Hodnoceni jakostnich parametri pelet

Jako ostatni Iékové formy musi i pelety spliovat jisté jakostni parametry a vyhovovat
urcitym zkouskam. Tyto parametry a zkouSky musi spliovat hlavné z dlvodu dalSiho
zpracovani pelet (mechanické a tokové vlastnosti) a z dlvodu zajisténi jejich ucinku
v organismu (zkouska disoluce). N&které z nich predepisuje Cesky lékopis. Pro pelety se
pouzivaji upravené metody uréené pro tablety nebo prasky. Dalsi popisuje odborna
farmaceuticka literatura.

Vybranymi parametry jsou:

e velikost, tvar a povrch pelet

e hustoty a porovitost

e sypny uhel a rychlost toku, Hausneruv pomeér, index stlacitelnosti
e odér a pevnost

e zkouska disoluce, stanoveni obsahu tcinné latky

Velikost, tvar a povrch castic

Velikost pelet a jejich kulaty tvar neboli sféricita nejvice ovliviuji fyzikalni,
mechanické a biogalenické vlastnosti (napt. hustotu, pevnost, tokové vlastnosti, rozpadavost).
Proto se radi mezi zakladni parametry. Optimalni velikost pelet, které se vyuzivaji ve farmacii,
se pohybuje mezi 500 a 1500 um.

Povrch pelet souvisi s jejich velikosti a porovitosti a povrchovymi nerovnostmi. U
obalenych pelet hraje povrch ¢astic, diky pritomnosti rlzné tlusté obalové vrstvy, dlleZitou
roli v uvolfovani [é¢ivé Iatky z nich. Metoda pro pfiblizné stanoveni je zaloZena na vypoctu
povrchu z priméru ¢astic. K vizualizaci se pouziva opticky nebo elektronovy mikroskop.

Mezi metody pouZivané pro méreni velikosti pelet patfi sitova analyza a opticka
analyza (méreni mikroskopem), kterou lze pouzit i pro zjisténi tvaru a povrchu. Mimo to
existuji tfi metody ur¢ené k méreni povrchu pelet. Prvni je zaloZena na vypoctech vychazejicich
z vysledk(l ziskanych analyzou distribuce ¢dstic. Dalsi dvé metody vypocitavaji pfimo
povrchovou plochu pomoci metody adsorpce plyn(, resp. permeability plynd do pelet.

e Sitova analyza
Sitovou analyzou Ize jednoduse a rychle rozdélit hodnoceny vzorek na velikostni
frakce. Tato metoda je presnd, a pokud se dodrzi podminky méreni (mnozZstvi vzorku a ¢as
tfeseni), poskytuje dobre reprodukovatelné vysledky.



Pristroj pro sitovou analyzu AS 200

Pti této metodé se pouzivd vibracni pristroj (Obr.) s nastavitelnou dobou tfeseni a
amplitudou vykyvu. Sita se umisti na pfistroji vzestupné od sita s nejmensimi oky po sito s
nejvétsimi oky. Pod spodnim, nejmensim sitem se nachazi miska. Na horni, nejvétsi sito se
nasype odvazeny vzorek a pak se pfiklopi vikem. Sita maji ¢tvercové nebo kruhové otvory a
jsou zhotovenad z vhodnych materidll, které nesmi reagovat s prosivanou latkou. Tfresenim se
vzorek pelet rozdéli na jednotliva sita podle velikosti jejich ok. Po ukonceni tfeseni zlistane na
kazdém sité (popf. na spodni misce) urcité mnozstvi pelet, tzv. frakce. Velikost kazdé frakce se
tedy urci velikosti ok dvou nad sebou leZicich sit. Nakonec se kazda frakce zvazi a vyhodnoti se
jako procentudlni zastoupeni z celkové hmotnosti zkouseného vzorku. Téchto parametr( se
nasledné vyuziva pro vypocet stfedniho priiméru pelet, coz? je dllezity znak urcujici velikost
pelet.

d=41—— [mm]

d — stfedni primér pelet [mm]
Xi — aritmeticky prameér velikosti ok horniho a spodniho sita frakce i [mm]
di — hmotnostni podil frakce i [%)]

Pfi sitové analyze se pouzila sita o velikosti ok 0,125 mm, 0,25 mm, 0,50 mm, 0,80 mm,
1,00 mm, 1,25 mm a 2,00 mm. Vzorek se umistil na sito s nejvétSimi oky a nechal se 10 minut
prosivat na vibra¢nim pfistroji AS 200 basic spolecnosti Retsch GmbH & Co KG. Pak se kazda
frakce zvazila a vyjadfila jako procentudlni zastoupeni vzhledem k celkové hmotnosti
zkouseného vzorku. Z procentudlniho zastoupeni frakci se pomoci priimérné velikosti ok sit
vypocital stfedni primér pelet (vzorec).



e Méreni mikroskopem, obrazova (optickd) analyza
Vyhodou metody méreni stereomikroskopem je to, Ze kromé velikosti lze
posuzovat i tvar a povrch Castic, pficemz idedlnim tvarem pro obalovani je tvar sféricky. Dalsi
pfednosti je mozZnost fotografovani zkoumaného vzorku.

K manualnimu méreni se pouziva opticky mikroskop, popripadé stereomikroskop.
K vlastnimu méreni slouzi okuldrovy mikrometr, coz je sklenéna desticka se stupnici, ktera se
vklada do okularu. Po jeho kalibraci se provadi vlastni stanoveni.

Mnohem 3$irSi pouZiti ma vSak obrazovd analyza, ktera pomoci mikroskopu,
fotokamery a pocitacového programu umoziuje stanovit ndsledujici parametry:

o faktor kulatosti (ideaIni teoreticky model pelety ve tvaru koule

ma hodnotu faktoru rovnu 1)
e plocha ¢astice
e obvod ¢astice

e nejdelsi Feretlv primér méfené castice (vzdalenost mezi

te¢nami k ploSe primétu c¢astice kolmo ke sméru méreni)

e nejdelsi kolmice na Feretdv primér

e aspektovy pomér (pomér nejdelSiho Feretova priméru

a nejdelsi kolmice na ngj) 110

gpdm-A

SF — faktor kulatosti
A - zobrazena plocha pelety [um?]
P — obvod c¢astice [um]

Tato metoda je velice presna, je vSak ¢asové pomérné narocna. Spolehlivé zavéry Ize
z obrazové analyzy vytvorit pfi hodnoceni nejméné 200 c¢astic.

Vybrany vzorek pelet se umistil na tmavou podlozku, nasvitil se pomoci umélého osvétleni tak,
aby pelety nevrhaly stiny, a pak se pozoroval stereomikroskopem Intarcho-Micro s kamerou
Sony DFW-X700 propojenou s pocitatem. Pomoci kamery se v programu ,Leco la 32
prohlédlo a zhodnotilo 200 pelet. Nakonec se pelety vyfotily.



Hustota a pdrovitost

e Hustota
Cesky lékopis definuje hustotu p pevnych latek jako prdmérnou hmotnost m

vztazenou na jednotku objemu V (vzorec).

p=y [g-em’]

Hmotnost se urci pomoci vah. Ke stanoveni objemu lze vyuzit metod vice. Podle
metody, kterd se pouziva k méreni objemu, se rozliSuje nékolik druh(i hustot.

e Prvni hustotou je hustota prava. Ta zahrnuje pouze pevnou frakci materidlu. Aby se
dala zméfit u pelet, je potfeba pelety rozdrtit a nasledné zméfit heliovym pyknometrem
pouze hustotu pevného podilu bez vSech dutin neboli vnitfnich péru, které se nachazi
v peletach.

e Druhou v poradi je hustota c¢astice neboli pyknometrickda hustota. Pfi jejim
stanoveni se pouZiva objem, ktery kromé objemu materialu ¢astice zahrnuje také objem dutin
(uzavienych intrapartikuldrnich pdr() uvnitf ¢astice. Méfi se pomoci heliového pyknometru
(Obr.) nebo rtutového porozimetru. Rozdil mezi témito pfristroji je v tom, Ze helium, diky své
velké difuzni schopnosti, pronikd i do jemnych povrchovych trhlin (otevienych

intrapartikularnich pord o velikosti 10° m) na povrchu &astic.

Heliovy pyknometr Pycnomatic ATC, firma Porotec

Pfistroj se sklada z hermeticky uzaviené zkusSebni nadobky o objemu V. spojené
ventilem s referenéni nddobkou o referenénim objemu V.. Souéasti pfistroje je také systém,
ktery plni zkusebni nddobku heliem do definovaného tlaku. Pomoci manometru (M) se méfi
referencni tlak systému P, pocatecni tlak ve zkuSebni nddobce P; a konecny tlak Ps. Objem



vzorku Vs se vypocital podle vzorce. Zkouska je tedy zaloZena na stanoveni objemu, ktery

zaujima zndma hmotnost vzorku pelet, mérenim vytlaceného objemu helia.

Vs :VC_R+Z1 [cms]
P-P

Vs — objem vzorku [cm?3]

V. — objem zku$ebni nadobky [cm?]
V: - referenéni objem [cm?3]

Pi — pocatecni tlak [Pa]

P: — referencni tlak systému [Pa]

P; — konecny tlak [Pa]

e Dalsi hustotou, kterou lékopis popisuje, je hustota celkova, tzv. zdanliva. Tato
hustota se od hustoty ¢astice lisi tim, Ze soucasti objemu, ze kterého se vypocitava, jsou
i prostory mezi ¢asticemi (interpartikularni pory). Proto celkova hustota, kromé hustoty ¢astic,
zavisi i na jejich usporadani v prostoru. Celkova hustota se dale rozdéluje na hustotu sypnou
a hustotu setfesnou. Sypna hustota je hustota pelet volné nasypanych do odmérného valce a
objem, ktery zaujimaji, se nazyva sypny objem. V tomto prfipadé jsou castice usporadany
nepravidelné a je mezi nimi hodné vzduchu. Tento objem je proto nejvétsi a hustota naopak
nejmensi z vyjmenovanych hustot. Setfesny objem se ziska ze sypného objemu mechanickym

setfepanim pomoci odmérného valce a pristroje k tomu uréenému (Obr.).
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Pristroj na zjisténi setfesné hustoty firmy Erweka SVM 102/202



Sypna hustota a setfesna hustota jsou vyjadieny témito vztahy:

Po=m/Vo P1250=m/V1250

po — celkova (sypna) hustota [g/cm?3]

Vo - sypny objem [cm?3]

p1250 — setfesna hustota po 1250 sklepnutich [g/cm?3]
V1250 — setfesny objem po 1250 sklepnutich [cm?3]

m — hmotnost naplné [g]

U pelet se stanovovaly nasledujici hustoty:
Sypna hustota — po

Sypna hustota se stanovila tak, Ze se vzorek pelet o hmotnosti 40 g volné nasypal do
odmérného valce a objem, ktery tento vzorek zaujimal, se odecetl. Hustota se vypocitala podle
vzorce. Stanovovala se pétkrat a z téchto hodnot se vypocitala primérna hodnota
a smérodatnd odchylka.

Setifesna hustota — p12s0

Setfesna hustota se stanovovala pomoci odmérného valce s 40 g vzorku pelet a pfistroje SVM
102 (Erweka GmbH). Valec se vzorkem se umistil a pfipevnil na pfistroj a pocet sklepnuti se
nastavil na 1250. Po tomto poctu sklepnuti (objem se jiz neménil) se objem odecetl z
odmérného valce a pomoci vzorce 6 se vypocitala hustota. Toto stanoveni se provadélo u péti
vzorkU a pak se opét vypocital aritmeticky priimér a smérodatna odchylka.

Pyknometricka hustota (hustota ¢astic) — pue

Hustota Castic se urcila pomoci heliového pyknometru Pycnomatic ATC (Porotec GmbH). Na
analytickych vahdch se nejprve zvazila prazdna zkusebni nddobka pyknometru a poté zkusebni
nadobka naplnénd asi pul centimetru pod okraj kelimku vzorkem pelet. Pak se zkuSebni
nadobka se vzorkem hermeticky uzaviela v pfistroji. Po zapnuti a nastaveni zacal pyknometr
pomoci manometru promérovat referencni tlak systému, pocatecni tlak ve zkusebni nddobce
a koneény tlak. Asi po 20 minutach pfistroj zobrazil vyslednou hustotu na displeji. Méfeni se
provadélo automaticky pétkrat az vyslednych hodnot se vypocital aritmeticky pramér a
smérodatnd odchylka.



e Porovitost
Pérovitost hraje vyznamnou roli pfi obalovani pelet a dllezity vliv md i na rychlost
uvolfiovani [éCivé latky z pelet. Kvalitativné se méfi skenovaci elektronovou mikroskopii (SEM)
a kvantitativné rtutovou porozimetrii nebo pyknometricky.

Porovitost lze odvodit z predchoziho odstavce o hustoté. Rozdéluje se tedy na
porovitost interpartikularni (péry mezi jednotlivymi ¢asticemi) a pérovitost intrapartikularni
(povrchové a vnitfni péry v rdmci jedné ¢astice).

Interpartikularni porovitost se vypocitd jako procentualni ¢ast objemovych prostor
vyplnénych vzduchem v celkovém sypném objemu pelet Vy (podil objemu téchto prostor
a objemu sypného vynasobeny stem). Druhy objem, ktery lze pouzit k vypoctu, je objem
stanoveny pomoci heliového pyknometru V4. (objem €astic viz hustota ¢astic).

Objem volnych vzduchovych prostor tedy zahrnuje prostory mezipeletové a prostory
intrapartikuldrnich otevienych pérd, do kterych pfi méreni hustoty proniklo helium. Tento
objem se ziskal tak, Ze se od celkového sypného objemu odecetl objem ¢astic.

V. -V
P =| 22— 1.100 [%]
Vo
Ps — porovitost soustavy pelet (interpartikularni pérovitost) [%)]
Vo — sypny objem [cm?]

Vhe — objem &astic [cm?]

Pfi stanoveni se méfi hustoty, nikoliv objemy. Proto se cely vzorec nékolika malo
jednoduchymi matematickymi operacemi zjednodusi a jeho konecna verze vypada takto:

Po
pHe

P=|1-

S

100 [%]

Ps — porovitost soustavy pelet (interpartikuldarni porovitost) [%]
po — sypna hustota [g-cm3]

pue — hustota éastic [g-cm3)



Intrapartikuldrni pérovitost |ze vypocitat z jiz namérenych hodnot pyknometrické
hustoty pelet a pyknometrické hustoty prasku. Tento prasek tvofila zhomogenizovana smés
odpovidajici smési, kterd se pouzivala k pfipravé pelet, resp. vznikl rozdrcenim pelet.

P=|1-Lu | 100 [%]

i
p smés

P; — intrapartikularni pérovitost [%]
pHe — hustota pyknometricka pelet [g-cm™3]

psmes — pyknometricka hustota prasku na pfipravu pelet [g-cm3]

V nasem pripadé se stanovovaly dva druhy porovitosti. Pérovitost interpartikularni oznacend
jako porovitost celé soustavy pelet Ps a porovitost intrapartikularni Pi.

Interpartikuldrni pdrovitost (volné vzduchové prostory mezi ¢asticemi) se vypocitala podle
vzorce, intrapartikularni pdrovitost (volné vzduchové prostory v ¢asticich samotnych) pak
podle vzorce dalSiho. Obé podrovitosti se vyjadfily procentudlné. Z vyslednych tfi hodnot se
stanovil aritmeticky primér a smérodatna odchylka.

Tokové vlastnosti

Uréeni tokovych vlastnosti ma vyznam pro dalsi zpracovani pelet. Tokové vlastnosti
primo ovliviiuji plnéni pelet do Zelatinovych tobolek nebo jejich nasledné lisovani do tablet.
Pelety, jako Castice témér pravidelného sférického tvaru s hladkym povrchem, maji obvykle
dobré tokové vlastnosti.

e Hausnerliv pomér a index stlacitelnosti
HausnerlQv pomeér (vzorec) slouzi k charakterizaci toku prasku a udava se jako podil
setfesné a sypné hustoty. ProtoZe setfesna hustota je vzdy vétsi, pripadné stejna jako hustota
sypnd, nabyva HausnerGv pomér hodnot vyssich, respektive rovnych jedné. Uzce souvisi s
indexem stlacitelnosti (vzorec). Plati, Ze ¢im vice se jeho hodnota blizi ¢islu jedna, tim je lepsi
plnéni pelet do Zelatinovych tobolek.

H, = P1250

Po



Hs — Hausnerlv pomér
p12s0 — setfesna hustota [g-cm™]

po — sypna hustota [g-cm]

CI =100 - Przso-Po

P12s0

Cl — index stlacitelnosti [%]

V nasem pfipadé se jak HausnerlQv pomér tak index stlacitelnosti vypocital z poméru setfesné
a sypné hustoty (vzorce), z cehoz vyplyvd, Ze nabyva hodnot vétsich nez jedna.

e Sypny Uhel
Sypny uhel je uhel pfirozené sklonitosti, ktery se da stanovit pomoci sklenéné
nalevky o praméru 10 cm umisténé 10 cm nad podlozkou. Vzorek o urcité hmotnosti se nasype
do nalevky a necha se volné protéct, pficemz se pod ndlevkou vytvori kuzel, ktery
v dvourozmérném zobrazeni vypada jako rovnoramenny trojuhelnik (Obr.).

Vyska kuzele v (protilehld odvésna), polomér podstavy kuzele r (pfilehld odvésna)
a tecna plasté kuzele (prepona), kterd svird uhel a (sypny uhel) s podlozkou, vytvofi uvnitt
kuzele pravouhly trojuhelnik (Obr.). Pomoci goniometrické funkce tangens (tangens Uhlu
udava pomér protilehlé odvésny v ku pfilehlé odvésné r) se sestavi nasledujici vztah.

A%
tg 0 =—
r
o — sypny uhel [°]
tg —tangens
v — vysSka kuzele [cm]

r — polomér podstavy kuZele [cm]
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Méreni sypného uhlu

JelikozZ funkce tangens vypocitd ze zadaného Uhlu pomér stran, pak funkce arcustangens po
zaddni poméru stran vypocte Uhel. Pak cely vztah vypoctu sypného Uhlu vypada nasledovné:

o = arctg M [°]
r

o — sypny uhel [°]
arctg — arcustangens
v — vySka kuZele [cm]

r — polomér podstavy kuzele [cm]

U vzorku s dobrymi tokovymi vlastnostmi hodnota sypného Uhlu neprekracuje 4089.

Sypny uhel se stanovil tak, Ze se do sklenéné nalevky o priméru 10 cm, umisténé 10 cm nad
podlozkou s milimetrovym papirem, nasypalo 40 g vzorku pelet, a ty se nechaly volné protéct.
Pod ndlevkou se vytvofil kuzel, u kterého se méfila jeho vyska v a primér jeho podstavy d,
resp. polomér jeho podstavy r. Z téchto hodnot se nasledné vypocital sypny uhel (vzorec).
Zkouska se provadéla pétkrat a nasledné se vypocital primérny sypny Uhel a smérodatna
odchylka.
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e Rychlost toku — sypnost
Sypnost se urcuje v pfistroji s ndsypkou, kterym se nechd volné protéct nejéastéji 100
g vzorku. Soucasné se méfi Cas, za ktery toto mnozstvi vzorku ptistrojem protece. Jednotkou
rychlosti toku je g-s™.

Dobré tokové vlastnosti vykazuji vzorky, jejichz hodnoty jsou vyssi nez rychlost toku
sklenénych kuli¢ek s primérem 0,5—1,0 mm, kterd se uvadi v intervalu 9,5-10,5 g-s™.

Navazka pelet se nechala volné protéct zafizenim Medipo s nasypkou o priméru
vytokového otvoru 10 mm. Méfil se pfi tom ¢as potiebny k priitoku vzorku pelet zafizenim.
Tato zkouska se provadéla pétkrat a z namérenych hodnot (mnozstvi vzorku v gramech, které
proteklo za 1 sekundu) se stanovil aritmeticky primér a smérodatna odchylka.

Mechanicka odolnost

Pelety, s nimiZ je jako s poloproduktem dale manipulovano, musi vykazovat jistou
mechanickou odolnost. Mezi mechanické vlastnosti fadime odér a pevnost pelet. Stanovuiji se
pomoci upravenych zafizeni, ktera se pouzivaji pro méreni u tablet.

e Odér

Odérem se rozumi hmotnostni ubytek vyjadfeny v procentech (vzorec) pfi
mechanickém namahani pelet ve specidlnim pfistroji friabilatoru (Obr.). Friabilator je bubinek
(pro méreni tablet je zhotoveny z organického skla; pro méreni pelet se pouzivd kovovy
bubinek kvili odstranéni plsobeni statické elektfiny) s hladkym vnitinim povrchem. Tento
bubinek ma prohnutou prepazku, ktera vede ze stredu bubinku k jeho vnéjsi sténé. Bubinek je
ve stfedu pfipevnén k vodorovné hfideli pohonu, ktery zabezpecuje otaceni bubinku. Pelety
pak pri kazdé otacce bubinku klouzou, pfevaluji se po prepaice, padaji na sténu bubinku nebo
narazeji navzajem na sebe. Dochazi ptitom k odirani, a tedy k narusovani jejich povrchu. Odér
nema byt vétsi nez 1,7 %.
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Friabilator Erweka TA 100
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O — odér pelet [%]
m; — hmotnost pelet pred zkouskou na odér [g]

m; — hmotnost pelet po zkousce na odér [g]

Navazka asi 10 g pelet se nejprve odprasila pomoci Stétecku a poté se zvazila na analytickych
vah s presnosti na Ctyfi desetinna mista. Tento vzorek se vloZil spolu s dvéma sty sklenénych
¢tyrmilimetrovych kulicek do friabildtoru TAR 10 spolecnosti Erweka GmbH s kovovym
bubinkem (rychlost bubinku 20 + 1 ot/min) a nechal se 10 minut odirat. Po zastaveni pfistroje
se pelety opét odprasily a zvazily na analytickych vahach. Odér se vypocital v procentech z
rozdilu obou hmotnosti (vzorec). Zkouska se provadéla trikrat a z téchto hodnot se stanovil
aritmeticky primér a smérodatna odchylka. Hmotnostni ztrata se vyjadrila v %.

e Pevnost
Zkouskou na pevnost se zjistuje odolnost pelet proti rozdrceni za definovanych
podminek. Méfi se sila, kterd je potfebna k prasknuti, popf. rozdrceni pelety.

K méreni se pouziva pristroj se dvéma proti sobé postavenymi kovovymi Celistmi
(Obr.), z nichz se jedna pohybuje smérem ke druhé. Rovné a hladké povrchy celisti jsou kolmé
na smér pohybu. Pfistroj se kalibruje s pfesnosti na 0,1 newton. Vysledek zkousky se vyjadfuje
také v newtonech.

Pfistroj na testovani pevnosti pelet od spolecnosti Engineering Systems
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Pevnost se stanovila v pfistroji C5 pelet hardness and compression tester od spolecnosti
Engineering Systems s dvéma Celistmi, které plsobi proti sobé. Po kalibraci pfistroje se peleta
vlozZila mezi dvé Celisti a po zméreni se odecetla vysledna hodnota sily v newtonech (sila
potfebnd k rozdrceni pelety). Zkouska se provadéla s deseti ndhodné vybranymi peletami
a z téchto hodnot se opét stanovila priimérnd hodnota a smérodatnd odchylka pro dany
vzorek.

Zkouska disoluce, stanoveni obsahu lécivé latky
e Zkouska disoluce
Historicky, do 60. let 20. stoleti, byla jedinou zkouskou in vitro predepsanou vétsinou
lékopist k predpovédi uvolfiovani léciva v organismu zkouska rozpadavosti. V dnesni dobé
hraje stéZzejni roli test disoluce.

Zkouskou disoluce se stanovuje mnozZstvi uvolnéné lécivé latky z lékové formy za
urcity casovy usek.

Mnozstvi uvolnéné lécivé latky mohou ovlivnit:

o parametry pouZitého pfistroje (typ pfistroje, tvar a velikost disolu¢ni nadoby,
rychlost michani nebo rychlost pritoku kapaliny, zptsob a rychlost odbéru vzorku,
stanoveni obsahu lécivé latky)

o druh disolu¢niho média, kterou je nejCastéji CiSténa voda nebo tlumivé roztoky
o teploté 37 °C (mnozstvi, teplota a pH média, pfitomnost dalSich latek)

o Casovy usek, béhem kterého se Iéciva latka uvolni

Pro disoluc¢ni zkousku se pouziva nékolik typ( pristroji a metod:

e Kosickova metoda

e Pristroj s padlem

e Pristroj s vratnym valcem
e Metoda prutokové cely

e Prava disoluce
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Disolucni pristroj Sotax AT 7 Smart s lopatkovym michadlem
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