylum 125,0

Lactosum 75,0

Povidoni solutio 5 % q.s.
Postup:

Roztok povidonu (Kollidon® 25) se piipravi rozmichanim povidonu v mensim mnoZstvi
studené vody a postupnym ziedovanim na pozadovanou koncentraci. Vytvofi-li se
nestejnoroda disperze, upravi se intenzivnim michanim, napf. vV mixeru. Zhomogenizovana
smés laktosy a Skrobu (Turbula, 10 min.) se vlh¢i roztokem povidonu, az se ziska granulovina
vhodné vlhkosti. Po dikladném ru¢nim promichéani se smés prosituje sitem s otvory 0,8 mm.
Granulat se po ususeni (horkovzdusna su$arna, 60 °C, 1 hod.) prosituje sitem s otvory 1,0
mm.

Uloha &. 1.2.8

Natrii hydrogenocarbonas 100,0

Lactosum 100,0

Amyli hydrogelatum 10% q.s.
Postup:

Hydrogel skrobu (Skrobovy maz) se piipravi dispergovanim vody k navazenému
mnozstvi Skrobu za stalého michani. Vzniklad suspenze ptrechdzi v hydrogel zahtfivanim na
vodni lazni asi 80 °C teplé za intenzivniho michani. Smé&s hydrogenuhli¢itanu sodného a
laktosy po homogenizaci (Tubula, 10 min.) se vlhéi Skrobovym mazem az vznikne
granulovina. Po dikladném ru¢nim promichani se smé&s prosituje sitem s otvory 0,8 mm.
Granulat se po ususeni (horkovzdusna su$arna, 60 °C, 1 hod.) prosituje sitem s otvory 1,0
mm.

Uloha &.1.2.9

Ptiprava granulatu pseudofluidni technikou

Lactosum 1950,0

Maydis amylum 1050,0

Povidonum 60,0

Agua purificata 750,0
Postup:

Povidon (Kollidon® 25) se rozpusti v &i§téné vodé. Do pracovni komory fluidni
jednotky Multiprocesoru MP-1 se vlozi laktosa a Skrob. Po uzavieni pfistroje se smés praskl
zahftiva, granuluje a susi podle podminek uvedenych v tabulce 2.
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Tabulka 2. Podminky ptipravy granulatu pseudofluidni technikou

FAZE OHREV | GRANULACE SUSENI
Teplota vstupujiciho vzduchu (°C) 50 50 50
Teplota produktu (°C) 24 24 30
Priitok vzduchu (m*/hod) 200 200 200
Tlak vzduchu v trysce (kPa) - 150 -
Rychlost postfikovani (g/min) - 30 -
Interval Cisténi filtru (s) 20 20 20
Doba trvani faze (min) 10 cca 30 10

Granulace pseudofluidni technikou se provadi ve fluidnich zafizenich a vyuziva princip
pseudofluidni (tekouci) vrstvy, ve které je praskovy material udrzovan v pohybu vzduchem
vhanénym zespodu dérovanym dnem. Na pohybujici se praskové Castice se stiika tryskou
roztok pojiva, formuji se aglomeraty, které se susi teplym vzduchem. Granulaty pfipravené
touto metodou se vyznacuji soumérnymi zrny a dobrymi tokovymi vlastnostmi.

Piiprava granuldtu tavenim

Uloha ¢&. 1.2.10

Lactosum 120,0

Hypromellosum 100,0

Alcohol cetylicus 30,0
Postup:

Cetylalkohol se pfesituje (sito velikosti ok 1,00 mm). Smés pomocnych latek se
promichd v homogenizaénim zatizeni Turbula po dobu 15 minut. Smés se tavi v predem
vyhtaté horkovzdu$né susarné pii teploté 80 °C po dobu 30 minut na vhodné podloZce (napf.
papir na peceni). Po prohnéteni se granulovina protlacuje pomoci karty pies sito (s velikosti
ok 1,25 mm).

Granulaty, jejichz soucasti jsou bobtnajici polymery (napf. hypromelosa) a mastné
alkoholy (napf. cetylalkohol) nebo vosky (napt. montanglykolovy vosk), se pouzivaji pro
pfipravu tablet s fizenym uvoliiovanim lé¢iva. Pomocna latka s nizkou teplotou tani nahrazuje
pii vysSich teplotach vlh¢ivo a je inicidtorem vzniku granulatovych zrn. Po ztuhnuti zastava
soucasn¢ funkci pojiva.
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Vliv typu pojiv na vlastnosti granulati

Uloha &.1.2.11

Granulaty ptipravené v ulohach 1.2.5. a 1.2.8. se hodnoti na distribuci velikosti ¢astic
sitovou analyzou, sypnou a setfesnou hustotu podle postupti v kapitole 3.

Sledovani sypnosti granulata v zavislosti na typu a mnozZstvi pridané kluzné latky
Uloha 1.2.12

K pfipravenému granuldtu z tlohy 1.2.3. se ptidaji stearan hotecnaty, bramborovy skrob a
mastek v koncentraci 2 %.

Plv. granulatus 98,0
Magnesii stearas 2,0
Plv. granulatus 98,0
Solani amylum 2,0
Plv. granulatus 98,0
Talcum 2,0

Hodnoti se vliv pfidanych kluznych latek na sypnost granulatl. Hodnoceni sypnosti se
provede podle postupu popsan¢ho v kapitole 3.6.3.
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1.3. Tablety

Tablety (tabulettae, compressi) jsou tuhé, peroralni 1éky s obsahem jedné davky léciva
(1éciv) v jedné tableté. Jsou urceny k oralnimu a perordlnimu podani. Ziskavaji se lisovanim
suchych praskovych nebo granulovanych smési. Zpravidla obsahuji pomocné latky, napf.
plniva, pojiva, vlh¢iva, rozvoliovadla, latky kluzné, latky modifikujici uvoliiovani v nich
obsazenych 1éCiv, barviva a latky korigujici vzhled a chut’.

Rozlisuji se neobalené tablety (tabulettae non obductae), obalené tablety (tabulettae
obductae), Sumivé tablety (tabulettae effervescentes), tablety pro ptipravu roztokut (tabulettae
pro solutione), tablety pro piipravu disperze (tabulettae pro dispersione), tablety
dispergovatelné v ustech (tabulettac perorales pro dispersione), tablety S fizenym
uvolnovanim (tabulettae cum liberatione modificata), tablety enterosolventni (tabulettae
enterosolventes), tablety ptsobici v dutiné ustni (tabulettae orales).

Neobalené tablety jsou jedno- nebo vicevrstevné tablety bez obalu, vzniklé slisovanim
1é¢ivé (1€¢ivych) a pomocnych latek, které nejsou uréené k fizeni uvoliiovani.

Obalené (obalované) tablety se skladaji z jadra a jedno- nebo vicevrstevného obalu.
Obal tvofi rizné pomocné latky a nanasi se ve formé roztokl nebo disperzi.

Sumivé tablety jsou neobalené tablety sobsahem zisadité (uhli¢itany nebo
hydrogenuhli¢itany) a kyselé slozky (slaba organicka kyselina), které spolu ve vod¢ reaguji a
uvolnuji oxid uhli¢ity. Podéavaji se ve formé Sumivého roztoku.

Tablety pro pripravu disperze (dispergovatelné tablety) jsou nebalené tablety, které se
podavaji rozptylené ve vod¢ ve forme homogenni disperze.

Tablety dispergovatelné v ustech jsou neobalené tablety, které se v Ustech velmi rychle
disperguji bez ptitomnosti vody; vznikld jemnd suspenze se polyka.

Tablety s Fizenym uvolniovanim léciva jsou obalené nebo neobalené tablety pripravené
pomoci vybranych pomocnych latek nebo postupti, nebo v kombinaci obou k dosazeni
poZadované rychlosti, mista nebo casu uvoliovani lécivé latky (lécivych latek). Podle
charakteru uvolnovani se déli na tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, zpozdénym
uvoliiovanim a tablety s pulznim uvolfovanim.

Enterosolventni (acidorezistentni) tablety jsou tablety se zpozdénym uvolfiovanim
1é¢iva, odolné vuci Zaludecni tekuting, které uvoliuji 1écivo az po zméné pH ve stievnim
traktu.

Oralni tablety (tablety ptisobici v dutin€ ustni) patii k neobalenym tabletdm s mistnim

ucinkem 1écivé latky (I1éCivych latek) v ustech nebo k uvoliiovani a absorpci 1éCivé latky
(1écivych latek) v urcité ¢asti Gist (napi. sublingvalni nebo bukalni tablety).
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Zvykaci tablety (compressi manducabiles) neobsahuji rozvoliiovadla, proto se
nerozpadaji, ale pomalu rozpoustéji pti zvykani v stech. Obsahuji specialni pomocné latky
pro né urCené a korigencia. LéCivé latky v nich obsazené mohou mit systémovy (antacida,
vitaminy) nebo lokalni ucinek (l1é¢iva tlumici kasel).

Ptfi formulaci tablet se cCasto sleduji dva cile. Vylisek musi mit dostatecnou
mechanickou odolnost a po poddni musi uvolnovat lécivo. Predpokladem pro ziskani
mechanicky stabilnich tablet je dostatecné plasticka deformovatelnost tabletoviny. Hranice
toku, tj. to materialové napéti, nad kterym zacina plasticky tok, ma byt co nejnizsi. Kiehké
latky, které se pii nadelastickém naméhani ldmou (drti) a téz vysoce elastické latky se na
tabletovani nehodi. Vylisky, jejichz soudrznost se zaklada na koheznich a adheznich silach, se
snadno rozpadaji, pfi pfitomnosti mustkil z tuhych latek (mustkt z pojiv) je rozpad omezeny,
tableta se zvolna rozpousti.

Tabletovina (smés 1é¢iv a pomocnych latek nebo granulatu a pomocnych latek) musi
mit vhodnou sypnost, vlhkost, zrnitost a lisovatelnost, aby se zabezpecilo presné davkovani a
snadné lisovani. Proto je vyroba tablet nemyslitelna bez pomocnych latek. Jsou to:
Plniva: nejbéznéjsi uvadi kapitola o granulatech.
Pojiva: disperze makromolekulovych latek napt. zelatiny, arabské klovatiny, dextrinu,
pektinu, tragantu, guar - gumy, galaktomananu, alginan sodny. Casto jsou to i celulosové
derivéty a povidon. Uéinnost pojiv podporuje piisada koloidniho oxidu kfemigitého (Aerosil).
Rozvolnovadla: Skroby, pektin, kyselina alginova, alginan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny.
Plniva, pojiva a n€kdy i rozvolhovadla se oznacuji jako pomocné latky wvnitini faze
(intragranularni latky), kluzné a antiadhezivni latky patii do fadze vnéjSi (extragranularni
latky).

Kluzné latky (mazadla, antiadheziva): koloidni oxid kifemicity, hofecnata a vapenata mydla,
mastek.

Tablety se ziskavaji lisovanim ve vystfednikovych a rotorovych lisech. V podminkach
laboratornich nebo poloprovoznich jsou vhodnéjsi lisy vystiednikové. Soucasti tohoto lisu
jsou vystiednik s hornim razidlem, ndsypka a matrice, ve které se pohybuje dolni razidlo.

Lisuje se ve Ctytech krocich:

- horni razidlo je vysunuto mimo matrici, vnitini prostor matrice je naplnén

tabletovinou, ndsypka je mimo prostor matrice.

- horni razidlo sestupuje do matrice a slisuje tabletu. Spodni razidlo neméni polohu.

- nasypka se dostava do polohy nad matrici a odsunuje ptitom hotovou tabletu, kterou
vysunuje spodni razidlo, to se soucasné vraci do vychozi polohy a tabletovina
Z nasypky plni vnitini prostor matrice.

Lisovani probiha silou 20 — 200 kN.
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Pii praci s vystfednikovym lisem se nejprve nastavi hmotnost tablet snizenim nebo
zvySenim dolniho razidla. Pevnost tablety ovliviiuje lisovaci tlak, zvétSenim nebo zmensenim
vystiednosti vystfedniku (horni razidlo se dostava riizné¢ hluboko do matrice).

Pted samotnym spusténim tabletovacky je nejprve nutno vylisovat n¢kolik tablet ru¢nim
otaCenim kola, které pohybuje vystfednikem a razidly. U takto vylisovanych tablet se
orientacné zjisti, zda maji pozadovanou hmotnost a pevnost. Zaroven se tim zabrani
zablokovani tabletovacky, pokud se zvoli vystfednost vystfedniku nevhodné. Po spusténi
tabletovaciho lisu je tfeba sledovat pravidelny chod stroje a v pfipad¢ jakychkoliv potizi
tabletovani prerusit.

Platny 1ékopis CL 2005 a jeho doplitky 2006 a 2007 piedepisuji pro hodnoceni jakosti
tablet zkouSku obsahové a hmotnostni stejnomérnosti, zkousku stejnomérnosti davkovych
jednotek, zkousku disoluce a pokud se zkouSka disoluce nevyzaduje, pak je ptfedepsana
zkouska rozpadavosti. U neobalenych tablet se zpravidla hodnoti i jejich mechanicka odolnost
zkouSkami pevnosti a odéru. Podrobny popis zkousek a hodnoceni dosazenych vysledkl
uvadi kapitola 3.

Piiprava tablet z granulatu

Uloha &. 1.3.1

Ke granulatu pfipravenému v tloze 1.2.2 a 1.2.3 se pfida 0,5 g mastku a smés se
zhomogenizuje v Turbule 10 min. Tablety tvaru ¢ocky s hmotnosti 7 mg se lisuji na
vystiednikovém lisu s pouzitim matrice a razidel s primérem 5 mm.

U hotovych tablet se provede hodnoceni na hmotnostni stejnomérnost, pevnost, odér a
rozpadavost podle postupti uvedenych v kapitole 3.

Uloha ¢. 1.3.2

Granulat ptipraveny v uloze 1.2.4 se doplni 67,6 g mikrokrystalické celulosy a 0,5 g
stearanu hote¢natého. Smés se zhomogenizuje v Turbule 10 min. Tabletovina se umisti do
nasypky vystifednikového lisu a lisuji se tablety s hmotnosti 200 mg na razidlech s primérem
10 mm.

U hotovych tablet se provedou zkousky hmotnostni stejnomérnosti, pevnosti, odéru a
rozpadavosti podle postupti uvedenych v kapitole 3.
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Uloha & 1.3.3

Acidum acetylsalicylicum 40,0

Pulvis granulatus simplex 159,0

Magnesii stearan 1,0
Postup:

Odvazené mnozstvi kyseliny acetylsalicylové se pfimichd k jednoduchému granulatu
pfipravenému v uloze €. 1.2.2, pfida se kluznd latka a smés se 10 minut homogenizuje.
Z ptipravené tabletoviny se lisuji ploché tablety s primérem 10 mm a hmotnosti 500 mg na
vystiednikovém lisu.

U tablet se provede zkouska na obsahovou stejnomémost podle CL 2005.

Stanoveni obsahu kyseliny acetylsalicylové:

P&t tablet se rozdrti v tfence s drsnym dnem. Na analytickych vahach se odvazi
ptiblizn¢ pfesné mnozstvi odpovidajici 0,350 g kyseliny acetylsalicylové. Ptidd se 50,0 ml
95% lihu pfedem zneutralizovaného odmérnym roztokem hydroxidu sodného 0,1 mol/l na 5
kapek roztoku fenolftaleinu do slabé ¢erveného zbarveni a dobie se promicha. Titruje se tymz
odmérnym roztokem do stejného zbarveni.

1 ml odmérného roztoku hydroxidu sodného 0,1 mol/l odpovida 0,01802 mg CgHgO,.

Priprava tablet pfimym lisovanim
Uloha ¢.1.3.4

Sledovani vlivu mnozstvi rozvoliiovadla na rozpadavost tablet

Smes ¢. 1.

Lactosum monohydricum 100,0
Cellulosum microcristallinum 97,0
Povidonum 1,0

Magnesii stearas 2,0
Smeés ¢. 2:

Lactosum monohydricum 85,0

Cellulosum microcristallinum 97,0

Povidonum 1,0

Amylum tritici 15,0

Magnesii stearas 2,0
Smés ¢. 3:

Lactosum monohydricum 70,0
Cellulosum microcristallinum 97,0
Povidonum 1,0
Amylum tritici 30,0
Magnesii stearas 2,0
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Postup:

Navazi se jednotlivé slozky a nasledné se zhomogenizuji v michacim zatfizeni Turbula
po dobu 10 minut. Tabletovina se dale lisuje na vystfednikovém tabletovém lisu Korsch
s pouzitim plochych razidel o priméru 10 mm, hmotnost tablet se nastavi na 200 mg a
pevnost tablet se nastavi na stejnou hodnotu 50 kN. Stejné postupujeme i u smesi €. 2 a €. 3.

U vylisovanych tablet se hodnoti rozpadavost podle postupu Vv kapitole 3.

Uloha &. 1.3.5

Sledovani vlivu mnozstvi plniva na tokové vlastnosti tabletoviny a mechanické
vlastnosti tablet

Smes ¢. 1:

Calcii hydrogenophosphas dihydricus 100,0
Cellulosum microcristallinum 97,0
Povidonum 1,0
Magnesii stearas 2,0
Smés ¢. 2:

Calcii hydrogenophosphas dihydricus 130,0
Cellulosum microcristallinum 67,0
Povidonum 1,0
Magnesii stearas 2,0
Smés ¢. 3:

Calcii hydrogenophosphas dihydricus 160,0
Cellulosum microcristallinum 37,0
Povidonum 1,0
Magnesii stearas 2,0

Postup:

Navazi se jednotlivé slozky hydrogenfosfore¢nan véapenaty dihydrat, mikrokrystalicka
celulosa, povidon a stearan hofeénaty a zhomogenizuji Se vV michacim zafizeni Turbula po
dobu 10 minut. Tabletovina se lisuje na vystiednikovém tabletovém lisu Korsch s pouzitim
plochych razidel o priméru 10 mm, hmotnost tablet se nastavi na 200 mg. Stejn¢ postupujeme
1usmési €. 2ac. 3.

U pripravené tabletoviny se provede zkouska sypnosti podle postupu popsaného v
kapitole 3.6.3 a u vylisovanych tablet zkousky na pevnost a odér podle postupt v kapitole 3.8
a3.9.

Uloha &. 1.3.6

Tabletovinu pfipravenou podle tlohy ¢. 1.1.13 umistime do nasypky vystiednikového
tabletového lisu Korsch a lisujeme tablety s pouzitim plochych razidel o priméru 10 mm.
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Hmotnost tablet se nastavi na 200 mg. U vylisovanych tablet se hodnoti pevnost podle
postupu uvedeného v kapitole 3.9.

Priprava Sumivych tablet pfimym lisovanim

Uloha ¢&. 1.3.7

Lactosum 50,0

Calcii hydrogenophosphas 45,0

Acidum citricum 50,0

Natrii hydrogenocarbonas 50,0

Magnesii stearas 50
Postup:

Kyselina citronova se rozdrti v tience s térkou, hydrogenuhli¢itan sodny se piesituje
sitem o velikosti strany oka 0,50 mm. Laktosa, hydrogenfosfore¢nan vapenaty pro piimé
lisovani (napf. Pharmcompress®), kyselina citronovd a hydrogenuhli¢itan sodny se
homogenizuji v Turbule 10 min., pak se pfida kluzna latka a homogenizuji se dalSich 5 min. Z
ptipravené tabletoviny se lisuji ploché tablety s hmotnosti 500 mg a priimérem 10 mm.

U hotovych tablet se stanovi rozpadavost podle postupti uvedenych v kapitole 3.

Uloha &. 1.3.8

Zkouska disoluce HVLP tablet s glukonanem hofeénatym

Postup zkousky:

Zkouska disoluce se provadi zptisobem uvedenym ve stati Zkouska disoluce v kap. 3 s 6
tabletami. Disolu¢nim prostiedim je 1000 ml ¢isténé vody. Ke stanoveni uvolnéného
mnozstvi 1é¢iva (Mg) se odebere po uplynuti 45 min. z disolu¢ni nadoby 100 ml roztoku,
ktery se v 250 ml titracni bance zfedi ¢iSténou vodou na 200 ml. Ptid4 se 10,0 ml tlumivého
roztoku s chloridem amonnym o pH 10,0 a asi 50 mg cerné¢ eriochromové s chloridem
sodnym. Zahfeje se na 40 °C a pfi této teploté se titruje odmérnym roztokem edetanu
disodného 0,02 mol/l do zmény fialového zbarveni na syt¢ modré.

1 ml odmérného roztoku edetanu disodného 0,02 mol/l odpovida 0,4862 mg Mg.
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1.4. Obalené tablety

Obalené tablety (tablettae obductetac) jsou tuhé, pevné, tvarové urCité¢ davkované 1éky
slozené z jadra, kterym je zpravidla vylisek, a z jedno- nebo vicevrstevného obalu. Obal
vetsinou tvotri pomocné latky, mezi nimiz ptevlada sacharosa (drazé) nebo filmotvorné latky
(potahované tablety). LéCivo nemusi byt podle potieby piitomno pouze v jadre, ale také
Z kinetickych nebo stabilitnich divodii v obalu. Pii styku s vodou a travicimi §t'avami se musi
obdukteta ve stanoveném Case rozpadat nebo rozpoustét a uvoliiovat 1é¢ivo. LécCivo se miize
uvoliiovat i permeaci obalem bez toho, aby se obalend tableta celd rozpustila nebo rozpadla.
Maji ¢ockovity, podlouhly nebo kulaty tvar, jejich velikost je pfizptsobena k polknuti veelku.
Obalené tablety, které se nerozpoustéji v zaludku, ale az v tenkém stieveé, se oznacuji jako
enterosolventni.

Drazé jsou obalené tablety vyrabéné v drazovacich bubnech. Pii vyrobé se uplatiuji
plniva (sacharosa, Skroby, uhli¢itan védpenaty, siran vapenaty, mastek aj.) a roztoky pojiv
(Skrobovy sirup, roztoky sacharosy, zelatiny, arabské klovatiny, roztoky celulosovych
derivati a povidonu). Dale se pouzivaji barviva a lestiva. Drazovani — obalovani cukrem je
starsi, ale ¢asto pouzivany zpisob vyroby obduktet. Sklada se z péti fazi:

a) izolace jadra, kdy se vytvaii vrstva, ktera je bariérou proti vlhkosti obsazené
v drazovacich tekutinach. Tvofi ji derivaty celulosy nebo polyakrylati. Vrstva nesmi brzdit
rozpousténi obduktety.

b) zaobleni hran jadra, naneseni kryci vrstvy. V této fazi se musi dbat na to, aby
nanesend vrstva byla pravidelnd a dobfe vysusena. Kryci vrstva umozniuje pravidelnou rotaci
jader.

C) nanaSeni obalovych vrstev do utvofeni zadané hmotnosti. Je tieba, aby se kazda
dalsi vrstva (celkem 7-8) nanaSela aZ po dokonalém vysuseni vrstvy piedchozi.

d) Dbarveni, kdy drazé ziskava koneény vzhled. Na jadra se nanaseji barevné pigmenty
dispergované v 70 % roztoku sacharosy, nezasypavaji se, ale pouze susi teplym vzduchem.

e) lesténi — utvoreni hydrofobni vrstvy, ktera zlepSuje vzhled a ma i ochrannou funkci.
Drazé se lesti v€elim nebo karnaubskym voskem, které se ptidavaji bud’ ve formé& prasku,
roztoku nebo suspenze. Lestiva chrani drazé pred vzdusnou vlhkosti.

Drazé se vyrabgji bud stfidavym nanasenim pojivych roztokti vlh¢iv a tuhych plniv
nebo pokryvanim jader suspenzemi plniv v pojivém roztoku.

Pti vyrobé potahovanych tablet se pouzivaji predevsim fluidni aparatury nebo upravené
bubny. Jejich obal je né€kolikanasobné tensi a je tvofen filmotvornymi latkami, nejcastéji
derivaty celulosy nebo polyakrylaty. Filmotvorné latky se nanaseji na jadra ve vznosu nebo na
rotujici jadra ve formé vodného roztoku nebo vodné disperze pomoci trysky. Diive Casto
pouzivana organicka rozpoustédla se dnes aplikuji spise vyjimecné.

K filmotvornym latkdm se casto pfidavaji zmckcovadla, kterd zvySuji pruznost a

pevnost vytvofen¢ho filmu, napi. makrogoly, ricinovy olej, ftalaty, triethylcitrat, ptipadné
protilepivé pomocné latky, napi. mastek a barviva.
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U obalenych tablet 1ékopis vyzaduje zkousku obsahové a hmotnostni stejnomérnosti,
zkousku stejnomérnosti ddvkovych jednotek, zkousku disoluce, a pokud se zkouska disoluce
nevyzaduje, pak je pfedepsana zkouska rozpadavosti. Zkouska rozpadavosti ma pro drazé a
potahované tablety odlisna kriteria. U jader neobalenych tablet se zpravidla hodnoti jejich
mechanickd odolnost zkouSkami pevnosti a odéru. Blizsi vysvétleni zkousek a hodnoceni
dosazenych vysledkl uvadi kapitola 3.

1.4.1. Drazovani — cukerné obalovani

Pti drazovani je zapotiebi nejprve upravit povrch bubnu tak, aby po ném jadra
neklouzala. Pro rovnomérné nandseni obalu je dulezity rota¢ni pohyb jader, ke kterému
pfispivd zdrsnéni povrchu bubnu. Vnitini povrch bubnu se nejprve vytfe roztokem nebo
hydrogelem pojiva, napi. 4 % hydrogelem karboxymethylcelulosy a vlhka vrstva se zasype
mastkem nebo praskovanou sacharosou za soucasné rotace bubnu. Upraveny povrch se necha
vyschnout.

Uloha ¢. 1.4.1

DraZovani tuhym plnivem a pojivem v roztoku

Tablety pfipravené v tloze 1.3.1. o nasadé 300 g se vloZi do upraveného draZovaciho
bubnu a nechaji se v ném asi 5 min. rotovat. Poté se tablety vyjmou a odstrani se z nich prach
a piipadné ulomky na sitech. Timto postupem se obrousi jejich hrany, které by mohly
negativné ovlivnit dalsi proces drazovani.

Jadra se vlozi zpét do bubnu, upravi se rychlost rotace a sklon bubnu tak, aby se jadra
optimalné¢ prevalovala. Na jadra se nanese izolacni vrstva, kterou muize tvofit napf.

hypromelosa typu E aplikovatelna ve vodném nebo lihovém roztoku.

Teprve po i1zolaci jader se provede nanaSeni jednotlivych vrstev.

Ptiklady plniv:

Plnivo ¢. 1:

Saccharosum 25,0
Talcum 25,0
Calcii carbonas 34,0
Silica colloidalis anhydrica 16,0

PraSkovana sacharosa, mastek, uhli¢itan vapenaty a bezvody koloidni oxid kiemicity
(Aerosil®) se smichaji a presituji sitem o velikosti oka 0,50 mm.
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Plnivo ¢. 2:

Saccharosum 70,0
Talcum 20,0
Solani amylum 10,0
Plnivo ¢. 3:

Calcii carbonas 50,0
Talcum 50,0

Plniva €. 2 a 3 se pfipravuji stejnym zptisobem jako plnivo €. 1.

Ptiklad roztoku pojiva:

Gelatina 15

Saccharosum 60,0

Aqua purificata 38,5
Postup:

Piipravi se 10% roztok Zelatiny ve vod¢ tak, Ze se nejprve Zelatina nechd ve vodé 15
min. nabobtnat, roztok vznikne zahiivanim na vodni lazni teplé 50 - 60 °C. Sacharosa se
rozpusti ve zbylém mnozstvi ¢iSténé vody; oba roztoky se smichaji a podle potieby piefiltruji.
Nanaseji se 50 — 60 °C teplé.

Na rotujici jadra v bubnu se opatrné nalije roztok pojiva tak, aby vSechna jadra byla
steynomeérné vlhka. Jakmile se jadra zacnou lepit na sténu bubnu a k sob& navzijem, piida se
plnivo tak, aby se jadra zacala znovu volné pohybovat a aby plnivo vstiebalo vlhkost.
Nanesena vrstva se susi teplym vzduchem. Dalsi vrstvy se nanaseji, az jsou jadra sucha. Kdyz
jadra ziskaji ptedepsanou hmotnost, mohou se podle potieby vyhladit tak, Ze se na n€ nanese
prosty sirup a vysus$i se bez ptivodu teplého vzduchu. Do sirupu je mozné pfidat barvivo a
spojit stupen hlazeni s barvenim.

Lesténi jader se provadi s 1 — 2 ml roztoku leStiva pii pomalych otackach bubnu;
leStivem muze byt 5% roztok bilého vosku v horkém ethanolu 96% nebo lestici emulze
(pasta).

Drazé se nechaji doschnout pfi pokojové teploté na vhodné podloZce 24 hod.

U drazé se provede zkouska na rozpadavost a hmotnostni stejnomérnost podle zkouSek
v kapitole 3. Stanovi se vytézek.
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Uloha &. 1.4.2

Drazovani plnivem a pojivem Vv suspenzi

Ptiklad suspenze:

Gelatinae solutio 10 % 150,0

Sirupus simplex 800,0

Talcum 25,0

Titanii dioxidum 5,0

Solani amylum 100,0

Silica colloidalis anhydrica 20,0
Postup:

Roztok zelatiny se pfipravi jako vuloze €. 1.4.1 a smichd se se sirupem. Tuhé
praskovité piisady presaté pres sito o velikosti ok 0,25 mm se ptfidavaji po malych davkach za
stalého michani. Suspenze se zhomogenizuje v mixeru.

300 g jader se upravi a obali izola¢ni vrstvou stejnym zpisobem jako v tloze 1.4.1.
Nanéseni teplé suspenze (50 — 60 °C) se provadi pti nejvyssi rychlosti otageni a velkém thlu
sklonu bubnu. Suspenze se naléva tenkym proudem, aZ jsou vSechna jadra rovnomérné
zvlhcena. Dalsi vrstvy se nanaseji az po vysuSeni predchozi vrstvy.

U draz¢ se provede zkouska na rozpadavost a hmotnostni stejnomérnost podle zkousek
popsanych v kapitole 3. Stanovi se vytézek.

27



1.4.2. Filmové obalovani

Filmové obalovani — potahovani se mulze provadét naptiklad v laboratornim zafizeni
s Wursterovou kolonou. Schéma pracovni komory je uvedeno na obrazku 2.

Obr. 2 Schéma pracovni komory fluidniho zatizeni s Wursterovou kolonou

Uloha &. 1.4.3

Hypromellosum 5,0

Methylrosanilinii chloridum 0,05

Aqua purificata ad 50,0
Postup:

Hypromelosa (Pharmacoat®) se rozpusti v p¥iblizné 20 g &isténé vody zahi4té na teplotu
asi 80 °C. Prida se zbytek vody (pokojové teploty) a vymiché se do vychladnuti. Do roztoku
se ptida barvivo a necha se rozpustit.

100 g tablet tvaru coc¢ky s primérem 5 mm se umisti do pracovni komory fluidniho
zatizeni typu Wurster M-100. Pfistroj se uzavie a postupuje se podle podminek uvedenych
Vv nasledujici tabulce 3:

U potahovanych tablet se hodnoti stejnomérnost obalu (na prifezu pod mikroskopem) a
vytézek.
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Tabulka 3. Podminky obalovani vodnym roztokem

Procesni parametry Podminky pii
fazi ohievu fazi nastiiku kapaliny fazi suSeni
Teplota vstupujiciho 50 50 50
vzduchu (°C)
Tlak vzduchu v trysce - 80 -
(kPa)
Rychlost nanaSeni - 1-4 g/min -
roztoku
Trvani faze (min) 5 cca 60 5
Uloha &. 1.4.4
Ethylcellulosum 1,3
Acidum stearicum 4,0

Ethanolum 96 %

Postup:

q.s.

Ethylcelulosa se rozpusti po malych c¢astech v pfiblizné 20ti ndsobném mnoZstvi
ethanolu 96% za stalého michani a zahfivani na vodni lazni (40-50 °C), po rozpusténi
ethylcelulosy se rozpusti i kyselina stearova, ktera je v ethanolu rozpustnéjsi. Vznikla
disperze se necha vychladnout a pouZije se na vlastni obaleni tablet.

Na 100 g jader tvaru Cocky se nanasi ethanolovy roztok ethylcelulosy a kyseliny
stearové podle podminek uvedenych v tabulce 4. U obalenych tablet se po usuSeni stanovi
mnozstvi nanesené¢ho obalu, stanoveni se provadi tiikrat.

Tabulka 4. Podminky obalovani ethanolovym roztokem

Procesni parametry Podminky pfi

fazi ohfevu fazi néstiiku kapaliny fazi suSeni
Teplota vstupujiciho do 40 do 40 do 40
vzduchu (°C)
Tlak vzduchu v trysce - 80 -
(kPa)
Rychlost nanaseni - 1-2 g/min -
roztoku
Trvani faze (min) 5 podle objemu disperze 5

29




1.5. Peroralni 1ékové formy s Fizenym uvoliiovanim léciva

Peroralni 1éky s fizenym uvolfiovanim 1é¢iva se vyrabéji za pouziti specialnich piisad
nebo postupti, ménicich rychlost, misto nebo ¢as uvoliiovani 1é¢ivé latky v gastrointestinalnim
traktu. Z hlediska uvoliovani 1écivé latky se rozlisuji pripravky s prodlouzenym, zpozdénym
nebo pulznim uvoliiovanim. Z hlediska 1ékové formy se mohou délit na matricové tablety,
obalované tablety a l1ékové mikroformy. Matricové tablety se v zavislosti na pouzité nosné
pomocné latce rozliSuji na hydrofilni matricové tablety, tukové matrice a nerozpustné matrice
(skeletové tablety). K peroralnim lékovym mikroformém fadime pelety a mikrotobolky.

Formulace peroralnich 1ékovych forem s fizenym uvolfiovanim lé¢iva je omezena
velikosti davky 1é¢ivé latky, jeji rozpustnosti ve vode, délkou ucinku, $itkou terapeutického
indexu a dal§imi faktory v zavislosti na zvolené formé a zptisobu zpracovani. Jako vehikula se
pouzivaji pomocné latky zpomalujici rozpousténi 1é¢iva: nerozpustné polymery zalozené na
derivatech kyseliny akrylové a metakrylové, bobtnajici polymery zalozené na celulosovych
derivatech a tukové nebo voskové latky.

Z 1ékopisnych zkousek je jednoznacné pifedepsana zkouska disoluce v pozadovaném
casovém intervalu a ur¢eném disoluénim médiu. Ostatni zkousky jsou stejné jako pro ostatni
tuhé davkové jednotky.

1.5.1. Matricové tablety

Hydrofilni matrice jsou systémy zalozené na bobtnavych polymerech, u kterych pfi
styku s vodnym prostifedim probihaji procesy zvlhéeni, hydratace a rozpousténi polymeru. Po

zvlhéeni povrchu vylisku polymer zacne castecné hydratovat a tvofi se gelova vrstva.
V pribéhu této pocatecni faze se uvolnuje inicialni davka rozpusténého 1éciva z povrchu
matrice s naslednym navozenim jeho terapeutické koncentrace v krevni plazmé. Tvorba
gelové bariéry na zéklad¢ hydratace je prvnim zakladnim krokem k dosazeni kontrolovaného
uvoliiovani 1éciva z této 1€kové formy. Ochrannd vrstva gelu umoziiuje vodé kontinudlné
pronikat do tablety. Rozpoustédlo zvysi pohyblivost polymernich fetézcl, dochazi k jejich
rozvolnéni a pfeméné v nabobtnaly gel. Pivodni gelova bariéra se rozpousti, nahrazuje ji
vrstva nova, kterd musi byt dostatecné pevnd, aby zpomalovala diftizi a dale prodluzovala
uvoliovani 1éciva. Konzistenci gelu podminuje viskozita, koncentrace polymeru a jeho
chemicka struktura. Vysledkem je téméf linearni zmenseni velikosti priméru tablety, k némuz
pfispiva také eroze polymeru.

Uvolnovani léCiva z téchto systéml se déje v zavislosti na rozpustnosti léCiva ve
vodném prostiedi difuzi (pfevazuje u 1é¢iv dobie rozpustnych), erozi (ptevazuje u 1é€iv Spatné
rozpustnych), kombinaci obou v zdvislosti na rozpustnosti 1é¢iva a relaxaci polymerovych
fetézcl.
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Nejcastéjsimi polymery pouzivanymi pro hydrofilni gelové matrice jsou derivaty
celulosy: hypromelosa, hydroxypropylcelulosa, methylcelulosa jako neiontové polymery a
karmelosa sodna sul jako iontovy polymer. Z dalSich polymernich latek lze pouzit
modifikované skroby, modifikované polymerni karbohydraty, alginaty, povidon, makrogol a
dalsi. Jejich vyuziti a znalosti o nich jsou vSak v porovnani s derivaty celulosy velmi malé.

Hypromelosa (HPMC) je zndmé pod obchodnimi ndzvy Pharmacoat® nebo Methocel®.
Na zakladé¢ svych vlastnosti jako jsou stupeni substituce, pomér methoxylovych a
hydroxypropoxylovych skupin, stupné polymerizace a z toho plynouci molekulové hmotnosti
a viskozity se rozlisuji tfi skupiny oznacené E, F a K. Pro matricové tablety je nejvhodné;jsi
typ K, ktery nejrychleji hydratuje. Na rychlost uvolnovani 1éCiva maji vliv viskozita
polymeru, jeho koncentrace, rozpustnost 1é¢iva, dal$i pfidané pomocné latky, pfipadné také
interakce 1éCiva s polymerem (nejcastéji vznik komplexu).

Lipofilni matrice jsou zalozené na tucich a voscich. NejCastéji se pouzivaji mastné
alkoholy, napt. cetylalkohol, estery, napf. glyceroldibehenat, glyceroltribehenat nebo
montanglykolovy vosk. Podobné jako u predchoziho typu matricovych tablet je 1é¢iva latka

dispergovana v nosic¢i a tableta Casto obsahuje dal§i pomocnou latku, zejména pojiva nebo
plniva, kterd mohou ovlivnit rychlost uvoliiovéani 1é¢iva. Uvoliiovani 1é¢iva se d€je na zakladé
eroze, postupného zmenSovani tablety v disledku hydrolyzy, rozpousténi tukii a voskil vlivem
pusobeni enzymi a zmény pH v travicim traktu.

Zakladem polymernich nerozpustnych matric jSou nerozpustné polymery. Z nich se
nejCastéji uplatiuji nerozpustné amonioalkylmethakrylatové kopolymery (Eudragit RS a
propustngj$i Eudragit RL) a ethylcelulosa, méné jsou zastoupeny polyvinylchlorid,
polyethylen a polystyren. Nosny polymer dava po slisovani vznik pevné porovité strukture —
skeletu, a proto se tyto matricové tablety Casto oznacuji jako skeletové tablety. Skelet
zabezpecuje zpomalené rozpousténi dispergované 1écivé latky v gastrointestindlnim traktu a

tim také jeji prodlouzenou absorpci a ucinek. Tvar tablety se neméni, z organizmu odchazi
vyluhovany polymerovy skelet.

Ptfi vyrobé matric se pouZivaji postupy piimého lisovani, vlhké a termoplastické
granulace, ptipadn€ obalovani. Disolu¢ni profily 1€kt vyrobenych pfimym lisovanim nebo
vlhkou granulaci nevykazuji vyrazné rozdily v rychlosti uvoliiovani lé¢iva. Pfedpokladem je
ovSem stejnomérné rozdeéleni polymeru v kazdé z takto pfipravenych matric. Obaleni matrice
vede ke snizeni rychlosti hydratace polymeru: lé¢ivo se z vytvorené obduktety uvoliuje
pomaleji neZ z neobaleného jadra a nastup jeho u€inku se oddaluje.
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Uloha ¢&. 1.5.1 Piiprava matricovych tablet I metodou piimého lisovani

Diltiazemi hydrochloridum 50,0

Lactosum monohydricum 49,0

Hypromellosum 100,0

Magnesii stearas 1,0
Postup:

Lécivo se promicha s laktosou, hypromelosou typu K4M CR a stearanem hofecnatym v
homogeniza¢nim zatizeni Turbula po dobu 15 minut. Tablety o hmotnosti 200 mg se lisuji na
vystfednikovém tabletovacim lisu Korsch EK 0 s pouZzitim plochych razidel o priméru 10
mm.

U piipravenych tablet se hodnoti odér a pevnost podle postupit uvedenych v kapitolach
3.8a3.9.

Uloha ¢&. 1.5.2 Piiprava matricovych tablet II metodou p¥imého lisovéni

Diltiazemi hydrochloridum 50,0

Cellulosum microcristallinum 49,0

Hypromellosum 100,0

Magnesii stearas 1,0
Postup:

Lécivo se promicha s mikrokrystalickou celulosou, hypromelosou typu K100M CR a
stearanem hofeCnatym v homogeniza¢nim zatfizeni Turbula po dobu 15 minut. Tablety o
hmotnosti 200 mg se lisuji na vystfednikovém tabletovacim lisu Korsch EK 0 s pouzitim
plochych razidel o priméru 10 mm.

U ptipravenych tablet se hodnoti odér a pevnost podle postupli uvedenych v kapitolach
3.8a3.9.

Uloha ¢&. 1.5.3 Lisovani tablet z granulatu pfipraveného tavenim

Ke 200 g granulatu pfipravenému v tloze 1.2.10 se ptida 2,5 % stearanu hofec¢natého a
0,5 % Aerosilu, smés se promicha v Turbule po dobu 10 minut. Tablety o hmotnosti 200 mg
se lisyji na vystfednikovém tabletovacim lisu Korsch EK 0 s pouZzitim plochych razidel o
priméru 10 mm. U pfipravenych tablet se stanovi odér a pevnost podle postupii uvedenych
v kapitolach 3.8 a 3.9.
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Uloha ¢&. 1.5.4. Stanoveni disolu¢niho profilu kofeinu z matricovych tablet

Zkouska disoluce se provede s Sesti ndhodné vybranymi matricovymi tabletami, z nichz
kazda obsahuje 100 mg kofeinu. Uvoliovani kofeinu z tablet by mélo byt prodlouzené,
v intervalu 12 hodin.

Postup:

Zkouska disoluce se provadi zpusobem popsanym v kapitole 3 Metody hodnoceni
jakosti (Zkouska disoluce). Pro padlovou metodu se jako disolu¢ni prostiedi pouzije
fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8. Rychlost otd¢eni padla je 100 ot./min. Mnozstvi
uvolnéného kofeinu se zjistuje v intervalech 30 min., 60 min., 120 min. a dale kazdych 60
min. v prubéhu disolu¢ni zkousky trvajici 12 hodin. Odbér vzorku probiha automaticky.
Mnozstvi kofeinu uvolnéného z matricové tablety se zjiStuje spektrofotometricky pii vinové
délce 275 nm. Ze ziskanych disolu¢nich dat se sestroji graf zavislosti mnozstvi uvolnéné¢ho
kofeinu v % (osa y) na Case t (osa x), tj. disolu¢ni profil 1é¢iva se smérodatnou odchylkou pro
jednotlivé tablety.

Piiprava fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8 podle CL 2005:

K 51,0 ml roztoku dihydrogenfosfore¢nanu draselného (27,2 g/l) se ptida 49,0 ml
roztoku hydrogenfosfore¢nanu sodného (71,6 g/l). pH se ovéii pomoci pH-metru. Je-li tieba,
pH se upravi.

1.5.2. Pelety

Pelety jsou malé, volné tekouci sférické nebo semisférické jednotky, jejich primér se
pohybuje zpravidla v rozmezi 0,5 - 1,5 mm, zfidka mivaji jinou velikost v zavislosti na
pouzitém technologickém procesu. Pelety jsou poloproduktem, ktery se transformuje na
finalni 1€k plnénim do tvrdych zelatinovych tobolek anebo formovanim do vyliskd.

V soucasné dobé se pelety vyuzivaji pii formulaci a vyrobé tzv. nasobnych 1¢kovych
forem, které nejcastéji modifikuji uvoliovani 1é¢iva. Pro jejich vyuziti v technologii 1€kt je
vice dobrych diivoda (kombinace inkompatibilnich 1é¢iv v jedné davce, zvySeni stability 1é¢iv
nebo snizeni jejich nezddoucich Gc¢inkl), ale doprovazi je jistd omezeni, protoze technologie
pelet, stejné jako jinych sofistikovanych 1€kl je draha, vyzaduje specifickd a nakladna
zafizeni a vyvoj 1ékli na nich zalozeny je asové naro¢ny proces.

Pelety se formuji postupy, ve kterych se uplatiiuje zvlhéeni primarnich ¢astic
rozpousStédlem nebo roztokem pojiva, nandSeni vrstev na jadro pelety, suSeni suspenzi,
chlazeni z tavenim vzniklych primarnich ¢astic nebo tvarovanim plastické hmoty. Céstice
ziskané odliSnymi postupy maji rizné fyzikalni vlastnosti (hustota, porovitost, pevnost,
rozpustnost), na kterych se podileji i zvolené pomocné latky.

Pelety se od jinych tuhych aglomerati (granulatd) liSi vyrovnanym povrchem,
pravidelnym tvarem a kompaktnosti, zatimco granuldtova zrna jsou aglomeraty asymetrické, s
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nerovnym drsnym povrchem, vyznacuji se velkou poérovitosti a malou mechanickou
odolnosti.

Pelety patii k ¢asticovym systémiim, tj. k 1é¢ivym ptipravkim, jejichz davku tvoii vétsi
pocet castic. Proto také hodnoceni jakostnich parametri pelet zahrnuje na jedné strané
zkousky bézné pro prasky a zrnéné prasky (velikost ¢astic, distribuce jejich velikosti, tvar
¢astic, hustota, zdanlivé objemy a zdanlivé hustoty nebo sypnost) a na druhé strané zkousky
typické pro tablety (pevnost, odér, tloustka a homogenita obalu, disoluce). Vzhledem k tomu,
ze pelety jsou pomérné mladou Iékovou formou, neni hodnoceni vysledki zkousek 1ékopisné
podchyceno a srovnava se s publikovanou védeckou literaturou. To samoziejmé neplati pro
1ékopisem pozadované zkousky, napi. zkouSky obsahové a hmotnostni stejnomérnosti nebo
zkousku disoluce.

Nejuzivangj$i metodou vyroby je vrstveni lé¢iva na inaktivni jadra slozena nejcastéji z
laktosy a Skrobu nebo mikrokrystalické celulosy. Lécivo se vrstvi ve formé roztoku, suspenze
nebo praSku. Vyhodou metody je uzké distribuéni rozpéti velikosti Castic, které je
predpokladem pro tspésné obalovani.

Uloha 1.5.4 Ptiprava pelet vrstvenim 1é¢iva na inaktivni jadra

Proces vyroby pelet v laboratornim fluidnim zatizeni 1ze rozdélit do tii fazi.
V prvni fazi se ptipravi diltiazemovy roztok.

Tabulka 5. Slozeni diltiazemového roztoku

Slozky MnozZstvi %
Diltiazemi hydrochloridum 100,0 32,7
Povidonum 6,0 2,0
Aqua purificata 200,0 65,3

Postup:

K ¢isténé vodé se po Castech za stalého michani pridava diltiazem-hydrochlorid.
Rozpousténi probiha v michacim zatizeni Eurostar Digital s nastavitelnou rychlosti otacek. Po
rozpusténi 1é¢iva se piida povidon (Kollidon 25) a po jeho rozpusténi se roztok piefiltruje.

V druhé fazi se roztok 1é¢iva nanasi na 200 g indiferentnich pelet Celphere s velikosti
gastic 1,0 mm. Castice se umisti do piistroje a zahteji na teplotu 45 °C pii teploté vhanéného
vzduchu 80 °C. Na zahf4ta jadra se nanasi roztok rychlosti 10 — 30 g/min (za¢ina se rychlosti
10 g/min. a ta se postupné zvysuje). Teplota vstupniho vzduchu je 65 °C, teplota produktu 45
°C.

Tieti fazi je suSeni pelet pfi teploté vstupniho vzduchu 80 °C a teploté produktu 45 °C.
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Po vysuSeni se u pelet hodnoti celkovy vytézek zvazenim, distribuce velikosti ¢astic,
pevnost, odér, tvar a hustota (viz kapitola 3. Metody hodnoceni jakosti).

Proces extruze a sferonizace vychazi z protlaGovani plastické hmoty dérovanou
pirepazkou. Proces se skldda z nékolika stupnii, které zahrnuji homogenizaci 1é¢iva a
pomocnych latek, vlh¢eni a aglomeraci praSkové smési, protlaceni vzniklé plastické hmoty a
sferonizaci - zaobleni zformovanych valec¢ka do sférickych ¢astic. Nasleduje suSeni pelet.

Michani a vlhceni je proces podobny vlhké granulaci, vysledkem je vSak plasticka
hmota vhodna pro extruzi a sferonizaci. Prachovd smés se béhem procesu vlh¢i a roztok
slouzi nejen jako pojivo, ale také jako pomocna latka s vhodnymi mazacimi vlastnostmi, které
se uplatni pfi extruzi. Plastickd hmota se Snekovym dopravnikem extruderu pfivadi k
dérované prepazce, kterou se protlacuje. Vzniklé "provazce" jsou 2 - 20 cm dlouhé. Mnozstvi
pouzité vody nebo jiného rozpoustédla a potrebné pfiddvani pojiva jsou zdvislé na povaze
tvarované smesi.

Extrudat se zpracovava ve sferonizeru, kde se provazce rozdéluji na délku valecku
odpovidajici priméru. Rozdélené casti provazci jsou talifem sferonizeru plsobenim
odstredivé sily usmérnovany k okraji, kde se na hladkych sténach valce zaobluji v kulicky. Ke
vzniku pelet je zapotiebi dostatecné plasticky material vhodné vlhkosti. Dilezitymi faktory
jsou také optimalni rychlost talife, doba sferonizace a mnozstvi vyrobenych pelet.

Uloha 1.5.5 P¥iprava pelet extruzi a sferonizaci

Tabulka 6. SloZeni smési pro extruzi

Zastoupeni slozek Navazka Smés/V1h¢ivo
[%] [0] [%]
Laktosa 45,7 114,25
Avicel PH 101 50 125,0
Methocel E 5 2,9 7,25 o7
Mg stearat 1.4 3,5
Ci3téna voda 243,0 32,7
100,0 250,0 100,0

Postup:

1. Homogenizace: navazi se jednotlivé slozky: laktosa, mikrokrystalicka celulosa
(Avicel PH 101), hypromelosa (Methocel E 5) a stearan hofecnaty a zhomogenizuji se
V michacim zafizeni Stephan pti 1000 ot./min. po dobu 10 min.
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2. Vlhceni: praskova smés se za stdlého michani ve stejném michacim zafizeni
(Stephan) pii rychlosti 1000 ot./min. postupné zvlh¢i ¢isténou vodou.

3. Extruze: zvlh¢ena smés se najednou umisti na plat zdsobniku extruderu a po zapnuti
pristroje se protlaci dérovanou piepazkou.

4. Sferonizace: vzniklé provazce — extruddat — se ihned pfemisti do sferonizeru
nastaveného na rychlost 760 ot./min. a sferonizuje se 3 minuty.

5. SuSeni: Pelety se susi v horkovzdusné susarné pii teplot¢ 60 °C do konstantni
hmotnosti.

U pelet se provede hodnoceni distribuce velikosti ¢astic sitovou analyzou, stanoveni
od¢ru, tvaru a hustoty (viz kapitola 3. Metody hodnoceni jakosti).

Technologie rota¢ni aglomerace vyuziva zafizeni, které funguje na principu odstiedivé
sily a patfi k nejnovéj$im a nejvyspélejsim technologiim vyroby pelet. Ptistroj je kombinaci
fluidniho zafizeni a sferonizeru. Z fluidnich zafizeni se uplatiiuje systém proudiciho vzduchu,
pracovni a expanzni komory, filtrii a tryskovy systém. Jedine¢ny je rotujici disk. Na vyrabény
produkt pisobi tii sily: odstfediva, fluidizaéni a gravita¢ni (obr. 3). Rotujici disk je zdrojem
odstredivée sily, kterd usmériiuje pelety ke sténam komory na periférii rotoru. Sila proudiciho
vzduchu plsobi vertikalné a tlac¢i Castice vzhiru. V urcité vzdélenosti tato sila sldbne a
pfevazuje gravitacni sila, kterd vraci Castice zpét na rotujici disk. Kombinované plisobeni
téchto tfi sil ma za nasledek typicky spirdlovity pohyb materidlu. Velk4 rychlost disku
odpovida vysoké ucinnosti téchto zatizeni. Novym prvkem je také umisténi trysky produktu.
Roztok se stiika tangencialné na rotujici pelety soucasné s jejich pohybem. Nespornou
vyhodou je, Ze pelety v jednom zatizeni vznikaji, susi se 1 obaluji.

Obr. 3. Schéma rotoprocesoru

Stérbina
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Uloha 1.5.6 Ptiprava pelet rotaéni aglomeraci

Proces vyroby pelet rota¢ni aglomeraci v rotoprocesoru firmy Aeromatic MP-1 lze
rozdélit do Ctyf Casti.

V 1. fazi dochazi k vlhéeni praskové smési pomocnych latek, popi. pomocnych latek a
1éCiva ve vnitini ¢asti rotoprocesoru postiikem. Jako vlh¢ivo Ize vedle vody pouzit i vodné
roztoky pojiv. Rotoprocesor se nehodi k homogenizaci praskovych slozek, protoze se neda
dosdhnout dokonalého promiseni. Je proto nutné praSkovou smés pfipravit v jiném
homogeniza¢nim zafizeni (napi. Stephan). MnozZstvi a slozeni praskové smési, rychlost otacek
rotacniho talite, rychlost vlhéeni a celkové mnozstvi ptidaného vlhciva jsou hlavni proménné
ovliviujici v této fazi tvorby pelet. Vedlej$imi proménnymi s mensim vyznamem pro utvareni
pelet jsou tlak vzduchu v postiikové trysce, tlak vzduchu ve $térbin€ mezi rotaénim talitem a
vnitini sténou a teplota pti vlihéeni.

Ve 2. fazi se sferonizuje navlh¢ena praskova smés pii vysSich otackach talife. V této
fazi ma velky vliv na findlni produkt rychlost otaceni talife a doba sferonizace. VedlejSimi
proménnymi zUstdvaji teplota a tlak vzduchu ve Stérbin€ mezi rotaénim talifem a vnitini
sténou.

Ve 3. fazi se pelety susi. Nazdvihne se vnitini ¢ast rotoprocesoru, pelety se dostavaji
mezi vnitini a vnéjsi sténu zafizeni, kde se teplym vzduchem nadnasi, susi a padaji zpét do

vnitini ¢asti rotoprocesoru. Cely proces se opakuje az do vysusSeni pelet.

Nasleduje posledni, 4. faze, faze chlazeni. Pelety konaji stejny pohyb jako ve fazi

suSeni, ale pfi klesajici teplote. Poté se vyrobené pelety vyjmou z rotoprocesoru. Faze suSeni a
chlazeni jiz nemaji vliv na vysledné vlastnosti produktu.

Postup:

SloZeni praskové smési: 350 g mikrokrystalické celulosy (Avicel PH 101)
650 g laktosy (200 mesh)

Homogenizace: Stephan, 5 min, 1500 ot/min

Ptiprava vlh¢iva: 440 g ¢isténé vody

Praskova smés se umisti do rotoprocesoru a na pohybujici smes se nastikuje vlh¢ivo pfi
nasledujicich podminkach:

vstupni teplota vzduchu: 30 °C

teplota produktu: 30 °C

pritok vzduchu: 100 m*/hod

tlak vzduchu ve §térbin¢ mezi talitem a vnitini sténou: 100 kPa (1,0

bar)

rychlost rota¢niho talife: 0 - 1000 (=0 - 2000 ot./min)

tlak vzduchu v posttikové trysce: 80 kPa (0,8 bar)

rychlost vlh¢eni: 30 g/min
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Zvlh¢ena smés se sferonizuje pti dodrzeni téchto parametrii:
vstupni teplota vzduchu: 30 °C
teplota produktu: 30 °C
pritok vzduchu: 100 m*hod
tlak vzduchu ve $térbiné mezi talifem a vnitini sténou: 200kPa (2,0
bar)
rychlost rota¢niho talite: 900 (= 1800 ot./min)
doba sferonizace: 2 min

Pelety se susi pii:  vstupni teplota vzduchu: 80 °C
teplota produktu: 50 °C
pritok vzduchu: 470 m%hod
tlak vzduchu ve §térbin¢ mezi talitfem a vnitini sténou: 200kPa (2,0
bar)
rychlost rotacniho talite: 300 (= 600 ot./min)

Chlazeni probiha: vstupni teplota vzduchu: 20 °C
teplota produktu: 40 °C
pritok vzduchu: 470 m%hod
tlak vzduchu ve $térbiné mezi talifem a vnitini sténou: 200kPa (2,0
bar)
rychlost rotacniho talite: 300 (= 600 ot./min)

U vyrobenych pelet se hodnoti celkovy vytézek, distribuce velikosti Castic sitovou
analyzou, odér, tvar ¢astic a hustota (viz kapitola 3. Metody hodnoceni jakosti).
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2. Tuhé topické léky

K tuhym topickym Iékim se fadi 1éky urcené k rektalni aplikaci, vaginalni léky a
zasypy. Jsme si védomi urCité nepiesnosti v rozd€leni, protoze fada piedpisti na pfipravu
Cipki obsahuje systémové plisobici 1éCiva.

2.1. Rektalni léky

Rektalni aplikace nepatii k tak casto uzivanym aplikaénim cestam jako napf. podani
peroralni nebo parenteralni, ma vSak své vyhody, pro které¢ si stale udrzuje svou oblibu. Je
vhodna pro 1é¢iva se Spatnou resorpci v horni ¢asti gastrointestindlniho traktu, u nékterych
skupin pacientli (pediatrie, pacienti s potizemi pii polykani) i u n€kterych stavii (migréna,
kinet6zy). Samoziejmé je pouziti rektalnich 1€ki pfi mistnim oSetfeni rektalni sliznice.

Nejvetsi pouziti nachazeji Cipky, pouzivaji se vSak také rektdlni tobolky, ve formé
klyzmat a mikroklyzmat také roztoky, emulze a suspenze. K mistnimu oSetfeni mohou slouzit
rektalni masti, krémy, gely, pény nebo tampony s 1éCivy.

Cipky

Cipky (supositoria) jsou tuhé jednodavkové piipravky; tvarem, velikosti a konzistenci
jsou vhodné pro podani do kone¢niku. Mohou obsahovat jedno nebo vice 1éCiv
dispergovanych nebo rozpusténych ve vhodném c¢ipkovém zékladu, ktery je rozpustny nebo
dispergovatelny ve vod¢ nebo taje pii teploté téla. Mohou obsahovat 1 dal§i pomocné latky.

Cipky se pfipravuji lisovanim nebo litim. Pro p¥ipravu litim se jako ziklad pouziva
kakaovy olej (pfevazné v lékarnach), ztuzeny (neutralni) tuk, makrogoly nebo rizné
gelotvorné smési.

Pii ptipravée ¢ipkli mize dochazet k ur¢itym chybam, které jsou zptsobeny tim, Ze:

- formy pouzivané k ptipravé Cipku se lisi objemem tvarovacich dutin (oznaceni
hmotnosti na formach 1 g, 2 g, 3 g je pouze orientacni),

- pii formovani Cipkil je nutno pocitat se ztratami ¢ipkoviny,

- suroviny pouZzivané na ptipravu ¢ipkoviny se navazuji, kdezto se samotné ¢ipky
davkuji podle objemu.

Tyto nepfesnosti se mohou opravit vypoctem nebo experimentalne.

Pti vypoctu pottebného mnozstvi ¢ipkového zdkladu pouzivame nasledujici koeficienty:
- cejchovaci,

- ztratovy,

- vytésiiovaci.
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Cejchovacti koeficient

Uvadi pomér skutecné a teoretické hmotnosti Cipkt a slouzi ke zjiSténi skutecné
hmotnosti ¢ipka pro danou formu za predpokladu, ze zaklad je stejné nataveny.

Ptiklad: primérnd hmotnost jednoho ¢ipku odlit¢tho do formy pro dospélé je 1,9 g,
potom cejchovaci koeficient = 1,9/2,0 = 0,95. Skute¢nd hmotnost Cipku je déna soucinem
teoretické hodnoty a cejchovaciho koeficientu (2 x 0,95 = 1,9).

Ztratovy koeficient

Udava objem ztratové ¢ipkoviny. Podle poctu ptipravovanych ¢ipkt se pridava 2-10 %
¢ipkoviny na vyrovnani ztrat.

Pti ptipravée Cipkt do 20 kust se pti vypoctech pocita se 2 Cipky navic u détskych Cipki,
nebo s 1 ¢ipkem navic v piipadé ¢ipkl pro dospélé, a to vcetné 1éCiva.

Vytésnovaci koeficient

Urcuje hmotnost ¢ipkového zékladu, ktery je vytésnén danym léCivem. Pii piipraveé
suspenznich a emulznich ¢ipka, 1é¢ivo vytlaéi z otvoru formy stejny objem zakladu, jaky ma
1é¢ivo samotné (objemy jsou stejné, hustoty a hmotnosti nikoliv). Jakou hmotnost ma
vytésnéné mnozstvi zakladu, zjistime pomoci vytésiovaciho koeficientu, ktery uvadi, kolik
gramil zakladu je vytésnéno jednim gramem léCiva (napt. hodnota 0,7 znamend, ze 1 g 1é¢iva
vytésni 0,7 g ¢ipkového zakladu).

Vytésnovaci koeficient je pro kazdou latku jiny a vyhleddva se v tabulkach. Pro
organické latky ma vétSinou hodnotu pfiblizné 0,7.

Experimentalni zjiSténi vytésitovaciho koeficientu

Postupuje se tak, ze se pfipravi 10 Cipkil ze samotného Cipkového zdkladu (kakaovy
olej, ztuzeny tuk), zvazi se, zjisti se hmotnost A. Pak se pfipravi ¢ipkovina na 10 ¢ipkd s a
gramy léCiva, ale s vyrazné¢ menSim mnozstvim zakladu. Pro formu na détské Cipky (1 g) se
vezme 1 g léCiva a asi 6-7 g zékladu, pro formu na ¢ipky pro dospélé (2 g) se vezmou 2 g

1é¢iva a priblizné 17 g zakladu. Cipkovina vhodné konzistence se rozdéli (vylije) rovnomérné
do deseti otvorit formy na ¢ipky. Zbytek formy se doplni s mensim piebytkem samotnym
natavenym zakladem. Hotové ¢ipky se po odstranéni piebytku ztuhlého zékladu zvazi a tak se
ziska hmotnost B.

Vytésiiovaci koeficient f, tj. mnozstvi zékladu vytésnéné 1 g léCiva se vypocita ze
vztahu:

A-C A—-(B-a)
f= — nebo f=——

a a
kde
- NPT hmotnost lé¢iva v g
Ao hmotnost 10 ¢ipkl ze samotného zakladu v g
B hmotnost 10 ¢ipktli s 1é¢ivem v g
C =B —a ...hmotnost samotného zakladu v ¢ipcich s 1éCivem
A-C........ rozdil v mnozstvich zékladu v ¢ipcich bez 1é¢iva a s 1éivem.
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Jednou zjistény vytésiiovaci koeficient 1éCiva se za podminky, ze se dodrzi stejny stupeni
rozdrobnéni 1é¢iva a nataveni zakladu pro tentyz zaklad se miize pouzivat stale i U jiné formy.

Vypocet potiebného mnozstvi ¢ipkového zakladu
Mnozstvi zakladu potiebného na pfipravu predepsané¢ho poctu Cipki se zjistuje:

a) S pouzitim znamého vytésnovaciho koeficientu podle rovnice:

X=M-— (flml + fom, + ... +fnmn)

kde

) pottebné mnozstvi zakladu

M. hmotnost pfipravovanych ¢ipkl ze samotného ¢ipkového zakladu
(hmotnost 1 ¢ipku vyndsobena poctem Cipki)

fifo oo, vytésiiovaci koeficient pro 1é¢iva 1 az n

my, My ... My ..... hmotnost 1éCiva 1 az n ve vSech Cipcich

Je-li 1é¢iva do 5% hmotnosti ¢ipku, nemusi se pocitat s vytésiiovacim koeficientem

Tabulka 7. Vytésiovaci koeficienty nékterych 1é¢iv a pomocnych latek pro kakaovy olej a
ztuzeny (neutralni) tuk

Nézev lé¢iva (pomocné latky) Kakaovy olej Tuk ztuZeny
(neutralni)

Acidum boricum 0,67

Acidum acetylsalicylicum 0,65 0,62

Acidum salicylicum 0,71

Aminophenazonum 0,78 0,68

Balsamum peruvianum 0,83

Barbitalum 0,81 0,72

Belladonnae extractum siccum 0,75

Bismuthi subgallas 0,37

Camphora 1,49 0,98

Cera alba 1,0

Codeini phosphas 0,80

Ethylmorphini hydrochloridum 0,71

Glycerolum 85 % 0,78 0,75

Ichthammolum 0,91 0,72

Mentholum 1,52 1,08

Papaverini hydrochloridum 0,89

Paraffinum solidum 1,0

Phenacetinum 0,63 0,61

Phenobarbitalum 0,62

Quinini hydrochloridum 0,83

Resorcinolum 0,71 0,43

Sulfathiazolum 0,62 0,48

Zinci oxidum 0,2
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b) experimentalné, pokud vytésiovaci koeficient neni znam (viz obr. 4):

Rp.

Coffeini 0,1
Acidi acetylsalicylici 0,25
Massae ad suppos. g.s.

ut fiant supp. pro adult.
D.t.d. No X (decem)

Obr. 4. Ptiprava ¢ipkl s nezndmym vytésnovacim koeficientem

b)

Pti pocate¢nich vypoctech se pocita s 1 ¢ipkem navic. Samotny postup se velice podoba
experimentalnimu zjiStovani vytésiiovaciho koeficientu, tj. spo€itd se mnozstvi 1é¢iva na 11
¢ipkli a zdkladu se vezme vyrazné méné, neZz je predpokladand spotfeba, napf. pro
dvougramovy €ipek pfiblizné 1 az 1,5 g:

Coffeinum 11x0,1 =11¢g

Acidum acetylsalicylicum  11x0,25=2,75¢

Massae ad suppos. 11x1,0(1,5) =11,0(16,5) g (mén¢ nez piedpokladana
spotieba)

Natavena cipkovina se beze zbytku rozlije do 11 otvort formy (a), zbytek formy se
doplni cistym natavenym zdkladem (b). Po ztuhnuti, sefiznuti a vyjmuti z formy se ziska 11
¢ipkti s nerovnomérné rozdélenym lé¢ivem. Proto se ¢ipky nastrouhaji ¢i pokrajeji na mensi

42



kousky, opatrné se natavi, smés se dikladné¢ zhomogenizuje a vylije do 10 otvori formy.
Hotové Cipky (c) se zvazi a mnozstvi Cistého zakladu na 1 Cipek se vypocita podle rovnice:

B - (ml + mz)
X =
n
kde
Xoorveenen mnozstvi zakladu na 1 ¢ipek
B......... hmotnost ¢ipktl s 1é¢ivem
m1, M, ...hmotnost 1é¢iva v Cipcich
1 I pocet ¢ipku.
Postup pfipravy

Vyléva se na spravnou konzistenci natavend a fadné zhomogenizovana smés 1éCiv a
Sipkového zakladu. Légivo se predem rozdrobni na pozadovany stupen. Cipkovina se tavi na
vodni 1azni nebo pod infra¢ervenou (IF) lampou. Taveni na vodni lazni je vhodnéjsi, muze se
zde zahtivat smés zdkladu a 1éCiv, kdezto pod IF lampou by se mél zahiivat pouze Cisty
zaklad, ktery se pak pridava k rozdrobnénému 1éc¢ivu (smési 1é¢iv). Pii taveni se Cipkovina
dikladné promichéva za obcasného odstaveni od zdroje tepla, aby se dosahlo rovnomérného
nataveni.

Cipky se odlévaji do kovovych forem nebo do jednorazovych plastovych forem, které
soucasné slouzi jako primarni obal. Pfi odlévani do kovovych forem je Casto nutno tyto
pfedem vymazat, a to u hydrofobnich zakladii hydrofilni kapalinou (napt. mydlovy lih), u
hydrofilnich zakladi hydrofobni kapalinou (napt. tekuty parafin). Pokud je forma opatfena
nepfilnavym povrchem (teflon, silikon), nebo u zakladi s velkou objemovou kontrakci
(zéklady typu ztuzeného tuku) neni nezbytné formu vymazavat.

Pfi odlévani se ¢ipkovina lije do formy tenkym proudem za stalého promichavani, coz
je obzvlast’ dllezité u suspenznich ¢ipkl. Forma se plni mirnym nadbytkem ¢ipkoviny, aby po
ztuhnuti v disledku objemovych kontrakci se nevytvofily v horni ¢asti ¢ipka prohlubiny. Po
odliti se nechaji ¢ipky Castecné ztuhnout za pokojové teploty, ptebyte¢na Cipkovina se odtizne
a dal$i chlazeni jiz mGze probihat v ledni¢ce (nikoliv v mraznicce!). V zadném piipadé se
¢ipky nesméji prudce ochladit ani se odlévat do vymraZzenych forem, protoZze to vede ke
vzniku nekvalitnich ¢ipkl. Lici formy se z odlitkli snimaji aZ po dokonalém ztuhnuti celé
hmoty, jinak by se ¢ipky mohly zdeformovat.

U cipkt se hodnoti obsahova a hmotnostni stejnomérnost, stejnomérnost davkovych

jednotek, disoluce, ptipadné rozpadavost. U suspenznich ¢ipkll 1ze hodnotit velikost ¢astic. U
lipofilnich ¢ipkl se miiZze hodnotit doba deformace a/nebo zkouska pevnosti ¢ipka.
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Lékopisné ¢ipky: Glyceroli suppositorium — Glycerolovy ¢ipek.

Uloha &.2.1.1 Glyceroli suppositorium — Glycerolovy &ipek

Natrii carbonas decahydricus 5,0

Acidum stearicum 9,0

Glycerolum 85 % 100,0

Aqua purificata g.s.
Postup:

Uhli¢itan sodny a kyselina stearovd se zahfivaji na vodni lazni s glycerolem az do
ukonceni neutralizace a odpaienim nebo pridanim c¢isténé vody se hmotnost upravi na 100 g.
Takto pripravena ¢ipkovina se vylije do vhodnych forem.

Ptiklady 1ékatskych predpist:

Uloha &.2.1.2

Rp.
Bismuthi subgallatis 0,1
Cacao olei q.s.

ut fiant supp. pro infantibus
D.t.d. No X (decem)
S. 1 ¢ipek vecer

Uloha &.2.1.3

Rp.
Sulfathiazoli 0,5
Cacao olei q.s.

ut fiant supp. pro adult.
D.t.d. No X (decem)
S. 3 krat denné 1 ¢ipek
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Uloha &.2.1.4

Rp.
Kebuzoni

Cinchocaini hydrochloridi

Massae ad suppos.

ut fiant supp. pro adult.
D.t.d. No X (decem)

S. 1 ¢ipek vecer

Uloha &.2.1.5

Rp.

Ergotamini tartratis
Coffeini

Phenobarbitali

Cacao olei

ut fiant supp. pro adult.
D.t.d. No X (decem)

S. pti bolestech 1 ¢ipek

Uloha &. 2.1.6

Rp.

Codeini phosphatis
Phenobarbitali
Massae ad suppos.

ut fiant supp. pro infant.

D.t.d. No X (decem)
S. 1 ¢ipek vecer

Uloha ¢&.2.1.7

Rp.

Belladonnae extr. sicc.
Indomethacini

Codeini phosphatis
Coffeini

Massae ad suppos.

ut fiant supp. pro adult.
D.t.d. No X (decem)

S. 1 ¢ipek pii bolestech

0,25
0,015
q.s.

0,001
0,1
0,02
q.s.

0,003

0,015

q.s.

0,003
0,1
0,01
0,05
q.s.
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Uloha &.2.1.8

Rp.
Paracetamoli 0,2
Cacao olei g.s.

ut fiant supp. pro infantibus
D.t.d. No X (decem)
S. pfi horecce 1 ¢ipek

Uloha &.2.1.9

Rp.

Kebuzoni 0,5
Massae ad suppos. g.s.

ut fiant supp. pro adult.
D.t.d. No X (decem)

S. 1 ¢ipek vecer

Uloha ¢.2.1.10

Rp.

Papaverini hydrochloridi 0,04
Phenobarbitali 0,015
Massae ad suppos. g.s.

ut fiant supp. pro infant.
D.t.d. No X (decem)
S. 1 ¢ipek vecer

U vybranych Cipkt se provede zkouSka na hmotnostni stejnomérnost podle postupu
v kapitole 3.
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2.2. Vaginalni l1éky

Tuhé vaginalni 1éky zahrnuji vaginalni kulicky, tablety, tobolky a tampony. Pouziti
nachdzeji také vaginalni pény, roztoky, popf. emulze a suspenze a léky polotuhé konzistence:
vagindlni gely a krémy. Obecné jsou vagindlni 1éky urcené k aplikaci do pochvy a obsahuji
1é¢iva, ktera jsou dispergovana ve vhodném zakladu a maji zpravidla mistni G¢inek.

Vaginalni kulicky

Vaginalni kulicky jsou tuhé jednodavkové ptipravky kulovitého nebo vej¢itého tvaru.
Maji objem a konzistenci vhodné k aplikaci do pochvy. Léciva latka (1éCivé latky) je
dispergovana nebo rozpusténa Vv jednoduchém nebo slozeném zékladu, ktery mize byt
rozpustny nebo dispergovatelny ve vodé nebo tajici pii teploté téla. Pouzivaji se zaklady
lipofilni (kakaovy olej, ztuzeny tuk) nebo hydrofilni (glycerogel zelatiny, makrogoly).
V ptipad€ silné vaginalni sekrece, nebo kdyz v pfedpise neni uveden druh zakladu,
uptednostiuji se lipofilni zéklady. Kromé& konstitutivnich pomocnych latek mohou vaginalni
kulicky obsahovat dal$i pomocné latky, jako jsou rozpoustédla, adsorbenty, povrchové aktivni
latky, protimikrobni latky a barviva.

Vaginalni kuli¢ky se obvykle vyrabéji litim do forem.

Lipofilni vaginalni kulicky obvykle obsahuji 1é¢ivo v suspendované podob¢ a pfi jejich
pripravé se postupuje stejné jako pii piipraveé suspenznich lipofilnich ¢ipkil (viz Rektélni
leky).

Standardnim zakladem pro hydrofilni vaginalni kuli¢ky je glycerogel Zelatiny (CL
2005):

Gelatina 12,5
Aqua conservans 25,0
Glycerolum 85% 62,5

Ten se pfipravi tak, Ze rozdrobnéna Zelatina se nechd 15 min. nabobtnat v konzervacni
vode, ptida se glycerol a zahtivanim na vodni lazni pfi teploté pfiblizné 65 °C se rozpusti.
Smés se doplni horkou ¢isténou vodou do 100 g a dobie se promicha. Odlitim do vhodné
formy se z daného mnozstvi glycerogelu ziska piiblizné 25 vaginalnich kulicek.

Samotny postup zpracovani lé¢iva do glycerogelovych zékladl vychéazi ze skutecnosti,
ze objem zakladu béhem piipravy se miize ménit odpafenim €asti vody. Proto se nejdiive
ptipravi kulicky bez 1é€iva (mohou byt pfipravené piedem do zdsoby). Do kadinky se
odpocita predepsany pocet kuli¢ek, plus 1 navic k pokryti ztrat a na vodni lazni se roztavi. Na
kadince se oznaci vySka, kam sahd roztavend hmota, Cast taveniny se odlije do pomocné
nadoby, do glycerogelu v kddince se ptida 1é¢ivo a po rozpusténi ¢i suspendovani se doplni
odlitym glycerogelem po znacku. Po diikkladném promichéni se smési vyplni dutiny formy
tak, aby se ziskal piredepsany pocet vaginalnich kulicek.
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Pti ptipravé vaginalnich kulic¢ek z libovolného zakladu se musi brat zfetel na konstrukci
forem, protoze hmota se vyléva uzkym otvorem — krckem, ktery se rozsituje do ptislusného
tvaru kuli¢ky. Pokud je krc¢ek del$i, musi se u hotové kuli¢ky odstranit. V takovém piipadé se
musi zajistit, aby v kuli¢ce bez krcku bylo pfedepsané mnozstvi 1é¢iva. Napomaha tomu tzv.
prepocitavaci faktor (g), ktery udavd pomér hmotnosti kulicek ze samotného zakladu
s kr¢kem (a) a bez krcku (b) a ktery se pro kazdou formu a zaklad stanovi experimentalné.
Timto faktorem se pak vynasobi predepsané mnozstvi 1éCiva.

U vaginalnich kuli¢ek se hodnoti rozpadavost.

Lékopisné vagindlni kuliCky: Natrii tetraboratis globulus — Vaginalni kulicka
s tetraboritanem sodnym a Sulfathiazoli globulus — Vaginalni kulicka se sulfathiazolem.

Uloha &.2.2.1

Natrii tetraboratis globulus — Vaginalni kuli¢ka s teraboritanem sodnym

Natrii tetraboras decahydricus 0,3 0,6
Glycerogelatum gelatinae g.s. g.s.
Postup:

V roztaveném zelatinovém glygerogelu se rozpusti tetraboritan sodny dekahydrat, smés
se promicha a jesté za tepla se nalije do vhodné formy.

Priklady lékatskych predpist:

Uloha &.2.2.2

Rp.
Sulfathiazoli 0,5
Massae ad suppos. g.s.

ut fiant globul. vagin.
D.t.d. No VI (sex)
S. 1 kulicku vecer

48



Uloha & 2.2.3

Rp.
Chloramphenicoli 0,2
Massae ad suppos. q.s.

ut fiant globul. vagin.
D.t.d. No VI (sex)
S. 2 x 1 kulicku

Uloha ¢. 2.2.4

Rp.

Ichthammoli 3,5
Glycerogelati gelatinae g.s.

ut fiant glob. vagin.
Div. in dos. eq. No VI (sex)
D.S. 2 x 1 kulicku

Uloha ¢&. 2.2.5

Rp.

Sulfathiazoli 0,5
Glycerogelati gelatinae g.s.

ut fiant glob. vagin.
D.t.d. No X (decem)
S. 1 kulicku vecer

Uloha &. 2.2.6

Rp.

Tetracaini hydrochloridi 0,003
Natrii tetraboratis 0,3
Glycerogelati gelatinae g.s.

ut fiant glob. vagin.
D.t.d. No X (decem)
S. 1 kulicku vecer

U vybranych vaginalnich kuli¢ek se hodnoti hmotnostni stejnomérnost podle postupu
v kapitole 3.
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2.3. Zasypy

Zasypy patii mezi ned€lené prasky, jsou uréené pro topickou aplikaci. Mohou plnit
funkci terapeutickou, ochrannou nebo kryci. Jejich pfiprava se fidi zasadami pouzivanymi pfi
ptipravé nedélenych praska: ptipravuji se v drsné tience S térkou; Ié¢iva musi byt dikladné
rozetiena, pokud nejsou dostatecné rozdrobnéna, musi se presit. Léciva se navazuji jednotlive,
postupné se piidavaji do tienky a diikkladné promichéavaji za soucasného seskrabovani ze stén
ttenky kartou. Hotovy produkt je tieba opét piesit. Pomocné latky pouzivané v zasypech
mohou byt indiferentni, mnohdy vSak spoluplsobi pfi dosazeni zddaného terapeutického
ucinku. M¢ly by plnit funkci adsorpcni, mély by byt ptilnavé a zlepSovat tokové vlastnosti.
Mastek a oxid zinecnaty patii k Casto uzivanym pomocnym latkam. Z dalSich lze uvést
hydratovany kifemicitan hlinity, oxid hofecnaty, uhliCitan vapenaty a z organickych latek
stearany hlinity, hofe¢naty nebo zinec¢naty a laktosu. Zasypy se adjustuji do Sirokohrdlych
I¢kovek nebo kelimki se sypacim vickem, do nadob s mechanickym rozprasovacem nebo
do tlakovek.

Nesmi obsahovat siln€ nebo velmi siln€ G€inna 1é¢iva. Zasypy urcené na rany nebo silné
poskozenou ki jsou sterilni.

Hodnoceni zasypti zohlednuje velikost cCastic, stejnomérnost davkovych jednotek,
obsahovou a hmotnostni stejnomérnost pokud je uvedeno.

Uloha ¢&. 2.3.1

Rp.

Sulfuris 1,0
Acidi salicylici 0,6
Zinci oxidi 14,2
Talci 14,2
M. f. pulv.

D. S. Zasyp.

Pouziva se jako zasyp predevs§im na akné.
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Uloha ¢&. 2.3.2

Rp.

Tannini 1,5
Acidi salicylici 0,6
Zinci oxidi

Talci aa ad 30,0
M. f. pulv.

D. S. Zasyp.

Pouziva se v dermatologii jako antihydrotikum.

Uloha ¢&. 2.3.3

Rp.

Chloroxini 0,6
Zinci oxidi

Talci veneti aa ad 30,0
M. f. pulv.

D.S. Zasyp.

Pouzivé se v dermatologii jako antimykotikum a mirné antiflogistikum.

Uloha &. 2.3.4

Rp.

Acidi borici 2,0
Talci ad 20,0
M. f. pulv.

D.S. Zasyp.

rrrrr
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Uloha & 2.3.5

Rp.

Mentholi 0,1
Camphorae 0,1
Zinci oxidi

Talcii aa ad 40,0
M. f. pulv.

D. S. Zasyp.

Postup:

Nejprve se zpusobem uvedenym vySe pfipravi nedéleny prasek z oxidu zinecnatého a
talku. Tato smés se rozdéli na polovinu. V hladké tfence se v malém mnozstvi lihu (asi 1 g)
rozpusti mentol a dikladné se promisi s polovinou smési zinku a talku. V jiné hladké tfence
se rozpusti kafr v malém mnozstvi lihu (asi 1 g) a diikladné se promisi se zbyvajici polovinou
smési zinku a talku. Smés praska s kafrem se ptida ke smési praskd s mentolem a vse se opét
dikladné promisi. Pfi tomto postupu vétSina lihu vyprcha a vznikne jemna disperze mentolu,
kafru, zinku a talku.

Pouziva se v dermatologii ke zklidnéni podrazdéné pokozky.

Uloha ¢&. 2.3.6

Rp.

Lithantracis picis 2,0
Zinci oxidi

Talci aa ad 50,0
M.f. pulv.

D.S. Zasyp.

Postup:

Nejprve se piipravi smés oxidu zine¢natého a talku zptisobem uvedenym vyse. Dehet se
navazi do nerezové trenky, v digestoii se pfida nejméné 10 g etheru a smes se lehce zamicha.
K této smési se po Castech piidava oxid zinecnaty s talkem a stale se dikladné¢ micha za
soucasného seSkrabavani ze stén tfenky. Stdle se pracuje v digestofi. Smés se micha do
uplného vyprchani rozpoustédla.

Pouziva se jako antipsoriatikum nebo jako antimykotikum.
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Uloha ¢&. 2.3.7

Rp.

Adipis lanae 2,0
Tritici amylum

Talci aa ad 25,0
M.f. pulv.

D.S. Mastny zasyp.

Postup:

Nejprve se piipravi smés Skrobu a talku zpisobem uvedenym vyse. Tuk z ov¢i viny se
nahieje v nerezové tfence pod infralampou a postupné se pridava smés Skrobu a talku za
stalého promichavani.

Pouziva se v dermatologii.

U vybranych zasypu se hodnoti mikroskopicky velikost ¢astic postupem uvedenym
v kapitole 3.
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3. Metody hodnoceni jakosti
3.1. Obsahova stejnomérnost jednodavkovych 1ékovych forem (CL 2005)

Ve zkousce na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych I€kovych forem se jednotliveé
stanovi obsah ucinné latky v predepsaném poctu jednotek zkouSeného léCivého piipravku.
Vypocitaji se odchylky jednotlivych obsaht od priimérného obsahu t¢inné latky a urdi se, zda
jsou tyto odchylky v povolenych mezich.

Postup:

Za pouziti vhodné analytické metody se stanovi jednotlivé obsah ucinné latky u 10
namatkové vybranych jednotek zkouSeného ptipravku a vypocitaji se odchylky jednotlivych
obsahil od primérného obsahu ucinné latky.

Zkouska A

Tablety.

Ptipravek vyhovuje zkousce, jestlize obsah uc¢inné latky v kazdé jednotlivé jednotce je
vV rozmezi 85 % az 115 % primérmného obsahu. Ptipravek nevyhovuje zkousce, jestlize vice
nez jeden jednotlivy obsah u¢inné latky je mimo toto rozmezi nebo jestlize jeden jednotlivy
obsah ucinné latky je mimo rozmezi 75 % az 125 % pramérného obsahu ucinné latky.

Jestlize jeden jednotlivy obsah u¢inné latky je mimo rozmezi 85 % az 115 % a zadny
neni mimo rozmezi 75 % az 125 %, stanovi se jednotlivé obsah u¢inné latky ve 20 jinych,
nahodné vybranych jednotkéach. Pfipravek vyhovuje zkousSce, jestlize jeden jednotlivy obsah
ucinné latky ze 30 jednotek zkouSeného piipravku je mimo rozmezi 85 % az 115 %
primé&rného obsahu a neni mimo rozmezi 75 % az 125 % primérného obsahu Uc¢inné latky.

Zkouska B

Tobolky, prasky pro jiné nez parenterdlni pouziti, zrnéné prdsky, pelety, cipky a
vaginalni kulicky.

Ptipravek vyhovuje zkousSce, jestlize nejvyse jeden jednotlivy obsah uc¢inné latky je
mimo rozmezi 85 % az 115 % primérného obsahu a Zadny neni mimo rozmezi 75 % az 125
% pramérného obsahu ucinné latky. Pfipravek nevyhovuje zkousSce, jestlize vice nez tfi
jednotlivé obsahy jsou mimo rozmezi 85 % az 115 % primérného obsahu nebo jestlize je
jeden nebo vice jednotlivych obalti mimo rozmezi 75 % az 125 % primérného obsahu.

Jestlize nejvyse tii jednotlivé obsahy u¢inné latky jsou mimo rozmezi 85 % az 115 % a
zadny neni mimo rozmezi 75 % az 125 %, stanovi se jednotlivé obsah uc¢inné latky u nahodné
vybranych dalSich 20 jednotek zkouSeného ptipravku. Ptipravek vyhovuje zkousce, jestlize
nejvyse tfi jednotlivé obsahy ze 30 jednotek zkouSeného ptfipravku jsou mimo rozmezi 85 %
az 115 % pramérného obsahu a zadny jednotlivy obsah G¢inné latky neni mimo rozmezi 75 %
az 125 % primérného obsahu ucinné latky.
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3.2. Hmotnostni stejnomérnost pevnych davkovych lékovych forem (CL 2005)

Pfi stanoveni hmotnostni stejnomérnosti u 20 jednotek pevnych davkovych lékovych
forem se zjiStuji hmotnosti jednotlivych jednotek zkouSené I¢kové formy, vypocita se
pramérna hmotnost, odchylky jednotlivych hmotnosti od vypoctené primérné hmotnosti a
urci se, zda jsou tyto odchylky v povolenych mezich.

Postup:

Dvacet ndhodné odebranych jednotek zkouSeného piipravku se jednotlivé zvazi a
stanovi se jejich primérna hmotnost. U tvrdych tobolek se postupuje nasledovné:

Neporusena tobolka se zvazi a otevie se tak, aby nedoslo ke ztraté¢ ¢asti obalu. Obsah se
beze zbytku vyprazdni. Prazdné tobolky se jednotlivé zvazi a z rozdilu hmotnosti tobolky a
prazdné tobolky se vypocitd hmotnost obsahu.

Z 20 jednotliveé stanovenych hmotnosti jednotek pevné 1€kové formy se smi nejvyse dveé
hmotnosti li§it od povolené odchylky uvedené v tabulce 8. Zadna jednotlivé stanovena

hmotnost se nesmi liSit o vice nez dvojnéasobek této odchylky.

Tabulka 8. Povolené odchylky pro hmotnostni stejnomérnost tuhych 1ékovych forem

Odchylky
Lékova forma Primérna hmotnost jednotlivych
hmotnosti v %

80 mg nebo méné 10
Tablety neobalené a potahované vice nez 80 mg a méné nez 250 mg 7,5

250 mg nebo vice 5
Tobolky, zrnéné prasky neobalené|méné nez 300 mg 10
(jednodavkové) a prasky
(jednodavkové) 300 mg nebo vice 7,5
Prasky pro parenterdlni pouziti | vice nez 40 mg 10
(jednodavkové)*
Cipky a globule vSechny hmotnosti 5

*Jestlize je primérna hmotnost pfipravku nizsi nebo rovna 40 mg, neprovadi se zkouska
hmotnostni stejnomeérnosti, provede se zkouska obsahové stejnomérnosti.
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3.3. Stejnomérnost davkovych jednotek (Doplnék 2006, 2007)

Jednim ze zékladnich pozadavki na tuhé davkové lékové formy je zabezpeceni
pozadovaného obsahu 1éCivé latky v kazdé jednotce. Termin , stejnomérnost davkovych
jednotek* je definovan jako mira stejnomérnosti mnozstvi 1€Civé latky mezi davkovymi
jednotkami. Ddvkovou jednotkou se rozumi lékova forma obsahujici jednu davku (nebo ¢ast
davky) 1é¢ivé latky v kazdé¢ jednotce, napt. tablete, tobolce. V kazdé davkové jednotce by se
mél nachazet obsah 1écivé latky v tzkém rozmezi kolem obsahu deklarovaného (obsahu
uvedeného v oznacéeni na obalu, teoretického obsahu).

Stejnomérnost davkovych jednotek se muze prokazovat nékterou ze dvou metod:
obsahovou stejnomérnosti nebo hmotnostni proménlivosti podle tabulky 9.

Tabulka 9. Pouzivani zkousek obsahové stejnomérnosti a hmotnostni proménlivosti

Lékova forma Typ Podtyp Davka lé¢ivé latky
>25mga>25% <25mga<25%
neobalené hmotnostni obsahova
proménlivost stejnomérnost
tablety obalené potahované | hmotnostni obsahova
promé&nlivost stejnomérnost
draz¢ obsahova obsahova
stejnomernost stejnomernost
tobolky tvrdé hmotnostni obsahova
proménlivost stejnomernost
pevné lékové formy | jednoslozkové hmotnostni obsahova
V jednodavkovém obalu proménlivost stejnomernost
viceslozkové | lyofilizovany | hmotnostni hmotnostni
roztok promé&nlivost proménlivost
jiné obsahova obsahova
stejnomernost stejnomérnost

Obsahova stejnomérnost

Zkouska na obsahovou stejnomeérnost davkovych jednotek ptipravki je zalozena na
stanoveni jednotlivych obsahi 1é¢ivé latky (1éCivych latek) v uréitém poctu davkovych
jednotek a zjisténi, zda jsou jednotlivé obsahy v pozadovanych limitech. Tuto metodu
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obsahové stejnomeérnosti 1ze pouzit ve vSech ptipadech a vyzaduje se u téch 1€kovych forem
(neobalenych tablet, potahovanych tablet, tvrdych tobolek), které obsahuji 25 mg nebo vice
1é¢ivé latky tvotici 25 % nebo vice hmotnosti dadvkové jednotky (tabulka 8).

Postup:

Pomoci vhodné analytické metody se jednotlivé stanovi obsahy deseti jednotek.
Vypocita se hodnota pfijatelnosti podle vzorce:

AV =‘M —Y\+ks

kde

AV hodnota pftijatelnosti

M teoreticky obsah (referencni hodnota)

X oo pramér jednotlivych obsahi (X1, Xz.....X10) vyjadieny v % hodnoty
teoretického obsahu

K oo konstanta pfijatelnosti: pro pocet jednotek n=10 k=24

S e, smérodatna odchylka vzorku.

Smérodatna odchylka vzorku se vypocita podle vzorce:

S =
n-1
kde
X1 aZ Xi eevunnne jednotlivé obsahy zkousenych ddvkovych jednotek vyjadiené v %
hodnoty teoretického obsahu
T pocet davkovych jednotek.

Hmotnostni proménlivost

Stanovi se obsah lécCivé latky (léCivych latek) vzorku za pouziti vhodné analytické
metody. Tato hodnota je vysledek A vyjadieny v % hodnoty teoretického obsahu.
Predpoklada se, Ze koncentrace 1écivé latky (hmotnost 1éCivé latky v hmotnosti davkové
jednotky) je rovhomeérna.

Postup pro tablety:

Zvazi se deset tablet (neobalenych, potahovanych) jednotlivé. Vypocita se obsah 1éCivé
latky vyjadieny jako % hodnoty teoretického obsahu pro kazdou tabletu z jeji hmotnosti a
vysledku stanoveni obsahu.
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Postup pro tvrdé tobolky:

Zvazi se deset tobolek jednotliveé. Obsah kazdé z nich se beze zbytku vyprazdni. Pfesné
se zvazi jednotlivé prazdné tobolky a pro kazdou tobolku se vypocitaji hmotnosti obsahu
Z rozdilu hmotnosti neporuSené tobolky a hmotnosti prazdné tobolky. Vypocita se obsah
1éCivé latky v kazdé tobolce z hmotnosti naplné vyjmuté z jednotlivych tobolek a vysledku
stanoveni obsahu.

Vypocita se hodnota ptijatelnosti (AV) tak, jak je uveden u obsahové stejnomérnosti,
AV =|M-X|+ks

s vyjimkou, ze se jednotlivé obsahy jednotek nahradi jednotlivymi predpokladanymi obsahy
X1 ...Xn, které se vypocitaji podle vzorce:

Xi = W;. A/ W
kde
W1, W2 i, jednotlivé hmotnosti zkousenych davkovych jednotek
A obsah 1é¢ivé latky (v % hodnoty teoretické¢ho obsahu)
W ol pramérnd hmotnost.

3.4. Klasifikace velikosti ¢astic

Velikost astic je dilezitou charakteristikou tuhych lékovych forem. Velikost ¢astic
1é¢ive latky a pfidanych pomocnych latek obecné ma vliv na piipravu nebo vyrobu lékové
formy i na vysledky hodnoceni jeji jakosti. Velikost ¢astic praskli nebo granulatii ma vliv na
vzajemné miseni jejich jednotlivych sloZzek — homogenizaci smési. Ovliviuje také jejich
tokové vlastnosti tj. sypnost. Velikost Castic 1éCivé latky je dilezitou vlastnosti zejména u
latek pomalu anebo Spatné rozpustnych, protoze miiZze ovlivnit uvoliiovani 1écivé latky
z 1ékové formy a tim i jeji biologickou dostupnost in vivo.

3.4.1. Sitova analyza

U hrubsich prasku, granulatd, mikro¢astic nebo pelet s velikosti nad 40 pm se pouziva
ke stanoveni velikosti Castic sitova analyza (obr. 5). Velikost ¢astic, resp. jejich distribuce se
stanovi pomoci sady sit umisténych nad sebou od nejjemnéj$iho sita po sito s nejvetsi
velikosti otvort (sito, kterym projde cely vzorek). Sadu sit uzaviraji v dolni ¢asti sbérna miska
a V horni casti viko. Prasek nebo Castice (vzorek nejméne 25 g) se umisti na horni sito a
tresenim se rozdéli na podily podle velikosti ¢astic.
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Obr. 5 Schéma sitové analyzy

>2,0mm

Sita 1.25-2,0 mm

1,.25—-1,0mm

1,0— 0,8 mm

0.3—-05 mm
05—-0.25mm
0.25—-0.125 mm

Vibralni zarfizeni <0,125 mm

Zkouskou se zjisti dva dulezité udaje: distribuce velikosti ¢astic a stfedni primeér ¢astic,
ktery se z ni vypocita podle vzorce:

d=i
100

kde

d....... stitedni pramér pelet

) GO pramér velikosti vrchniho a spodniho oka sita frakce i

di........ procento hmotnostniho podilu frakce

n......... pocet sit.

Postup:

Nejprve se zvazi prazdna sita 0 velikosti zavislé na ptiblizné velikosti hodnocenych
Castic a jejich hmotnost se zaznamena. Pak se sestavi sada sit podle stoupajici velikosti ok od
spodu smérem nahoru. Na horni sito se umisti zkouSeny vzorek, ktery se pomoci tfepacky (10
minut) rozdéli na podily podle velikosti Castic. Sita se vzorky rozdélenych ¢astic se zvazi a
vypocte se hmotnost jednotlivych podilii ¢astic. Pro hodnoceni pelet se pouzivaji sita o
velikosti ok 250 um, 500 um, 800 um, 1000 pm, 1250 pm a 2000 pm. Prasky se hodnoti na
sitech €. VII -1V, tj. 80 um, 125 pm, 250 pm a 800 um.

Vyjadfeni vysledku.

Rozdéleni velikosti ¢astic (prasku, pelet) urcené sitovanim se vyjadiuje jako podil
prasku v hmotnostnich procentech prochéazejici pouzitymi sity. Po vyneseni hodnot do grafu
zavislosti % podilu kazdé velikostni frakce na velikosti Castic se ziska distribuce velikosti
¢astic daného vzorku.

3.4.2. Mikroskopické stanoveni velikosti a tvaru ¢astic
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Velikost jemnéjSich praskovych castic (pod 40 pm) nad 1 pm se provadi pomoci
optického mikroskopu. Optickou mikroskopii je vyhodné pouzit pro charakterizaci tvaru
jemnych i hrubSich ¢astic, K pozorovani jejich povrchu, ptipadné ke sledovani stupné
shlukovani koheznich ¢astic.

Postup:

Preparat se pfipravi za pouziti vhodného mikroskopického média, ve kterém se latka
nerozpousti. Vzorek musi byt reprezentativni z hlediska distribuce ¢astic. Navazi se vhodné
mnozstvi prasku (napf. 10 mg az 100 mg) nebo adekvatni mnozstvi ¢astic a disperguje se v 10
ml vhodného média. Pokud je to nutné ptida se smacedlo. Cast homogenni suspenze se
prenese do pocitaci cely a pod mikroskopem se prohlédne plocha odpovidajici nejméné 10 pg
zkouSeného prasku. Stanovi se velikost ¢astic a zhodnoti se jejich tvar. U vétSich castic (pelet)
je mozné piimé pozorovani bez pouziti kapaliny. Vysledné hodnoceni velikosti je podobné
jako pfi klasifikaci velikosti Castic sitovou analyzou. Tvar ¢astic se zdokumentuje pomoci
vestavéné kamery.

Pti charakterizaci velikosti sférickych castic se vyuziva jejich pramér, u tvarové
nepravidelnych ¢astic se velikost vyjadiuje riznymi typy pruméru (napt. Feretiv, Martintv,
plosné ekvivalentni) popt. délkou nebo §itkou Castice. U Castic nepravidelného tvaru musi
charakterizaci jejich velikosti dopliiovat udaj o jejich tvaru (€astice jehlicové, hranolovité,
Supinkovité, desti¢kovité aj.).

3.5. Zdanlivé objemy a zdanlivé hustoty

Zdanlivé objemy jsou objemy praskti nebo jinych soubori Castic stanovené za
definovanych podminek pted a po setfeseni. Ovliviiuji je naptiklad velikost a tvar Castic a
slouzi k vypoctu zdanlivych hustot, porovitosti praskli nebo souboru ¢éstic jako soustavy a ke
zjisténi sypnosti pomoci indexu stlacitelnosti a Hausnerova poméru.

Postup:

Do suchého odmérného vélce o objemu 250 ml se volné nasype 100,0 g zkouSené latky.
Neni-li to mozné, zvoli se zkouSeny vzorek o zdanlivém objemu od 50 ml do 250 ml a jeho
hmotnost se uvede pii vyjadieni vysledkti. Odmérny valec se upevni do drzaku pfistroje a
odeCte se zdanlivy objem Vi zaokrouhleny na cely mililitr. Provede se 10, 500, a 1250
sklepnuti a odectou se odpovidajici zdanlivé objemy Vip, Vsoo @ Vizso zaokrouhlené na cely
mililitr. Je-li rozdil mezi Vsgp @ V1250 VESi nez 2 ml, provede se dalsich 1250 sklepnuti.

Vyjadteni vysledki:
a) Zdanlivé objemy

- zdanlivy objem pied setfesenim, tj. sypny objem Vo ml,

- zdanlivy objem po setiesenti, tj. setresny objem Vizs0 ml nebo Vosgo ml.
b) Mira setteseni: rozdil Vio ml — Vsoo ml.

60



€) Zdanlivé hustoty se vypoctou podle vzorce p = m/ V:
- zdanliva hustota pted setfesenim, tj. sypna hustota: m/\g (g/ml),
- zdanliva hustota po setieseni, tj. setresna hustota: m/V1250 Nebo M/Vas00 (g/mMl).

3.6. Sypnost praskii, granulata a pelet

Sypnost praskll vyjadiuje schopnost prasSkovitych latek nebo soubort Castic ,,téci” a
oznacuje se proto také jako tok nebo tokové vlastnosti. Sypnost je dulezitd pfi procesu miseni
— tedy pro homogenitu prasku nebo tabletoviny, pfi procesu plnéni praskl nebo granulati do
tvrdych tobolek, plnéni tabletoviny do matric tabletovych list. Souvisi tedy piimo
S hmotnostni stejnomérnosti. Sypnost praski je dana fyzikalnimi vlastnostmi jednotlivych
slozek tj. velikosti a tvarem castic, jejich elektrostatickym ndbojem nebo obsahem vlhkosti.
Spatnou sypnost vykazuji ¢astice jehlickovité, vlaknité nebo do sebe zapadajici. Vybornou
sypnost maji kulaté ¢astice s hladkym povrchem, napf. pelety. Se sypnosti souvisi 1 zafizent,
které se K jejimu stanoveni pouZziva a je tieba ho vzdy uvést.

Cesky 1ékopis 2005 ve svém Doplitku 2006 uvadi &étyfi metody pro zkouseni toku
prasku, které mohou byt dobife vyuzitelné jak ve farmaceutickém pramyslu, tak i pii vyvoji
novych tuhych 1é¢ivych piipravkl. Chovani praskt z hlediska toku je velmi rozdilné, proto i
charakterizace toku je obtizna. Vhodné je vzdy pouzit pro zkouseny vzorek vice metod,
protoze vysledky ziskané jednou metodou nemohou tokové vlastnosti dostatecné
charakterizovat.

V lékopise jsou nasledujici metody stanoveni:

- sypny uthel,
- index stlacitelnosti nebo Hausnertiv pomeér,
- rychlost vytékani otvorem,

- stiithova cela.

3.6.1. Stanoveni sypného tihlu
Sypnym Uhlem se rozumi uhel, ktery svird sténa kuzele vzniklého nasypanim praSku

(souboru ¢astic) z nalevky s vhodnou vodorovnou podlozkou (obr. 6). Jeho velikost zavisi na
tteni Castic praSku (granulatu, pelet) mezi sebou a na pouzité metodé.
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Obr. 6. Schéma stanoveni sypného tihlu

A
\\h
a
y
N

h
tgla)=—
g(a)=—

kde
hol, vyska kuzele
Mo, polomér zékladny kuzele.

Vysledky stanoveni zavisi na nékolika experimentalnich proménnych, pfedevsim na:
a) vysce upevnéni nalevky, kterou prasek ¢i soubor Castic protékd, a jejim piipadném
pohybu v pribéhu zkousky;

b) priméru kuzele, ktery se na zakladné vytvaii; mize byt dany (fixni) nebo se muize
ménit s tvoficim se kuzelem.

Postup:

Stanoveni sypného uhlu se provadi pomoci sklenéné nalevky o priméru 10 cm pevné
ukotvené ve vysce 2-4 cm nad vrcholem kuzele. Vyska nalevky je 18 cm. Vzorek miiZe tvofit
prasek, granulat, tabletovina nebo pelety. Pied vlastnim zahdjenim zkousky nechame 50 g
vzorku vytékat nalevkou za vytvoteni kuZele na podloZce. Poté upevnime nalevku do
predepsané vySky nad zkuSebné vytvorenym kuzelem. ZkouSeny vzorek protéka nalevkou a
vytvafi kuzel na milimetrovém papiru umisténém pod nalevkou. Polomér zakladny kuZzele r
se odeCte pomoci milimetrového papiru, vyska kuzele h se méfi pravitkem. Sypny thel a se
vypocita podle vyse uvedeného vztahu.

Hodnoceni vysledkt

Tokové vlastnosti podle zméfeného sypného thlu se pfifazuji podle tabulky 10. Prasek
se sypnym thlem vét$im nez 50 ° se povazuje za nepouzitelny pro vyrobni tcely.

62



Tabulka 10. Tokové vlastnosti a sypny uhel podle Carra

Sypny thel (ve stupnich) Tok
25-30 vyborny
31-35 dobry
36 —40 pfiméieny (neni nutnd pomoc)
41 —45 prumérny (muze se zadrzovat)
46 — 55 Spatny (nutné tfepani, vibrace)
56 — 65 velmi Spatny

> 66 velmi, velmi $patny

3.6.2. Index stladitelnosti a Hausneriiv pomér

Stanoveni indexu stlacitelnosti a Hausnerova poméru jsou jednoduchou a rychlou
metodou k charakterizaci toku prasku (souboru ¢astic). Oba parametry se stanovuji vypoctem
ze zdanlivych objemi (sypného a setfesného) nebo zdanlivych hustot (sypné a setfesné).
Zavisi na velikosti a tvaru Castic, jejich povrchu, kohezi materialu a obsahu vlhkosti.

Postup:

Zméfi se sypny objem Vy a kone¢ny setiesny objem Vi (tj. Via50 Nebo Vasgo) tak, jak je
uvedeno v kapitole 3.4. Pro zkouseni se pouZzije 250 ml odmérny valec a 100 g vzorku. Mize
se pouzit 1 mensi mnoZstvi vzorku a objem valce. Provedou se tii métfeni a ur¢i se primérna
hodnota. Index stlacitelnosti a Hausnertiv pomér se vypocitaji podle vzorct:

Vo _Vf

index stlacitelnosti = 100 -
0

o [ 0
Hausneruvpomer - —

f

< <
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Alternativné se index stlaCitelnosti a Hausneriiv pomér mohou vypocitat ze zmétenych
hodnot sypné hustoty py,,na a setiesné hustoty pieresna S pouzitim vzorct:

100 . psetfetfes —psypné

index stlacitelnosti =
p setretres

o v pseti tre:
Hausneritv pomér = —=4

psypné

Hodnoceni vysledkt
Tokové vlastnosti podle indexu stlacitelnosti a Hausnerova poméru se pfifazuji podle
tabulky 11.

Tabulka 11. Charakterizace toku podle indexu stlacitelnosti a Hausnerova poméru

Index stlacitelnosti Charakter toku Hausneruv pomér
1-10 vyborny 1,00-1,11
11-15 dobry 1,12-1,18
16 - 20 pfiméfeny 1,19-1,25
21-25 pramérny 1,26 - 1,34
26 — 31 Spatny 1,35-1,45
32-37 velmi Spatny 1,46 — 1,59

> 38 velmi velmi $patny > 1,60
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3.6.3. Rychlost vytékani otvorem

Rychlost toku materidlu zavisi na charakteru Céstic i na zvolené metodé. Vysledky
metody jsou ovlivnitelné zasobnikem, ze kterého prasek vytéka, tj. jeho typem (valec,
nasypka, nalevka), jeho materialem (kov, sklo, plast), velikosti a tvarem vystupniho otvoru;
dale nasadou prasku, zejména primérem a vyskou loze prasku. Metoda je vhodna pouze pro
voln¢ tekouci materialy.

Rychlost vytékani otvorem se méii jako
a) mnozstvi materialu, které vyteklo za urCeny Cas;

b) cas, za ktery vyteklo definované mnozstvi materialu.

Vzhledem k tomu, Ze je rychlost pritoku zavisla na mnoha proménnych, nejsou
uréeny zadné obecné kategorie pro tok praskda.

Postup:

Do suché nésypky, jejiz dolni otvor je vhodnym zptisobem uzavien, se volné nasype
zkouseny vzorek zvazeny s presnosti 0,5 %. Mnozstvi vzorku zavisi na zdanlivém objemu a
pouzitém pfistroji. Dolni otvor nasypky se otevie a méfi se doba vysypani celého mnozstvi
vzorku. Provedou se tfi stanoveni.

Velikost priméru dolniho otvoru nalevky mize byt dle CL 2005 10, 15 a 25 mm;
velikost pouZité koncovky je tfeba pii stanoveni uvést.

Vyjadieni vysledki:

Sypnost se vyjadiuje jako doba sypani 100 g vzorku v sekundéch a desetinach sekundy.
Vysledky se mohou vyjadfit jako:

a) aritmericky primér méfeni, jestlize se Zddna naméfend hodnota neodchyluje od primérné
hodnoty o vice nez £10 %,

b) rozmezi hodnot, jestliZe se jednotlivé hodnoty 1isi od primérné hodnoty o vice nez £10%,
c) graf zavislosti hmotnosti na dob¢ sypani,

d) nekonecny Cas, jestlize se nevysype cely vzorek.

3.6.4. Strihova cela

Ve snaze zdokonalit studie o toku prasku a provedeni nasypek byla vyvinuta stfihova
cela. Je to zafizeni napt. valcovitého tvaru s horni pohyblivou ¢asti a dolni nepohyblivou
zakladnou. Stanovuje se sila potfebnd k priniku pohyblivé vrchni ¢asti do vrstvy prasku. Jde
o Casové naro¢nou metodu, kterd vyzaduje zna¢né mnozstvi materidlu a Skoleny personal.
Pouziva se zejména pii konstrukci nasypek a zasobniki.

3.7. Pyknometrické stanoveni hustoty tuhych latek
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Zkouskou se stanovi objem plynu vytlaceného za definovanych podminek praskem o
znamé hmotmosti a vypocita se pyknometricka hustota tohoto prasku.

Zatizeni se sklada z:

- hermeticky uzaviratelné zkuSebni nadobky o objemu (V¢) V prazdném stavu spojenou
ventilem s referen¢ni nadobkou o referen¢nim objemu (Vy),

- systému schopného naplnit zkusebni nddobku méticim plynem do dosazeni definovaného
tlaku (P), ktery je méfen manometrem,

- pfipojenim ke zdroji méficiho plynu, jimz je helium. Teplota plynového pyknometru je 15
°C az 30 °C a nesmi se béhem méfeni ménit o vice nez 2 °C. Zafizeni je kalibrovano, to
znamena, ze objemy (V.) a (V) jsou stanoveny za pouziti kalibrovanych vylesténych
ocelovych kulicek, jejichZ celkovy objem (asi 6 cm®) je znam s piesnosti 0.001 cm®. Postup
popsany dale se provadi dvakrat. Nejprve s prazdnou zkuSebni nadobkou a potom s nddobkou
naplnénou ocelovymi zkusebnimi kulickami. Objemy (V¢) a (Vi) se vypoéitaji za pouZiti
rovnice pro objem vzorku, pfi¢emz je nutno brat v uvahu, Ze pfi prvni zkouSce je objem rovny
nule.

Postup:

Zvazi se zkuSebni nadobka pyknometru a zaznamena se jeji hmotnost. Nadobka se
naplni danym mnozstvim prasku zkousené latky. ZkusSebni nadobka pyknometru se
neprodysné uzavie. T€kavé necistoty v praSku se odstrani jeho odplynénim konstantnim
proplachovanim plynem, n€kdy musi byt zpoc€atku plyn z prasku odstranén ve vakuu.
Zaznamena se referencni tlak systému (Pr) odeCteny na manometru, pficemZ je ventil
spojujici referenéni nadobku se zkuSebni nadobkou otevieny. Ventil se uzavie, ¢imz se oddéli
referen¢ni nadobka od zkusebni nadobky. Zkusebni nadobka se naplni plynem pod tlakem do
pocatecniho tlaku (Pj) a ziskany udaj se zaznamena. Ventil spojujici zkuSebni a referencni
nadobky se otevie a zaznamenda se konecny tlak (Pr). Postup méfeni se pro stejny vzorek
prasku opakuje, az po sob¢€ nasledujici vypocitané objemy vzorku (Vs) se nelisi o vice nez 0,5
%. Objem vzorku se vyjadiuje v cm?®. Zkugebni nadobka se vyprazdni a konecnd hmotnost
(m) prasku se vyjadii v gramech.

Vyjadteni vysledkl
Objem vzorku (Vs) je dan jednim z nasledujicich dvou vyrazi (které jsou ekvivalentni) :

Vi
Vs = Ve -
Pi—Pr
-1
PPy

Hustota p je vyjadiena rovnici:
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Vs

Obr. 7. Schéma plynového pyknometru

V; - referencni objem V. - objem nadobky
Vs - objem vzorku M - manometr

3.8. Hodnoceni mechanické odolnosti v odéru

Hodnoceni mechanické odolnosti se provadi u neobalenych tablet a pelet. Zkouska
informuje o vlastnostech nezbytnych pro dalsi zpracovani: obalovani a adjustaci.

Odérem se rozumi poskozeni neobalenych tablet (pelet) mechanickym naméhanim za
definovanych podminek, pfi kterém jsou vystaveny vzdjemnému odirani, naraztim a padim,
¢imz dochazi k naruSovani jejich povrchu, lamani a $tépeni tablet (pelet).

Ptistroj

Pouziva se bubinek, viz obr. 8, o vnitinim pruméru piiblizné 28 cm a hloubce pfiblizné
4 c¢cm, zhotoveny z prihledného plastu s hladkym vnitinim povrchem pro neobalené tablety,
jedna strana bubinku je odnimatelnd. Pro hodnoceni pelet se pouzivd bubinek stejnych
rozmérd zhotoveny z nerezové oceli.

Tablety (pelety) klouzaji a ptevaluji se pii kazdé otacce bubinku po zakiivené prepazce,
kterd vede ze stfedu bubinku k jeho vnéj$i obvodové sténé. Bubinek je ve stfedu piipevnén
k vodorovné hiideli pohonu, ktery zabezpecuje otaceni bubinku piiblizné 25krat za minutu a
tablety nebo pelety padaji pfiblizn¢€ z vysky 13 cm na obvodovou sténu bubinku nebo narazeji
navzajem na sebe. Pfi hodnoceni odéru pelet se Casto ptidavaji sklenéné kulicky (200 ks)
definovaného priméru (4 mm). Pro pelety jsou metody zna¢n¢ variabilni co do poctu kulicek,
jejich priméru i materialu. Platny Cesky lékopis prozatim upfesnéni neuvadi.
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Obr. 8. Schéma oto¢ného bubinku

bubinek

pohonna
jednotka

ANRANN

Postup:

Pro tablety do hmotnosti 650 mg vcetné se jako zkouSeny vzorek hodnoti celé tablety
odpovidajici hmotnosti 6,5 g; pocet tablet se zaznamena. Pro tablety vétsi nez 650 mg je
zkouseny vzorek 10 tablet. Pfed zkousSkou se tablety peclivé zbavi prachu (jemnym kartackem
popft. tlakovym vzduchem a na situ ¢. 1000). Vzorek tablet se potom piesné zvazi, umisti do
bubinku a spusti se otaeni. Po 100 otackach bubinku (4 minuty) se tablety vyjmou a odstrani
se z nich volny prach stejné jako pted zkousenim a opét se presné zvazi.

U pelet se zkouska provadi s 10 g pelet. Pti zkouSce se umisti ke vzorku pelet do
bubinku 200 kust sklenénych kulicek o priméru 4 mm. Bubinek se otaéi po dobu 10 minut
pfiblizn€ 20krat v prub¢hu jedné minuty. Zvoli se sito o vhodné velikosti podle velikosti
pelet. Propad se povazuje za odér.

Hodnoceni:

Odgr tablet se vyjadiuje jako procentualni ibytek vychozi hmotnosti tablet. Obvykle se
zkouska provadi jednou. Pokud jsou ve vzorku tablet pfitomny tablety zfetelné rozbité,
rozlomené nebo s odStipnutymi ¢astmi, vzorek nevyhovuje zkousce. Pokud nejsou vysledky
jednoznacné, nebo kdyz je ubytek hmotnosti tablet vétsi nez planovana hodnota, opakuje se
zkouska dvakrat a vypogita se pramér ze viech tii stanoveni. Ubytek hmotnosti zkousenych
tablet, ktery neni vétsi nez 1 %, se pro vétSinu piipravkl povazuje za vyhovujici.

U pelet se povazuje za vyhovujici ubytek do 1,7 %.

Sumivé a Zvykaci tablety mohou mit odlignou specifikaci z hlediska odéru.

3.9. Pevnost neobalenych tablet a pelet
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Zkouskou se zjistuje odolnost tablet (pelet) proti rozdrceni za definovanych podminek.
ME¢Hi se sila potiebna k rozdrceni tablety (pelety).

Piistroj se sklada ze dvou proti sobé postavenych celisti, z nichz se jedna pohybuje
smérem k druhé. Rovné a hladké povrchy ¢elisti jsou kolmé ke sméru pohybu. Plocha Celisti
musi byt vétsi, nez je plocha kontaktu Celisti s tabletou. Ptistroj je kalibrovan s piesnosti na 1
newton (bunka pro stanoveni pevnosti pelet na 0,1 N).

Postup:

Tableta (peleta) se umisti mezi Celisti, a to v ptipade potieby s ohledem na tvar, piilici
ryhu a znaceni. Zkouska se provede s 10 jednotkami. Pfi méfeni jsou jednotlivé tablety
orientovany vzdy identicky vzhledem k pusobici sile. Je tfeba dbat, aby pied kazdym
metfenim byly z Celisti 1 z prostoru mezi nimi odstranény vSechny zbytky rozdrcenych tablet

(pelet).
Hodnoceni
Vysledek zkousky se vyjadiuje v primérné, minimalni a maximalni hodnoté naméiené

sily vzdy v jednotkach newton.

Je nutno zaznamenat typ pouzitého pfistroje a v ptipadé, ze byly tablety né&jakym
zpusobem mezi Celistmi pfistroje orientovany, i zplsob orientace tablet.

Pro zjisténi pevnosti v tlaku nezavislé na velikosti tablety 1ze pouzit vzorec:

o = 2xF
" rxdxv
Podobny vzorec 1ze pouzit i pro pelety:
o 0,4xF
MO rxr?

kde

Of(s) wvvvvrnrnn pevnost v tlaku
Fon destrukéni sila
doea prumér tablety
Vi vySka tablety
Mo polomér pelet.

Jednotkou o) je Nm? (Pascal).
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3.10. Zkouska rozpadavosti tablet a tobolek

Zkouskou se zjistuje, zda se tablety nebo tobolky za danych experimentalnich
podminek rozpadnou v tekutém médiu béhem ptedepsané doby.

Piistroj (pro tablety a tvrdé tobolky s velikosti mensi nez 18 mm):

Pristroj (obr. 9) se sklada ze zavésného zafizeni na ko$icky, kadinky pro tekutinu o
objemu 1 I nizkého tvaru, termostatické jednotky pro zahtivani tekutiny na teplotu 35 °C az
39 °C a ze zafizeni, které umoznuje pohyb kosickl v tekutiné ve svislé poloze stialou
frekvenci 29 — 32 cykli za minutu. Béhem zkousky se zkouSeny vzorek nesmi dostat nikdy
mimo kapalinu. Zavésné zafizeni na koSicky se skladd z Sesti prahlednych na koncich
otevienych trubic s ptesné definovanymi rozméry. Trubice jsou ze spodni strany uzavieny
sitkou z nerezového dratu o velikosti otvorii (2,0 + 0,2) mm. Do téchto trubic se vkladaji
zkousené vzorky. Kazda trubice je opatfena malym vyjimatelnym valcovitym diskem
z pruhledného plastu. Disky se mohou pouzit pouze, je-li specifikovano nebo povoleno.

Obr. 9. Schéma pfistroje ke stanoveni rozpadavosti tablet a tobolek

— Tobolka

Postup:

F]))0 kazdé z Sesti trubic se vlozi jedna davkova jednotka (tableta, tvrda tobolka) a ptidaji
se, pokud jsou piedepsany, disky. Spusti se pfistroj a zkouSka probiha v predepsaném médiu,
které je udrzovano pii teploté (37 = 2) °C. Po dosazeni piedepsaného ¢asu se kontroluje stav
1ékovych forem.
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Hodnoceni:

Neobalené tablety — 15 minut; tablety vyhovuji zkousce, jestlize se rozpadlo vSech Sest
tablet. Pfi ptilepeni tablet na disky je nutno zkousku opakovat.

Tvrdé tobolky — 30 minut; tobolky vyhovuji zkouSce, jestlize se rozpadlo vSech Sest tobolek.

Potahované tablety — 30 minut; obalené tablety vyhovuji zkousce, jestlize se rozpadlo vSech
Sest tablet. Pfi pfilepeni 1ékové formy na disky je nutno zkousku opakovat.

Drazé — 60 minut s diskem; cukrem obalené tablety vyhovuji zkousce, jestlize se rozpadlo
vsech Sest tablet.

Enterosolventni tablety - jako tekutina pouzije kyselina chlorovodikova 0,1 mol/l. Ptistroj
bez diskii se uvede do chodu na 120 minut. Zadna tableta nesmi béhem této doby vykazovat
znamky rozpadu (kromé& tlomkl obalu) nebo praskliny, které by umoznily Gnik obsahu. Pak
se kyselina nahradi fosfore¢nanovym tlumivym roztokem o pH 6,8 a do kazdé trubice se piida
disk. Pak se pfistroj uvede do chodu na 60 minut. Pokud se tablety ptilepi na disky, zkousku
nelze hodnotit a zkouska se opakuje s Sesti dal$imi tabletami bez diskd. Tablety vyhovuji
zkousce, jestlize se rozpadlo vSech Sest tablet.

Zkouska rozpadavosti pro Sumivé tablety:

Zkouska se provadi s Sesti tabletami. ZkouSend tableta se umisti do ¢iSténé vody o objemu
200 ml pfi teploté 15 az 25 °C a sleduje se vznik bublinek. V okamzZiku, kdy se zastavi
uvoliiovani plynu z tablety nebo jejich Casti, tableta je rozpadld, a to bud’ rozpusténa nebo
dispergovana ve vod¢ tak, Ze nezbyly zadné shluky castic. Tablety vyhovuji zkouSce, kdyZ se
kazda z Sesti tablet rozpadne za popsanych podminek do 5 minut.

3.11. Zkouska disoluce tablet a tobolek

Zkouskou disoluce se stanovuje uvoliiovani 1é€ivé latky z Iékové formy v predepsané
kapalin¢ (disolu¢ni médium) v predepsaném Case. Zkouska se pouziva ve vyvoji a vyzkumu
k odhadu chovani 1ékové formy v gastrointestinalnim traktu. Ve farmaceutickém priamyslu se
tato zkouska pouziva ke stanoveni shody s danymi pozadavky na disoluci peroralnich
pevnych 1ékovych forem. Disoluce se stanovuje Vv jednom ze &tyf piistroji uvedenych
v 1ékopise.

Pii stanoveni disoluce 1é¢ivé latky/lécivych latek je tieba specifikovat:
- pfistroj, ktery se ma pouzit
- slozeni, objem a teplotu disolu¢niho média
- rychlost otaceni nebo priitok disoluéniho média
- dobu, metodu a mnozstvi zkouSeného roztoku pro vzorkovani nebo podminky
prabézného sledovani
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metodu analyzy
kritéria ptijatelnosti.

Podle CL 2005 jeho Doplitku 2006 a 2007 je ke zkousce mozno pouzit piistroj
s kosickem, padlem (michadlem), vratnym valcem a priatokovou celou. Pouzité matridly
nesmi adsorbovat zkouSeny vzorek nebo s nim reagovat.

Pristroj s koSi¢kem.

Zatizeni (obr. 10) se sklada z:

valcovité nadoby predepsanych rozmért s ptilkulatym dnem o objemu jeden litr; ke
zpomaleni odpafovani mize byt nadoba zakrytd vikem ze skla nebo jiného inertniho
materialu; viko je opatfeno vhodnymi otvory pro vsunuti teploméru a vyjmuti
vzorku; nadoba je z ¢asti ponofena do vhodné vodni l4zné¢ nebo je opatiena
vyhfivanym plastém, coz umoziuje udrzovat teplotu uvnitt nddoby béhem zkousky
pii (37 £0,5) °C

motoru

hnaci hiidele z nerezové oceli, ktera musi byt vystfedéna a zatizeni pro regulaci
rychlosti otacek, které umoziuje nastaveni specifikovatelné rychlosti otaceni hiidele
a jeji udrzovani v rozmezi + 4 %; rotace hiidele musi byt plynuld bez znatelného
chvéni

valcovitého koSicku znerezové oceli, horni ¢asti je koSicek pfipevnén ke hnaci
hrideli.

Obr. 10. Schéma pfistroje pro disoluci tablet a tobolek

Odbér vzorku
—>

Padl P | £ 1™
o —H .. | - A J
KoSiCek = \/ \g-|/

72



Pfistroj s padlem.
Zatizeni se sklada z:
- valcovité nadoby popsané u pfistroje s kosSickem
- motoru
- hnaci hiidele popsané u pfistroje s koSickem
- padla tj. lopatkového michadla specifikovanych rozmért vyrobeného z kovu nebo
jiného inertniho materialu, které vytvaii s hiideli jeden celek; vzdalenost mezi
spodni ¢asti michadla a vnitinim dnem nadoby se béhem zkousky udrzuje na 25
mm.

Disolu¢ni média

Piedepsany objem disolu¢niho média (pti pouziti ptistroje s padlem (michadlem) nebo
kosickem 500 ml az 1000 ml) se odmé&fuje pii 20 °C az 25 °C. Pokud je disolu¢ni tekutinou
tlumivy roztok, je nutno pH udrzovat v rozmezi 0,05 jednotky od ptedepsané hodnoty pH, viz
tabulka 12. Voda jako disolu¢ni médium se doporucuje pouze vtom piipadé, ze rtzné
hodnoty pH nemaji vliv na disoluc¢ni profil hodnocené 1écivé latky nebo Iékové formy.
Disolu¢ni médium mize ve specifickych ptfipadech obsahovat enzymy, povrchové aktivni
latky aj.

Tabulka 11. Piklady disolu¢nich médii

pH Disolu¢ni média

1,0 HCI

1,2 NaCl, HCI

1,5 NaCl, HCI

4,5 tlumivy roztok fosforecnanovy nebo acetatovy
55a5,8 tlumivy roztok fosfore¢nanovy nebo acetatovy

6,8 tlumivy roztok fosfore¢nanovy
72a75 tlumivy roztok fosforecnanovy
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Postup:

Nadoby pfistroje se naplni stanovenym objemem disolu¢ni tekutiny (£ 1 %). Disolu¢ni
médium se vytemperuje na teplotu (37 + 0,5) °C. Do pfistroje se vlozi jedna davkova jednotka
(tj. jedna tableta, tobolka nebo specifikované mnozstvi) tak, aby zjejiho povrchu byly
odstranény vzduchové bubliny. U pfistroje s koSickem se vklada do suchého koSicku, ktery se
umisti na hnaci hiidel. U pfistroje s padlem klesa davkova jednotka na dno nadoby. Aby
neplavala na povrchu, mize se pouzit maly kousek nereaktivniho materialu, napi. spiralka
zdratu aj. Nastavi se doba disoluce a predepsana rychlost otaceni. Pii pouziti pfistroje
s michadlem nebo koSickem se rychlost michani pohybuje v rozmezi 50 ot./min az 100
ot./min, nesmi ptesdhnout 150 ot./min.

Odbér vzorku:

V uréeném casovém intervalu, nebo v kazdém stanoveném Case, se vzorek odebere
z mista uprostfed mezi hladinou disoluéniho média a horni hranou rotujiciho ko$i¢ku nebo
michadla, ne mén¢ nez 1 cm od stény nadoby.

V pfipadé, Ze je urCen nékolikandsobny odbér vzorku, nahradi se objem odebrany pro
analyzu stejnym objemem cerstvého disolu¢niho média 37 °C teplého, pfipadné se pocita
sjeho ubytkem. Po odbéru se vzorky vétSinou ihned filtruji pres inertni filtr, ktery
neadsorbuje 1éCivou latku nebo neobsahuje extrahovatelné latky, které by rusily analyzu. Pfi
pouziti automatického zatfizeni pro odbér vzorkl se vzorky filtruji automaticky a pii on line
odbéru se disolucni médium vraci zpét do nddoby a médium neni nutné dopliiovat.

Specifikace a hodnoceni disoluce pro perorilni 1ékové formy:

Specifikace disoluce je vyjadiena jako mmnozstvi 1éCivé latky v procentech obsahu
deklarovaného uvedeného na obalu (teoreticky obsah), které se uvolni ve specifikovaném
Casovém useku.

Pro pevné 1ékové formy s béZnym uvoltiovanim 1éiva se musi uvolnit minimalné 80 %

lécivé latky béhem 45 minut.

Pro 1ékové formy s prodlouzenym uvolilovanim [é€iva se specifikace dané 1ékové formy
sklada ze tii nebo vice bodi. Prvni bod specifikace je nastaven pro interval zkousky, ktery
odpovida 20 % az 30 % uvolnéného mnoZstvi 1éc¢ivé latky (pfindsi informace o nechténém
rychlém uvolnéni 1é¢ivé latky). Druhy bod specifikace definuje disolu¢ni model a je nastaven
pro interval, kdy se uvolni pfiblizné¢ 50 % lécive latky. Posledni bod specifikace je urcen
Kk zaruceni témét Gplného uvolnéni 1éCivé latky; tim se obvykle rozumi uvolnéni lé¢ivé latky z

vice nez 80 %.
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Vysledky disoluce se porovnavaji s pozadovanymi vysledky na zakladé faktoru rozdilnosti f;
a faktoru podobnosti f,.

2[R T
f1 — i=1 -
2R
i=1

x100

f, =50 Iog{b+ @n)>" R TEp xlOO}

kde
[ pocet Casovych boda
RiaTi........... mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky srovnavaciho (R) a hodnoceného (T) vzorku

V daném cCase.

Jestlize faktor rozdilnosti f; nabyva hodnoty mezi 0-15 jsou disolu¢ni profily
povazovany za ekvivalentni. Faktor podobnosti f, nabyva hodnot 0-100. Jestlize je jeho
hodnota rovna 100, disolu¢ni profily jsou shodné. Nabyva-li f, hodnot 50-100, disoluéni
profily jsou si navzajem podobné. Nabyva-li f, hodnot 0-50, disolu¢ni profily jsou
povazovany za nepodobné, existuje mezi nimi statisticky vyznamny rozdil.
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