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Optimization of compounded drug The usefulness of four new

Eprus® mixers to prepare compounded drugs: suspension, ointment

and suppositories was evaluated. Several factors, such as functional
characteristic of mixers, jars, standard and disposable blades as well as
quality of prepared pharmaceutical forms were considered.

Three automatic mixers out of four tested provided good reproducibility of
mixing parameters, that allowed appropriate formulation of good quality
dosage forms.
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P onad 15 lat temu do praktyki farmaceutycznej
zostaly wprowadzone miksery recepturowe,
ktérych stosowanie zapewnia odpowiednia jakosé¢
sporzadzanych lekéw recepturowych. Do ich pra-
widlowego funkcjonowania niezbedne sg elemen-
ty wyposazenia, takie jak: mieszadla, pojemniki,
koricowki dozujace i aplikatory, jednorazowe formy

czopkowe, statywy i opakowania na czopki [1, 2].

Obecnie wprowadzono nowa generacje mikseréw
recepturowych marki Eprus®. Dostepne sa cztery
modele: pélautomatyczny - Eprus® U200 oraz trzy
automatyczne: Eprus® U500, Eprus® U1000 i Eprus®
Q500. Sposréd wymienionych, trzy pierwsze sa
zmodyfikowanymi urzadzeniami w stosunku do do-
tychczas stosowanych aparatéw typu Unguator®.
Model Q500 jest nowym rodzajem miksera recep-

turowego.

Pélautomatyczny mikser recepturowy U200
wprowadzony w miejsce dotychczas stosowane-
go Unguatora® B/R, wyposazony zostal w nowy
panel sterowania z centralnie umieszczonym po-
kretlem regulacji szybkosci obrotéw mieszadla.
Regulator umiejscowiony na wysokosci wzroku
operatora sprawia, ze ukfad jest czytelny, ulatwia
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stalg kontrole i ptynng zmiane szybkosci mieszania.
Natomiast zasada dzialania i sposéb obstugi pozosta-
ja bez zmian. Pojemnik z odwazonymi skladnikami
leku recepturowego, z dopasowanym do jego wiel-
kosci mieszadtem, montowany jest w glowicy na-
pedowej. Wymaga jednak przytrzymywania w dio-
ni i wykonywania recznie ruchéw posuwistych,
tj. podnoszenia i opuszczania pojemnika. Z uwa-
gi na niewielka moc silnika, tj. 220 W, zalecany jest
do sporzadzania lekéw recepturowych w postaci
plynnej i pélstalej o niskiej lepkosci, w pojemnikach
o maksymalnej pojemnos$ci do 200 mL. Zmniejszony
zakres mozliwych do wykonania postaci leku recep-
turowego, czynny udzial osoby obstugujacej w trak-
cie mieszania oraz konieczno$¢ zapewnienia cze-
stych przerw w pracy miksera, stanowig pewnego
rodzaju niedogodnosci dla uzytkownika.

Zaleta stosowania mikseréw recepturowych
W wersji automatycznej sa powtarzalne warunki
sporzadzania leku recepturowego. Po odwazeniu
skltadnikéw bezposrednio do pojemnika, zamon-
towaniu w statywie aparatu i ustawieniu para-
metréw mieszania, proces zachodzi automatycz-
nie bez udzialu operatora. Modele automatyczne
przeznaczone sg do sporzadzania preparatéw re-
cepturowych o réznej konsystencji, tj.: ptynnej,
polstalej i statej, w pojemnikach o pojemnosci od
15 do 500 mL, w przypadku miksera recepturowe-
go U1000 do 1000 mL. Wyposazone s3 w dwa silni-
ki. Giéwny silnik napedowy, o mocy w zakresie od
220 W do 550 W w zaleznosci od modelu, wpra-
wia mieszadlo w ruch obrotowy. Drugi, o mniejszej
mocy (50 W), stanowi element ukladu napedowe-
go podnosnika-windy. Ruch obrotowy silnika za-
mieniany jest na posuwisto-zwrotny, umozliwia-
jacy mieszanie w calej objetosci pojemnika.

Mikser Eprus® U500 w poréwnaniu z poprzednim
urzadzeniem typu Unguator® E/S charakteryzuje sie
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nowym panelem sterowania z ukladem wyswietla-
cza diodowego i 6 przyciskami sterujacymi. Przy-
ciski membranowe: czasu mieszania z symbolem
zegara, szybko$ci mieszania oznakowany strzalka,
zwiekszania (+) i zmniejszania (-) obu parametréw,
rozpoczecia/zatrzymania mieszania oraz ustawie-
nia podnosnika w zadanej pozycji, rozmieszczone
sa na panelu w dwdéch rzedach na planie prostoka-
ta. WyjSciowe parametry mieszania, zaréwno szyb-
kos$¢ obrotéw mieszadla, jak i czas mieszania moga
byc¢ zmieniane w trakcie rozpoczetego juz procesu.

Mikser Eprus® U1000, wprowadzony w miej-
sce dotychczas stosowanego Unguatora®2100, oraz
nowy model Q500 wyposazone zostaly w kolorowe,
cieklokrystaliczne wyswietlacze. Przy uzyciu obu
aparatéw mozna dokona¢ wyboru odpowiedniego
programu spo$réd programéw standardowych lub
indywidualnych.

Programy standardowe, proste w obsludze,
majq ustalone przez producenta parametry miesza-
nia. Program emulsja+ proponowany jest do spo-
rzadzania masci zawierajacych twarde skladniki
podloza, np. woski. Czas mieszania wynosi 17 mi-
nut. Proces mieszania prowadzony jest ze zmienna
szybkoscia obrotéw mieszadla i ruchu posuwistego
podnosnika (windy). Program emulsja stosowany
jest do sporzadzania masci typu emulsji, program
masc/krem do wielofazowych masci z dodatkiem
gotowych masci lub kreméw. Czas mieszania przy
uzyciu ww. programéw wynosi odpowiednio: 2 min
i 1 min 50 s. Do sporzadzania masci typu zawie-
sin, w zaleznosci od ilosci i stopnia rozdrobnienia
substancji statych, zalecane sa programy: zawie-
sina <2% lub zawiesina >2%. Program zawiesina
<2% jest dwuetapowy. Obejmuje mieszanie wstep-
ne (1 min 40s), w trakcie ktérego dyspergowane sa
skladniki stale z czgscia podloza lub dodatkiem sub-
stancji pomocniczej oraz mieszanie wlasciwe (2 min
40 s) z pozostalg iloscia podloza. Etap mieszania
wstepnego moze by¢ powtdérzony. Program Zele
zaklada 27-minutowy czas mieszania, z przewaga
niskich szybkosci obrotéw mieszadla w celu uni-
kania zbyt duzego napowietrzenia preparatu. Pro-
gram czopki, globulki przeznaczony jest do sporza-
dzania w/w postaci leku metodg wylewania. Proces
uplynnienia podloza trwa 2 min 30 s przy wysokiej
szybkos$ci obrotéw mieszadla. Proponowany czas
mieszania jest wystarczajacy do uzyskania wlasci-
wego stopnia uplynnienia masy czopkowej dla czo-
péw 1 gramowych. W przypadku czopkéw o ma-
sie 2 g oraz globulek dopochwowych zalecane jest
wezesniejsze ogrzanie pojemnika z podlozem w taz-
ni wodnej w celu nadtopienia podloza.

Programy indywidualne umozliwiaja do-
bér parametréw mieszania dostosowanych do ro-
dzaju i ilosci skladnikéw preparatu oraz precy-
zyjne ustawienie szybkosci i czasu mieszania dla
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dowolnej liczby etapéw. Mikser recepturowy Eprus®
U1000 dodatkowo wyréznia regulacja szybkosci ru-
chu posuwistego podnosnika, co umozliwia prze-
suwanie pojemnika wzdluz osi pionowej i zwiek-
sza efektywno$¢ mieszania w calej masie preparatu.
Aparat ten wyposazony jest w dwa silniki kroko-
we o calkowitej mocy 600 W, 2-krotnie wiekszej
w poréwnaniu z modelem Eprus® Q500 i 3-krotnie
wiekszej w stosunku do modelu pétautomatycznego
U200. Stwarza to mozliwosc zwiekszenia szybkosci
obrotéw mieszadla do wartosci 2500 obr/min i mie-
szania w sposéb ciagly w pojemnikach o pojemnosci
do 1000 mL. Dodatkowo aparat moze by¢ polaczony
z komputerem i zdalnie sterowany za pomoca pro-
gramu komputerowego Farma Lab. W przypadku
mikseréw Eprus® U1000 i Q500 istnieje mozliwosé
zapisania ustalonych parametréw mieszania dla da-
nego skladu i powtérzenia ich w dowolnym czasie,
odpowiednio: w ramach programu indywidual-
nego receptury uzytkownika lub programowanie
uzytkownika. Mikser Eprus® Q500 wyposazony jest
dodatkowo w program mieszanie wstepne, ktory
mozna uzy¢ np. do wstepnego wymieszania sub-
stancji leczniczej z podlozem w réwnych ilosciach
lub z dodatkiem substancji pomocniczej w celu ho-
mogennego rozproszenia czastek w podlozu.

W tabeli 1 zebrano dane charakteryzujace ww.
miksery recepturowe.

Pojemniki, w ktérych sporzadzane sa pdlstale
postaci leku recepturowego i stanowia jednoczesnie
finalne opakowanie leku dla pacjenta, wykonano
z tworzyw sztucznych: polipropylenu i polietylenu,
odpornych na podwyzszong temperature do war-
tosci 85°C i promieniowanie mikrofalowe. Aktual-
nie dostepne sa dwa rodzaje pojemnikéw: dotych-
czas stosowane (Gako) oraz nowe (Eprus). RéZnia
sie wygladem zewnetrznym, m.in. ksztaltem na-
kretki, karbowaniem powierzchni bocznej pokry-
wy, zaokragleniem dolnej krawedzi pojemnika oraz
uksztaltowaniem i wysoko$cia strefy gwintowej, na
ktora nakladana jest pokrywa (rycina 1a). Pokrywy
pojemnikéw Eprus zostaly dodatkowo wyposazone
w elastyczne uszezelki (rycina 1b), dno $cisle dopa-
sowano do $cianek pojemnika w celu zwiekszenia
ich szczelnosci, z mozliwos$cig przesuwania zawar -
tosci pojemnika i podania preparatu bez konieczno-
$ci otwierania pokrywy.

W seriach pojemnikéw Gako zglaszane byly
przypadki nieszczelnosci, widoczne w postaci wil-
gotnych plam pod pojemnikiem, w ktérym spo-
rzadzony byl preparat. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
wyplyniecie skladnikéw ptynnych z péistalych po-
staci leku moze $wiadezy¢ o nieprawidlowym toku
postepowania podczas sporzadzania. W badaniach
prowadzonych w tutejszej katedrze dla losowo wy-
branych pojemnikéw nie stwierdzono braku ich
szczelnosci.
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Tabela 1. Poréwnanie mikseréw recepturowych Eprus®

Charakterystyka miksera

Rodzaj pétautomatyczny - reczna automatyczny automatyczny z mozliwoscig automatyczny
obstuga w trakcie mieszania zdalnego sterowania za pomoca
programu komputerowego Farma
Lab
Silnik pojedynczy - do mieszania dwa silniki: do mieszania i poruszania podnosnikiem, winda
Moc catkowita (W) 220 270 600 300
Maksymalna wielko$¢ pojemnika (mL) 200 500 1000 500

Parametry mieszania/ programy

indywidualnie dobierana
szybkos¢ obrotow mieszadta

indywidualnie dobierana
szybkos¢ obrotow

programy standardowe - automatycznie zaprogramowane parametry
mieszania

mieszadta i czas mieszania
(przy stalym poziomie
ruchu posuwistego
podnosnika)

emulsja+, emulsja, mas¢/krem,
zawiesina <2%, zawiesina >2%,
zele, czopki, globulki

mieszanie wstepne, zawiesina
<2%, zawiesina >2%, emulsja+,
emulsja, masc¢, zel, czopki/
globulki

programy indywidualne -
samodzielnie okreslana szybkos¢
obrotéw mieszadta, czas
mieszania i szybko$¢ ruchu
posuwistego podnos$nika:

programy indywidualne -
samodzielnie okreslana szybkos¢
obrotéw mieszadia, czas
mieszania, stata szybko$¢ ruchu
posuwistego podnosnika:

tryb reczny, mieszanie proste, programowanie uzytkownika, auto

receptury uzytkownika start, mieszanie proste
Maksymalna szybkos¢ obrotéw 2000 2340 2500 2400
mieszadta (obr/min)
Tryb pracy przerywany, przerywany, ciagly, bez przerw czasowych

5 min pracy, 15 min przerwy

przerwa po sporzadzeniu
kilku preparatow

Stabilno$¢ ustawienia/ natezenie
efektéw akustycznych

wibracje, wysokie natezenie
efektéw akustycznych

stabilne ustawienie,
$rednie natezenie efektéw
akustycznych

stabilne ustawienie, niskie natezenie efektéw akustycznych

Przeznaczenie

forma leku recepturowego

ptynna, pétstata o niskiej
lepkosci

ptynna, pétstata o roznej
lepkosci

plynna, pdtstata i stata o zréznicowanej lepkosci

Do pojemnikéw dolaczone s koricéwki dozuja -

ce oraz aplikatory, ktére ulatwiaja dozowanie leku
w zaleznosci od konsystencji preparatu i drogi po-
dania. Koficéwki dozujace: niebieskie o $rednicy
otworu 1 mm, z6tte - 2 mm lub rézowe o $rednicy
4 mm umieszczane s3 w kréécu pokrywy pojem-
nika. Aplikator krétki o dlugodci 37 mm i $redni-
cy wylotu 1 mm przeznaczony jest do podawania

_— nakretka —_
— _‘"""-—.

karpus
pojemnika

Gako

Eprus

Rycina 1. Pojemniki Gako (dotychczas uzywane) i pojemniki Eprus (1a). Pokrywa pojemnika Eprus z uszczelka (1b)

preparatéw do worka spojéwkowego galki ocznej,
do nosa lub ucha. Diugi aplikator o dlugo$ci 75 mm
i §rednicy wylotu 2 mm stosowany jest do wpro-
wadzania preparatu do jam ciala, a takze do na-
pelniania jednorazowych form uptynniong masg
czopkowa.

Do sporzadzania jalowych postaci leku pro-
ponowane sg sterylne zestawy zawierajgce
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mieszadlo jednorazowe Eprus (2¢)

w jednorazowym opakowaniu: pojemnik z pokrywa
inakretka, mieszadlo jednorazowe oraz aplikator.

Do mieszania sktadnikéw leku mozna stosowac
dwa rodzaje mieszadel: wielokrotnego lub jedno-
razowego uzytku. W przypadku mieszadet wie-
lokrotnego uzytku metalowy trzpien jest trwa-
le polaczony z koricéwka mieszajaca w ksztalcie
motylka, wykonang z polioksymetylenu, o sred-
nicy dopasowanej do wielkosci pojemnika, tj.
35,7 mm dla pojemnikéw o pojemnosci 15-
30mlL, 43,3 mm dla pojemnikéw 50 mL, 57,5 mm
dla pojemnikéw 100 i 200 mL i 80,5 mm dla po-
jemnikéw o pojemnosei 300 1 500 mL (rycina 2a).
Mieszadla jednorazowe z tworzywa sztucznego
montowane s3 na metalowym trzpieniu wielo-
krotnego uzytku. Mieszad}a zréznicowane sg pod
wzgledem ksztaltu i konstrukeji. Oprécz dotych-
czas stosowanych mieszadel (Gako) o ksztalcie
plaskiej rozety ze spiralnie ustawionymi fopatka-
mi i grubosei 2 mm (rycina 2b) proponowane sa
nowe (Eprus), o grubosci 3 mm, w ksztalcie pier-
$cienia laczacego promieniowo ustawione, ukosne
lopatki (rycina 2¢). Boczna traco-zgarniajaca po-
wierzchnia pierscienia oraz tnace lopatki maja na
celu zwiekszenie efektywno$ci mieszania. Miesza -
dla jednorazowe przeznaczone sa do mniejszych
pojemnikéw, o pojemnosci od 15 do 200 mL. Nie
sa usuwane z pojemnika po wykonaniu prepara-
tu, dlatego mogg miec zastosowanie m.in. do spo-
rzadzania lekéw z substancjami barwigcymi oraz
z antybiotykami.

W Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarma-
cji UJ CM podjeto badania majace na celu ocene po-
réwnawcza ww. czterech rodzajéw mikseréow re-
cepturowych jako urzadzen do sporzadzania lekéw
recepturowych, biorgc pod uwage:

- wiasciwosci uzytkowe aparatéw, pojemnikéow
imieszadel;
- jako$¢ sporzadzonych postaci leku.

Rycina 2. Mieszadta do mikseréw recepturowych mieszadlo wielokrotnego uzytku (2a), mleszadio jednorazowe Gako (2b),

Ocene przeprowadzono na przykladzie trzech
postaci leku, tj. pudru plynnego, masci oraz czop-
koéw. Sklad preparatéw podano w tabeli 2.

Sporzadzanie pudru plynnego

Do pojemnika o pojemnosci 100 mL odwazono
sproszkowane substancje lecznicze: prednizolon,
tlenek cynku i talk. Dodano sktadniki ptynne: gli-
cerol, etanol 70%V/V i wode. Pojemnik z miesza-
dlem wielokrotnego uzytku instalowano w apara-
cie i po ustawieniu parametrow procesu, mieszanie
prowadzono przez 5 min (tabela 3).

Sporzadzanie masci siarkowej

Do pojemnika odwazono siarke i podloze
w réwnych ilosciach, przykryto pokrywa z wpro-
wadzonym przez jej otwdér mieszadlem wielo-
krotnego uzytku. Calos¢ umocowano w statywie
miksera i mieszano przez 4 minuty. Odlaczono po-
jemnik, dodano pozostaly ilo§¢ podloza, ponownie

Tabela 2. Sklad jakosciowy i ilosciowy preparatéw

Postac leku Skiad

Puder ptynny Rp.1
Prednisoloni
Zinci oxidi
Talci veneti
Glyceroli
Ethanoli 70°
Aquae
M.f. susp.

Mas¢ Rp. 2
Sulfuris ppt.
Adipis suilli
M.f. ung.

Czopki doodbytnicze Rp.3
Hydrocortisoni
Benzocaini
Zinci oxidi
Bismuthi subgallatis aa
Cacao olei
M.f. supp. anal. D.t.d. No 10
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Tabela 3. Parametry mieszania pudru ptynnego

Typ miksera U200 Us00 Q500 U1000
Program - - indywidualny - auto start  indywidualny - tryb reczny
Parametry mieszania szybkos¢ [obr/min] 1350 1375 (5 poziom) 1400 (5 poziom) 1250 (5 poziom)
czas [min] 5
winda [obr/min] - zdefiniowane przez producenta 3600
Tabela 4. Parametry mieszania masci siarkowej
Typ miksera U200 Us00 Q500 U1000
Program - - indywidualny auto start Indywidualny tryb reczny
Parametry mieszania szybkos¢ obrotéw mieszadta [obr/min] 1500 1520 (6 poziom) 1400 (5 poziom) 1500 (6 poziom)
czas [min] 5 mieszanie wstepne - 4 min

mieszanie whasciwe - 1 min

winda [obr/min] - zdefiniowane przez producenta 3600
Tabela 5. Parametry mieszania czopkow doodbytniczych
Typ miksera U200 U500 Q500 u1000
Program - - indywidualny - programowanie uzytkownika indywidualny - tryb reczny
Parametry mieszania szybkos¢ [obr/min] 2000 1960 (9 poziom) 2150 (8 poziom) 2000 (8 poziom)
czas [min] 6 6 6 6
winda [obr/min] - zdefiniowane przez producenta 3600

zamontowano w aparacie i kontynuowano pro-
ces mieszania przez 1 min. Przy uzyciu miksera re-
cepturowego U1000 sporzadzono dodatkowo dwa
preparaty za pomoca mieszadel jednorazowych:
Gako i Eprus. Parametry procesu mieszania zebra-
no w tabeli 4.

Sporzadzanie czopkow doodbytniczych

Do pojemnika o pojemnosci 50 mL odwazono
obliczong ilo§¢ rozdrobnionego masla kakaowego
i sproszkowane substancje lecznicze: hydrokorty-
zon, benzokaine, tlenek cynku i zasadowy galusan
bizmutu. Po umocowaniu pojemnika z mieszadlem
wielokrotnego uzytku w statywie miksera, miesza -
nie prowadzono przez 6 minut przy szybkosci obro-
téw mieszadla ok. 2000 obr/min (tabela 5). Po za-
koriczeniu procesu pojemnik odlaczono od aparatu,
usunieto mieszadlo i zalozono aplikator na pokrywe.
Wywierajac nacisk na ruchome dno, wypelniono
jednorazowe formy na 10 czopkéw péiptynng mase
czopkowa. Czopki pozostawiono do wstepnego ze-
stalenia w temperaturze pokojowej, nastepnie do
catkowitego stwardnienia w lodéwce.

Ocena uzytkowa
mikseréw recepturowych

Analize wlasciwosci uzytkowych mikseréw
przeprowadzono w oparciu o badanie szybkosci

obrotéw mieszadla, charakterystyke pojemnikéw
pod katem masy, objetosci calkowitej i objetosci
preparatu pozostalego w pojemniku po opréznieniu
tzw. objetosci resztkowej oraz sily nacisku niezbed-
nej do przesuniecia i wycisniecia preparatu przez
otwor dozujacy w pokrywie pojemnika.

Badanie szybkosci obrotéw
mieszadel w mikserach
recepturowych Eprus®

Do badan uzyto tachometru cyfrowe-
go PFM-1205 z fotooptyczng detekcja szybko-
$ci obrotowej. Do kazdego miksera instalowa-
no pojemnik o pojemnosci 50 mL zawierajacy
5,0 g parafiny cieklej w celu zmniejszenia tar-
cia mieszadla o $cianki wewnetrzne pojemni-
ka. Na metalowy trzpien mieszadla naklejono
znacznik pozwalajacy na odezyt szybkos$ci obro-
towej mieszadla. Pomiary prowadzono 3-krot-
nie dla kazdej deklarowanej szybko$ci obrotowe;j.
W przypadku miksera recepturowego U200 doko-
nano 6 pomiaréw w zakresie od 300 do 2000 obr/
min, U500 -10 w zakresie od 630 do 1960 obr/
min, Q500-9 w zakresie od 600 do 2400 obr/
min i w przypadku aparatu U1000 -10 pomia-
réow w zakresie od 250 dO 2500 obr/min. Po-
réwnanie deklarowanych przez producen-
ta i praktycznie oznaczonych szybko$ci obrotéw
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mieszadla przedstawiono w formie graficznej
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2500 .
na rycinie 3. //
Wyniki pomiaréw szybkosci obrotéw miesza- 5000 /
del wskazuja na dobra korelacje pomiedzy prak- —
tycznie zmierzonymi a deklarowanymi wartoscia- E
mi w przypadku mikseréw automatycznych Eprus®: 5 1500 o U2bo
U500, U1000, Q500. Zmierzone szybkosci obrotéw o e U500
odpowiadaly wartosciom deklarowanym przez pro- é 1000 —— Q500
>
ducenta. Réwnoczesnie wykazano dobrg powtarzal- X — deklarowane
no$¢ szybkosci mieszania. a 500 U1000
Natomiast w przypadku miksera pélautoma-
tycznego U200 zmierzone szybkosci obrotéw mie- -
. . _ 0
szadla. odblegaiy (.)d za}ozi):lych, np. prz’}f deklalt')o/ 0 200 1000 1500 2000 2500
W:.ane] .650 obr mlr.l,.uzys iwano wartosc 493 obr teoretyczna [obr/min]
min, tj. 0 24% mniejszg. Przy pozostalych szybko-
$ciach obrotéw wartosci zmierzone réznily sie sred- Rycina 3. Poréwnanie szybkosci obrotéw mieszadel w mikserach
nio o ok. 5%. recepturowych Eprus®
Badanie pojemnikéw tj. o pojemnosci.: 30, 50, i 100 mL (tabela 6). Naj-
mniejsza ,,objetos¢ resztkowa” w pojemnikach
Dokonano pomiaru masy pojemnikéw, pojem- Eprus zostala okreslona w przypadku pojemnikéw
nosci calkowitej oraz objetosci ,,resztkowej”, tj. 30 mL, wigksza odpowiednio 1,2-krotnie i 2-krot-
objetosci preparatu pozostalego w pojemniku po nie w odniesieniu do pojemnikéw o pojemnosci
opréznieniu (tabela 6). 501100 mL (tabela 6).
Pojemniki Gako i Eprus charakteryzuja sie po-
dobna masa lecz r6zng wysokoscia. Réznice mas Ocena pojemnikéw pod katem sily
wynosza odpowiednio: 0,2 g dla pojemnikéw o po- nacisku potrzebnej do wycisniecia
jemnosci 30 mL, 0,1 g dla pojemnikéw 50 mLi0,6 g preparatu przez otwor dozujacy
dla pojemnikéw 100 mL. Wysoko$¢ pojemnikéw
Eprus o pojemnosci 30 mL jest o 1,8 mm wieksza Analize przeprowadzono za pomoca urzadze-
niz pojemnikéw Gako, pojemnikéw o pojemnosci nia Shimadzu EX-SX z celg pomiarowa w zakre-
50 mLi 100 mL odpowiednio 0 2,6 mm i 2,9 mm sie od 5 do 500 N. Urzadzenie zostalo wyposazone
(tabela 6). Nakretki do pojemnikéw Eprus o p6l- w przystawke wilasnego projektu, ktéra umozliwia-
kulistym ksztalcie, maja 1,8-krotnie wieksza mase fa stabilne ustawienie pojemnika w pozycji piono-
w poréwnaniu do cylindrycznych nakretek pojem- wej podczas pomiaru. Oznaczenie polegalo na po-
nikéw Gako (rycina 1a). miarze sily potrzebnej do przesuniecia ruchomego
Badane pojemniki charakteryzuja si¢ obecno- dna pojemnika i wycisniecia preparatu przez otwor
$cia ,,przestrzeni martwej” w poblizu otworu wy- dozujacy. Zachowano stala szybkos$¢ przemiesz-
lotowego pokrywy, uniemozliwiajgcej caltkowite czania glowicy 1 mm/sekunde. Badaniom podda-
oproznienie opakowania. Wyznaczenie tzw. obje- no wypelnione podiozem Lekobaza Lux pojemni-
tosci resztkowej przeprowadzono dla pojemnikéw ki Gako i Eprus o pojemnosci 30 mL, 50 i 100 mL.
najczesciej stosowanych w recepturze aptecznej, Dane liczbowe poddano przetworzeniu za pomoca
Tabela 6. Charakterystyka pojemnikéw
Oznaczenie opakowania [mL] 30/42 50/70 100/140
Producent Gako Eprus Gako Eprus Gako Eprus
Masa [g] pojemnik 9,5 9,3 12,6 12,7 24,3 23,7
pokrywa 5,0 43 58 6,2 8,6 8,4
nakretka 17 31 17 31 1,7 31
Wymiary pojemnika [mm] wysoko$¢ 55,3 57,1 61,6 64,2 72,2 75,1
$rednica wewn. 35,0 35,2 43,1 434 57,2 57,6
Pojemnos¢ catkowita [mL] 433 444 70,8 72,5 140,4 148,8
Objetos¢ ,resztkowa” [mL] 3,6 37 3,0 4,6 7,7 7,5
% 8,1 8,2 42 6,2 55 5,0
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programu obliczeniowego Trapezium X oraz pro-
gramu Excel. Wyniki przedstawiono graficznie
w formie wykresu zaleznosci sity nacisku od prze-
suniecia (rycina 4).

pojemnik 30,0 mL
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pojemnik 100,0 mL
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przesuniecie [mm]
== pojemnik Eprus === pojemnik Gako

Rycina 4. Poréwnanie zaleznosci sily nacisku od przesuniecia
w pojemnikach z mascia borowa

W oparciu o wyniki badan, niezaleznie od rodza-
ju pojemnikéw stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy ich
wielkodcig a sila nacisku. W przypadku najmnie;j-
szych badanych pojemnikéw o pojemnosci 30 mL,
$rednia warto$¢ sily nacisku byla ok. 1,8-krotnie
mniejsza w poréwnaniu do pojemnikéw o pojemno-
$ci 50 mL i 3-krotnie mniejsza w odniesieniu do po-
jemnikéw 100 mL. Jednak w przypadku pojemni-
kéw Eprus, $rednia warto$c sity w ramach tej samej
wielkosci pojemnikéw byta ok. 1,5-krotnie wigksza
w poréwnaniu do pojemnikéw Gako (rycina 4). To
zréznicowanie jest wynikiem Scistego przylegania
ruchomego dna do $cianek wewnetrznych. Jedno-
czesnie dokladne przyleganie dna zapewnia wieksza
szczelnosc i zabezpiecza pojemnik przed ewentual-
nym wyplynieciem cieklych sktadnikow.

Ocena szczelnosci
pojemnikéw Eprus

Badanie szczelno$ci przeprowadzono w opar-
ciu o pomiar mas napelnionych woda pojemnikéw
o pojemnosci 30 mL, 50 mLi100 mL w 5-dniowym
okresie przechowywania. W przypadku Zadnego
z 30 poddanych ocenie pojemnikéw nie stwierdzo-
no strat masy.

Potwierdzona szczelno$¢ ruchomego dna po-
jemnika oraz obecno$¢ dodatkowego, obwodowego
uszczelnienia pokrywy, stanowia o zasadnosci sto-
sowania pojemnikéw Eprus réwniez do sporzadza-
nia ptynnych postacileku recepturowego.

Ocena jakosci sporzadzonych postaci
leku recepturowego

Puder plynny

Niezaleznie od rodzaju uzytego miksera recep-
turowego sporzadzone zawiesiny mialy biale za-
barwienie i jednolite rozproszenie skladnikow (ta-
bela 7).

Po 14 dniach przechowywania we wszyst-
kich preparatach stwierdzono niewielkie rozwar-
stwienie. Osad byt luzny, tatwy do rozproszenia.
Po 30-sekundowym wstrzasaniu pojemnika z pu-
drem plynnym, jednolite rozproszenie utrzymywa-
fo sie przez co najmniej 30 min.

Mas¢é siarkowa

W przypadku masci typu zawiesiny potwierdzo-
no przydatnos¢ wszystkich rodzajow mikseréw re-
cepturowych. Przy uzyciu kazdego z nich uzyskano
masci o zéltym zabarwieniu i jednolitym rozprosze-
niu czastek statych.

Pomiar wielko$ci czgstek substancji czyn-
nej oraz oceng jednolitosci rozproszenia w ma-
$ciach przeprowadzono metoda mikroskopo-
wa, przy 100-krotnym powiekszeniu, z uzyciem
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programu komputerowego przeznaczonego do Tabela 7. Ocena pudru plynnego
analizy obrazu Imagel. Preparaty, ktérych sklad-
n%ki mieslzano przez 5 mi.nut charakteryzowaly _Si¢ Ocena bezposrednio jednolita biata zawiesina
niezaleznie od rodzaju miksera oraz uzytych mie- po sporzadzeniu
szadel jednolitym rozproszeniem czastek staltych
(tabela 8). Natomiast ich $rednia wielko$¢ w porow-
naniu do wyjsciowej (38,2 pm) ulegla 3-krotnemu
zmniejszeniu przy uzyciu mieszadla wielokrotnego
uzytku oraz 2,7 i 2,4-krotnemu zmniejszeniu od-
powiednio w przypadku mieszadel jednorazowych

Typ miksera U200 Us00 Q500 U1000

Eprus i Gako. po 14 dniach (25°C)  widoczna sedymentacja, luzny osad fatwy do rozproszenia

Czopki doodbytnicze

Niezaleznie od rodzaju miksera recepturowego,
przy wyborze odpowiednich parametréw mieszania
uzyskuje sie wlagciwe uplynnienie podloza i jednoli-
te rozproszenie substancjileczniczych. W przypad-
ku miksera pétautomatycznego prawidtowy proces

Tabela 8. Stopieni rozproszenia czastek stalych w masci siarkowej w zaleznosci od uzytego mieszadta

Mieszadio
Surowiec

farmaceutyczny wielokrotnego uzytku

11,9

Biata kreska oznacza 0,1 mm

jednorazowe

13,7 15,8

mieszania nastepuje, gdy pojemnik jest mocno Tabela 9. Ocena czopkéw doodbytniczych
przytrzymywany w trakcie mieszania. W ocenie Ty

wizualnej sporzadzone czopki charakteryzowaly sie miksera g S
z6tym zabarwieniem, jednolitym rozproszeniem czopki
skladnikow w masie czopkowej (tabela 9) oraz od-

chyleniem od $redniej masy czopkéw maksymal-

nie o £1,64% [3].

Sredni rozmiar czastek (um) 38,2

Obraz mikroskopowy

Podsumowanie

Na podstawie przeprowadzonych badan po-
twierdzono przydatnos$c czterech rodzajéw mik-
seréw recepturowych Eprus® do sporzadzania le-
kéw recepturowych w postaci plynnej, polstalej
iczopkéw. Urzadzenia w wersji automatycznej cha-
rakteryzujg sie powtarzalnymi parametrami mie-

26tte, o jednolitym rozproszeniu sktadnikow

szania, co przy odpowiednim sposobie postepo- Otrzymano: 2017.12.15 - Zaakceptowano: 2017.12.22
wania i wlasciwym doborze parametrow mieszania
zapewnia za kazdym razem uzyskanie preparatéw PiSmiennictwo

dobrej jakosci.
. . L e . Jachowicz R.: Farmacja praktyczna. Wyd. 2, Warszawa: Wydawnic-
W oparciu o ocene wlasciwosci uzytkowych po- two Lekarskie PZWL, 2016.

jemnikéw Eprus mozna rekomendowac ich zasto- . Jachowicz R.: Receptura apteczna. Wyd. 3, Warszawa: Wydawnictwo
. P . . Lekarskie PZWL, 2015.

sowanie do sporza}dzama ! przecho ywania p}ynne] . Farmakopea Polska X Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wy-

postaci leku r ecepturowego . robéw Medycznych i Produktoéw Biobéjezych, Warszawa 2014.
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