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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Konzultant PharmDr. Karel Palat, CSc., Mgr. Zofie Trpélkova

Posluchac: Martina LitoSova

Nazev diplomové prace: Homogenizace praskovych smési s vyuzitim misice
Turbula.

Tato experimentalni prace se vénuje studiu vlivu rychlosti otaCeni misici nddoby
v rozsahu 23—101 rpm a doby miseni v padovém misi¢i Turbula na homogenitu
praskové smési kyseliny acetylsalicylové a mikrokrystalické celulosy (Avicel
PH102). Vzorky odebrané v ¢asovych limitech od 2 do 62 minut byly lisovany do
tablet a obsah ucinné latky ve vzorcich uren s vyuzitim spektrometrie v blizké
infracervené oblasti (NIR). Homogenita byla hodnocena pomoci smérodatné
odchylky. Optimalni homogenity bylo dosazeno pfi rychlosti ota¢eni 34 rpm v Case
14-30 min.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology

Supervisor: Doc. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph. D.

Consultant PharmDr. Karel Palat, CSc., Mgr. Zofie Trpélkova

Student: Martina LitoSova

Title of Thesis: Homogenization of powder blends using a Turbula
mixer.

In this experimental work, the influencing of the homogeneity of the powder mixture
of acetylsalicylic acid (ASA) and microcrystalline cellulose (Avicel PH102) due to
the rotational speed of the mixing container in a range of 23—101 rpm, and the
mixing time was studied using the Turbula shaker mixer. Within time interval 2—62
minutes, the content of ASA in samples was measured by near-infrared spectrometry.
The expression of standard deviation was used to evaluate the homogeneity of
samples. The best results were detected at a rotational speed of 34 rpm within time

interval of 14—30 min.



3 Zadani

Cilem této experimentalni diplomové prace je v teoretické Casti zpracovat prehled
faktorti, které ovliviiuji miseni farmaceutickych praskovych materialt. Hlubsi
pozornost bude v textu vénovana misi¢i Turbula.

Experimentalni ¢ast bude sledovat vliv procesnich parametrii (rychlost otaceni, Cas
miseni) na modelovou smés 1éciva (kyselina acetylsalicylovd) a pomocné latky
(mikrokrystalickd celulosa). Vzorky z jednotlivych experimenti budou po odbéru
zafixovany do tablet. K hodnoceni homogenity smési bude vyuzit NIR spektrometr a
homogenita bude sledovana pomoci smérodatné odchylky (SD) plochy spektra a

nalezené koncentrace 1é¢iva.



4 Uvod

Miseni je metoda slouzici ¢lovéku jiz tisicileti.! Jejim cilem je ziskat homogenni
sm¢s, kterd ma ve vSech svych ¢astech stejné vlastnosti. Obecné lze misit latky
skupenstvi plynného, kapalného, polotuhého ¢i tuhého; zatimco u plyni dochézi
k miseni samovolng, kapalinim a pevnym soustavam je nutno dodat energii.?

Od primitivnich nastroji uzivanych k homogenizaci se s potiebou miseni vétSich
objemu a komplexnéjSich praskovych smési pro primyslovou aplikaci piechéazelo ke
sloZit&j$im pfistrojim. Vyslednd kvalita smési zavisi na tvaru nadoby, charakteru a
rychlosti pohybu a parametrech misiciho zatizeni. Vybér optimalniho zafizeni tak
stale spo¢iva v experimentalni praci.'

Dokonalost promiseni zavisi na mnoha faktorech: na velikosti Castic a jejich tvaru,
konzistenci, hustot¢ a rozdilech jednotlivych parametri mezi latkami ve smeési.
Pokud vSak zlistanou tyto veliCiny konstantni, je moZzné pii zachovani stejného

mnozstvi smési sledovat zmény v priibéhu ¢asu v zavislosti na rychlosti misent.!



5 Teoreticka cast

5.1 Miseni

Miseni je mozno definovat jako operaci, pfi které na sebe ve smési piisobi dvé nebo
vice slozek s cilem dosdhnout homogenity. Jedna se o zékladni krok pro zajisténi
obsahové stejnomérnosti a zajiSténi rovnomérnosti v ddvkovani tuhych a polotuhych
1ékovych forem.’

Miseni je reverzibilni proces, jehoz mechanismus je souhrnem nejen
hydrodynamickych a reologickych vlastnosti, ale i chemickych a fyzikalnich
interakci mezi jednotlivymi slozkami. Plati, Ze latky s podobnymi vlastnostmi
poskytuji rovnomérnéjsi smeési. Pfi miseni smési Castic o riiznych vlastnostech muize
zarovenl dochézet k jejich oddelovani (segregaci). Nej€astéjSimi divody segregace
jsou rozdily ve velikosti Gastic, hustot&, tvaru a pevnosti.* Koneéného stavu se
dosahne, nastane-li mezi misenim a segregaci rovnovaha.’

Pti miseni jsou diilezité 1 podminky, ve kterych se smés nachézi. Mnoho praska pfti
vystaveni vlhkosti ¢i zvySené teploté spontann¢é aglomeruje. Nasledkem muze byt

vznik tvrdych shluk ¢4stic mezi kiehkymi agregaty ¢i ztvrdnuti celé smési.*

5.1.1 Mechanismy miseni

K miseni pevnych ¢astic dochdzi pomoci tii hlavnich mechanismti — difuze,
konvekce a smyku. Difuze, tzv. mikroskopické miseni, spocCiva v usporadani malého
poctu castic jejich nahodnou distribuci. Je to pomaly proces, ktery je vSak efektivni
ipfi jiz vysoké homogenité smési. V ptipadé¢ konvekce, tzv. makroskopického
miseni, se vii¢i sobé pohybuji celé shluky ¢astic, aniz by muselo dochazet k pohybu
uvniti téchto skupin. Homogenita se zvySuje rychle, ovSem s rostoucim Casem je

miseni méné efektivni. Miseni smykem nastava prostiednictvim skluzovych rovin.!
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Obr. 1: Mechanismus konvekce, difuze a smyku (upraveno podle?)

5.1.2 Typy usporadani

Castice slozek ve smési mohou byt rozlozeny nahodné ¢i uspotddang. P¥i nahodném
miseni je pravdépodobnost k nalezeni castic jednotlivych slozek obsazenych
ve smési v daném misté v jakémkoliv ¢ase stejna a rovna se zastoupeni téchto slozek.
Vzijemné plsobeni ¢astic ma vsak za nasledek jejich soudrznost (kohezi), ¢imz se
méni tok prasku ve smési. Tyto interakce jeSté vzriistaji se zvySujicim se povrchem
Castic. Jemné Sastice tak maji vétsi tendenci k segregaci.>® Kvili témto kohezivnim
vlastnostem se inklinuje spiSe k uspotddanému miseni, jelikoZ nevyzaduje Céstice
o rovnomérné velikosti €1 hmotnosti. Toto miseni vyuzivd vzajemné interakce
(adsorpce, chemisorpce, povrchového napéti, adheze) a je velmi dilezité predevsim

pro obtizné misitelné materialy, jako jsou napf. mikronizovana 1é¢iva.’
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Obr. 2: Miseni stejného dilu ¢ernych a bilych &4stic (upraveno podle®)
a) uspofadanad smés
b) ndhodna smeés

) segregovana smes
5.1.3 Vlastnosti smési ovliviujici miseni

5.1.3.1 Velikost ¢astic

Velikost ¢astic ma ve farmacii velky vyznam. Na velikosti ¢astic a jejich distribuci
zavisi napt. absorpce, disoluce, sypnost prasku a stabilita 1ékové formy. Ve vztahu
velikosti ¢astic a jejich povrchu plati nepfima timéra. Se zmenSujici se velikosti
&astic se jejich povrch zvysuje.” V mnoha piipadech se pro zlepSeni biodostupnosti
ptistupuje k redukci velikosti ¢astic. Malé velikost Castic a uzké distribuce velikosti

v§ak miize vést k aglomeraci ¢astic a pii miseni k segregaci.’

5.1.3.2 Tvar c¢astic

S velikosti ¢astic neodmysliteln€ souvisi i jejich tvar. Prasky s podobnou velikosti
¢astic jsou obecné velmi dobfe misitelné, misitelnost vSak zdvisi i na jejich tvaru.
Nejlépe misitelné jsou Castice s pravidelnym tvarem — sférické Castice. Tyto Castice
maji minimalni sty¢nou plochu, na které dochdzi ke kontaktu mezi ¢asticemi. Smési
s nepravidelnymi ¢asticemi maji tendenci k agregaci, ¢imz se prodluzuje jejich doba
miseni, ¢i k segregaci.’ Nepravidelna télesa jsou vSak velmi t&Zko definovateln4,
nebot’ je t€Zko geometricky popsat. Mizeme se setkat s obecnymi oznacenimi tvaru
jako jehlicovity, hranolovity, destickovity, Supinkovity, liStovy ¢i stejnomérny

(ilustrovany na Obr. 3).!° Tato oznaceni viak pln& nedostatuji ke komplexnimu
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popisu ¢astic. Misto toho se pro méfeni individudlniho tvaru vyuzivaji parametry

délky, sitky a tloustky.!!

\,___.._._

==

- -
. . supinkovité
stejnomerne ’/
, o
- hranolovité m

Obr. 3: Tvary &astic (prevzato z'%)

5.1.3.3 Hustota ¢astic

Hustotu pevnych latek Ize vyjadfit nékolika zplisoby. Jeji hodnota se miiZe liSit podle
toho, zda mluvime o pravé hustote, sypné hustoté ¢i hustoté castic.

Pravou hustotu lze vypocitat jako pomér hmotnosti a objemu nejmensi jednotky
struktury tvorici opakujici se vzorek. Nezahrnuje dutiny, které nejsou soucasti této
jednotky. Sypna hustota pojima i objem mezi ¢asticemi, zavisi proto na prostorovém
uspoiadani Castic a jejich hustoté. Hustota c¢astic bere v potaz porozitu mezi
asticemi. Jeji hodnota se na rozdil od pravé hustoty li§i podle pouzité metody. '
Hustotu castic 1ze stanovit pomoci plynového ¢i rtutového pyknometru. K méteni
pomoci plynového pyknometru se nej€astéji vyuziva helium. Zjist'uje se objem, ktery
zaujima prasek o zndmé hmotnosti. Z hlediska charakteru metody zahrnuje zmétena
hustota i objem pért pro plyn nedostupnych (uzavienych pora). Pii méfeni hustoty
druhou metodou se pouziva rtut. Rtut’ vSak na rozdil od helia nema za normalniho
tlaku vysokou dosazitelnost, proto vysledna hodnota zahrnuje nejen objem
uzavienych port, ale i objem otevienych pori mensiho priméru, jejichz velikost
zavisi na pouzitém tlaku.'?

Rozdilna hustota ¢astic miize téZ byt jednou z pfi¢in segregace smési. Castice s nizsi
hustotou se mohou snadnéji pohybovat nez ¢astice s hustotou vyssi.!* Stav, kdy se
Castice s veétSi hustotou nachazeji niZze nez Castice s nizsi hustotou, mize znatelné

prodlouzit dobu k dosaZeni stability miseni smési.'*
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5.1.3.4 Koncentrace

K pfedpokladu, ze mala koncentrace 1é¢iva ve smési vede k nestejnomérnosti jeho
obsahu, neexistuje v experimentalnich pracich pfesvéd¢ivy diikaz. Triturace obecné
muze zvySit homogenitu smési. Miseni ale ovliviiuji spiSe vlastnosti ¢astic 1éCiva,
které jsou uvedeny vySe, a ztoho nésledné plynouci jeho zastoupeni ve smési.

Neexistuje ovem zavislost poméru obsahu lé¢iva a pomocnych latek.!®

5.2 Homogenita

Homogenita je kritickym prvkem kvality ve farmaceutickém priamyslu. Je
definovdna jako stejnomérnost aktivni farmaceutické slozky (API) v odebranych
vzorcich. '® Tudiz za homogenni lze povaZovat smés, ktera v kazdé své Gasti ma
shodné vlastnosti.
Homogenita hraje obzvlast dilezitou roli v bezpecnosti a ucinnosti pevnych
davkovych forem.'® K zajisténi konzistence davkovych jednotek stanovuje Cesky
lékopis 2017 zkousky stejnomérnosti davkovych jednotek udavajici miru
stejnomérnosti mnozstvi 1éCivé latky v davkovych jednotkach. Stejnomérnost muize
byt prokdzana jednou ze dvou metod: obsahovou stejnomérnosti, ¢i hmotnostni
proménlivosti. O pouziti té které metody rozhoduje 1ékova forma a obsah lécivé
latky.!”
Pro analyzu kvality smési se vyuziva statistickych metod tykajicich se ndhodnych
bindrnich smési 1écivé latky (API) pomocnych latek. Skutecné slozeni smési nelze
nikdy s urcitosti predpovédét, ale jeho pravdépodobnost I1ze odhadnout pomoci
ur¢it¢ho odbéru vzorkd. Tento odhad charakterizuje vybérova stfedni hodnota, t.
aritmeticky prameér:
¥ =~Z v )

y — aritmeticky primeér

N — pocet prvku statistického souboru

yi — prvek statistického souboru o indexu i
Z vybérové stiedni hodnoty nelze rozeznat odliSnosti slozeni v jednotlivych vzorcich.

Statistickym méftitkem variability je smérodatnd odchylka. Jednd se o kvadraticky

14



pramér odchylky od stiedni hodnoty (2). Pii omezeném poctu vzorki je definovana

vybérova smérodatnd odchylka (3): V praxi jeji hodnota udava variabilitu API ve

smési.?
2 _ 2?;1(371'—37)2
§2 = 220 @)
2 _ IN . (vi-y)?
§2 =S o= 3)

S —vybérova stiedni hodnota
N — pocet prvka statistického souboru
yi — prvek statistického souboru o indexu i

y — aritmeticky primeér

5.2.1 Segregace

K segregaci dochézi v dusledku individualniho a selektivniho pohybu slozek ve
smési.'® Jednotlivé ¢astice diky svym vlastnostem vykazuji jistou preferenci nachizet
se vurcité &asti systému.’ Pohyb ¢&astic ovliviiuji vlastnosti jako velikost, tvar,
hustota Castic, pfitazlivost mezi Casticemi a tfeni. Nejveétsi vliv méa vSak velikost
castic. Ta se muze liSit i v rdmci jedné latky. Proto je segregace jednim ze zékladnich
problému pii zpracovani pevnych latek. Segregace snizuje kvalitu smési. Typickymi
mechanismy segregace jsou aglomerace, perkolace, flotace a trajektorova segregace
(viz Obr. 4).1

Aglomerace nastava v piipad¢, ze k sobé Castice pfichazeji do tésného kontaktu a
vznikaji mezi nimi silné interpartikularni sily. Céstice se k sobé pfilepi v pfitomnosti
vlhkosti, ¢i se spoji dohromady pomoci elektrostatickych van der Waalsovych sil.
Pro jejich rozruseni se béhem miseni vyuzivaji vysokorychlostni ob&ézna kola ¢i
noze. Aglomerace vSak mize mit i kladny Gc¢inek. Jemné ¢astice mohou byt obaleny
hrub&imi, ¢imZ vznikne uspofddana smés chranéna pied segregaci.'®

K flotacni segregaci mize dojit, pokud ve smési dochazi k vibraci slozek. Hrubsi
Castice se béhem vibraci pohybuji smérem k povrchu, zatimco mensi ¢astice vnikaji
do prostoru uvolnéného pod velkymi ¢asticemi a znemoznuji jejich opétovny navrat.
Poklesu velkych castic brani 1 jejich vyssi hustota, kterd snizuje pohyblivost mensich

&astic lezicich pod nimi.!'® K segregaci z hlediska rozdilné hustoty ¢astic dochazi i pti
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sypani Castic o riznych hmotnostech. T¢Zsi ¢astice zstavaji na miste, kam dopadly,

leh¢i Gastice spadaji do stran.’ To miZe ovlivnit predev§im miseni v padovych

misic¢ich.

vewr

Castice zaplnuji prostory mezi vétSimi. Tyto mezery funguji jako sito, které vétsi

Castice nepropusti. Dochdzi k separaci jemnych a hrubych ¢astic a vyznamné

segregaci. '8

Pti trajektorové segregaci prispivaji k segregace gravita¢ni a tahové sily.'®

(a) Aglomerace

polrh o
—
(b) Flotace
wibtrace wiktace

L4 W

(c)

wihtace

!

(d)

Obr. 4: Mechanismy segregace (upraveno podle'®)
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Segregaci nelze vzdy zamezit, lze ji v§ak minimalizovat. Jednim z néstrojii je zména
vlastnosti ¢astic, napf. snizenim rozdill v jejich velikosti. Dals§i moznosti zvysSeni
kvality smési je piiprava granulatu ¢i vybér optimalniho misice.?

5.3 Misice

K miseni praskovych smési se vyuziva misici riznych konstrukci. Zakladnim
pozadavkem je, aby s jejich pomoci bylo dosazeno pozadované homogenity v co
nejkrat$im case.'’

Misice lze rozdélit na davkové (diskontinudlni) ¢i kontinudlni. U davkovych misich
se misi v dany okamzik pouze jedna davka, zatimco u kontinudlnich misi¢ii jsou
souvisle na jednom konci vkladany jednotlivé slozky a na druhém konci odebirana
homogenni smés. Druhy typ je vhodny pro miseni smési ve velkém objemu.?

Podle mechanismu miseni miizeme misi¢e rozdélit do dvou skupin. Prvni skupinu
tvofi misiCe zalozené na difuzi a smyku, u nichz existuje vétsi nachylnost
k segregaci. Proto se uvnitf téchto bubnli pro uspokojivé miseni nachazi sada
prepazek. Dalsi zlepSeni misiciho procesu mohou pfinést i rizné hiidele s lopatkami.
Mezi zéstupce této skupiny patii padové misice. Druhou skupinu tvoii misice
pracujici mechanismem konvekce, u kterych je pravdépodobnost segregace nizsi.
Do této kategorie se fadi stacionarni misice s rotujicimi michadly, valcovity Lodighv
misi¢ a fluidni misi¢.>

Vybér misice zavisi na vlastnostech misenych materialfi, pokud ve smési nedochazi
k separaci slozek, vybér misi¢e neni nikterak omezen. V druhém piipadé se pro
ziskani dobré smési pfistupuje k miseni v nesegregaénim sméSovaci.’ Nelze vsak
opomenout i parametry misiciho zafizeni, na kterych cely proces také zavisi. Patii
mezi né napt. objem sméSovaciho aparatu, obsluha misice a obtiZnost manipulace,

energetickd naro¢nost miseni nebo také investi¢ni naklady na potizeni. '

5.3.1 Vysokorychlostni misice

Mechanismus miseni u vysokorychlostnich misi¢t je konvekce a smyk. Pouzivaji se
pro smeési, ve kterych aglomeruji jemné cCastice, jelikoz jsou pii miseni tyto

aglomeraty rozruSovany pomoci vnitinich agitatord. Nevyhodou téchto misici je
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pravé tento velmi specificky zplisob vyuziti. Mezi zéastupce se fadi Lodige mixer

a Diosna mixer.3

5.3.2 Fluidni misice

K miseni ve fluidnim misi¢i dochazi pomoci proudu plynu, ktery proudi opacné ke
gravitacni sile. Proudénim plynu vzniké vztlak, ktery vyvazuje hmotnost ¢astic. Diky
tomu se castice snadnéji pohybuji. K miseni pfispiva i turbulence zvySujici se
zéroveti s priitokem plynu. 2! Vyhodou fluidniho zafizeni je, Ze se miize vyuZit nejen

k miseni, ale také k vlhké granulaci ¢i suseni.’

Obr. 5: Fluidni misi¢ (ptevzato z*!)

5.3.3 Stacionarni nadoby s rotujicimi michadly

Tento typ misi¢i funguje na principu konvekce a smyku. Skladaji se z nepohyblivé
nadoby, uvniti které se nachazi rotor. Mze se jednat o pohyblivy pés, ¢i o rota¢ni
Sroub v piipadé vertikdlnich misi¢t. Castice se premistuji ve skupinach z jednoho
mista nadoby na druhy. Nejpouzivanéjsim misi¢em je pravdépodobné pasovy misic.

Déle sem také patii Nauta misi¢, planetdrni a sigma michadlovy misi¢.?!

NN
| |i' i [

Obr. 6: Priklady misi¢i s rotujicimi michadly (pievzato z*!)
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5.3.4 Padové misice

Pro padové misiCe je spolecné, ze to jsou uzaviené nadoby rotujici kolem své osy.
Tento pohyb zptsobuje, Zze se jednotlivé Castice na povrchu pies sebe prevaluji
a dochazi tak k smiseni jednotlivych sloZzek. Ve vétSin€ ptipadl je nddoba pfipevnéna
k hnaci hiideli a nesena na jednom ¢i dvou loziscich. U misicl otacecich se kolem
horizontalni osy, mize byt rotace realizovana i pomoci hnacich kladek. Misice
muzeme rozliSovat podle jejich tvaru na bubnovy, krychlovy, V-misi¢, Y-misic,

dvoukuZelovy misi¢. Mezi konkrétni zastupce tohoto typu misi¢ti patif i Turbula.?!

=]

a) bubnovy misi¢ ¢) dvoukuzelovy misi¢
b) krvchlovy misi¢ d) V-misi¢

Obr. 7: Piiklady padovych misi¢t (upraveno podle!”)

5.4 Turbula T2F

Turbula je 3D trasadlovd michacka, kterd si od svého vynalezu v 90. letech naSla

misto v primyslu, vyzkumu, vyvoji i vyrobg.!

Obr. 8: Turbula (pfevzato z°%)
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Mezi jeji hlavni soucasti patii pracovni koS, do né¢hoz je umistovana misici nddoba.

Tato nadoba muze mit jakoukoliv podobu. Jeji maximalni objem jsou vsak 2 litry.

Uzaviena nadoba se uchycuje pomoci pryZzovych napinacti. Pohyb zajist'uji pohonné

femeny a excentrickd loziska. Rychlost otdceni naddoby lze ménit potenciometrem

v rozmezi 23—101 ot/min (23, 34, 49, 72, 101 ot/min).

Ttidimenzionalni pohyb umoziuje micha¢ce dosdhnout pomoci smyku a difuze

pozadovanych vysledki v minimalnim case. Mezi jeji dal§i vyhody patii snadné

gisténi, bezpra$ny provoz a minimélni tidrzba.?

Obr. 9: Pritokové rezimy (upraveno podle

24)

Tvp Elouzavy pohyb K askadowity pohyb Eatarakticky pohyb
Podiyp Klouzani Veedrmut Elesénd Vinéni Prepadavanl | Hatarakce | Centrifigace
=chéma
— v /;,.--—- - S . M-;,_,_-.—.._H P ___\\
‘\.". . </ / \\\ r{ A \‘-. ."’/ | =% \\". ( i
™. ., : ) i |
| B | P (N . ]
— e '\?i“‘* “ R i\ \ A RN AN '
o [ R NS | N | s
Proces Klouzani Ifizeni Drcen Centrifigace
Froudeho 0<Fr<10" 107< Fr< 107 10°< Fr < 107[ 10°< Fr< 107 0.1<Fr<1 Frz1
islo Fr -]
Stupefl pnénd f<0.1 f>0.1 f<0.1 f>0.1 f>0.2
f-1 -

Pohyb misiciho kose ma vyznamny vliv na chovani smési. Toto chovani 1ze rozdélit

na 3 zakladni typy — klouzavy pohyb, kaskadovity pohyb a katarakticky (petfejovy)

pohyb. Jednotlivé priklady jsou detailn¢ zobrazeny na Obr. 9. Jevy uvnitt valce Ize

popsat prostiednictvim geometrickych vztahii uvedenych na Obr. 10.2*

Obr. 10: Schéma priifezu rotaéniho bubnu (pievzato z>*)
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Kazdy z vySe uvedenych pohybli je mozno charakterizovat pomoci Froudeho cisla
(Fr) a stupné naplnéni (f).* Froudeho &islo je pomérem odstiedivé sily ke gravitaci
(4). Jedna se o bezrozmérnou veli¢inu slouzici ke zjednoduSenému popisu miseni
prasku.!

w?XR

Fr = p 4)

Fr — Froudeho ¢islo

o — thlova rychlost

R — polomér

g — tihové zrychleni
Stupenl plnéni je ¢ast prifezu valce naplnéné¢ho smési. Je dan thlem plnéni podle
nasledujici rovnice (5).!

f=%x(£—sin£><cose) &)

f — stupen plnéni

¢ — polovi¢ni thel ¢asti bubnu obsazené praskovym loZzem
Z Froudeho c¢isla a naplnéni rotacniho bubnu vychazi diagram chovani smési uvnit

bubnu (Obr. 11).

1.0E+0C1

.4*-,,_‘”" Centrifizgace
'Pi"f#!--l-t;.f_‘_'._hl_‘d_:
1.0E+00 Katarakce B H
B
— H
> y0E-01 | Katarakce Prepadavénl | |!
L ] H
_— i e
= + K ataralce - Centrifiigacel] 2
0 4 0E-02 ~Pfepadavani - Fataralce |
O [ ——— ~ I3 ~ I I I3
= » Vinéni - Frepadavan
- ‘v oy
E: v » Elesand - Winénd ,
£ 1,0E-03 Wineni
FH 3
1,0E-04 . e
Elesand
1,0E-05 |
0 0.1 02 03 0.4 0.5

stupet plnéni f[-]

Obr. 11: Pfechody mezi rezimy pritoku (upraveno podle')
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5.4.1 Vyuziti misi¢e Turbula

Diky vySe uvedenym vlastnostem se Turbula pouziva k miseni praskovych latek
o riznych hmotnosti a velikosti &astic.* Tuto skutednost odrazi i jeji rozmanité
vyuziti ve vyzkumnych pracich.

Vlivem sméSovacich charakteristik se zabyva studie?> zaméfena na laserovou
modifikaci povrchu nerezové oceli. V této praci byly jako material pouzity tfi druhy
praskovych karbidii. Bylo zjiSténo, ze v pribéhu miseni dochédzi ke zmenSeni
velikosti ¢astic kviili jejich kolizim uvniti bubnu. Zaroveil byla zpozorovana ¢astecna
aglomerace praski, coz mélo diky redukci port a trhlin za nésledek zvyseni kvality
vysledné taveniny. LepSich vysledkil se dosdhlo pti vyssi rychlosti (49 a 74 rpm).
ZvySenim rychlosti se pravdépodobné podpofila homogenita smési vyssi intenzitou
miseni, ¢imz dochédzelo k ¢ast&jsi kolizi praskl a rozruSovani aglomerat(.?
Podobného zaméieni je i prace®® zabyvajici se vlivem podminek miseni na vlastnosti
slitin wolframu. K experimentu byly vytvofeny dvé smési wolframu, niklu a Zeleza.
Vysledky byly porovnany s mletim za mokra v atritorovém mlynu. Slitiny pfipravené
ze smesi hrubSich Castic vykazovaly vyssi pevnost v tahu a nizsi taznost, pokud byly
miseny v Turbule. Pfi miseni jemnéjSich castic vedla Turbula naopak k méné
tvarnym slitinam, nebot’ béhem miseni jemnych ¢astic dochazelo ke tvorbé
aglomerati a hrudek, které miseni zté¢zovaly. V dusledku se zvétSovaly kontaktni
plochy ¢astic a kontiguita. ZvySena kontiguita méa za nasledek, Ze slitina pii nizSich
napétich selhava.?¢

Studiu aglomerace se vénovali autofi prace?’ zaméiené na vliv podminek miseni na
aglomeraci mikronizovaného 1é¢iva indometacinu ve smési s laktosou. Z vysledkl
vyplynulo, ze rozsah aglomerace byl zvySenim rychlosti i doby miseni snizen.
Vzniklé aglomeraty byly rozruSovany i vlivem smykovych sil, jejichZ intenzita se
zvysenim rychlosti i dobou miseni rostla.?’

Cilem studie®® zabyvajici se suchymi praskovymi formulacemi pro inhalaci bylo
stanoveni optimalnich podminek miseni ve tfech riznych typech misicich zafizeni,

jednim z nich byla i Turbula. Byla pouzita smés mikronizovaného flutikason-

propionatu a né€kolika raznych frakei laktosy. Bylo zjisténo, ze homogenita je
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pfijatelna pouze pro nejkrats$i dobu miseni (5 min). Po 5—10 minutdch se zacaly tvofit
shluky, které byly pravdépodobné zplisobeny agregaci castic flutikason-propionatu,
coz bylo potvrzeno pii makroskopickém pozorovani.*®

Porovnani misi¢e Turbula se statickym misi¢em a dynamice miseni se vénuje prace
I. Baumana, D. Curiée a M. Bobana*, ve které byly srovnavany nasledujici
parametry: velikost Castic, iroven naplnéni a rychlost otaceni. K miseni byl pouzit
kifemenny pisek o dvou riznych velikostech ¢astic. V poméru téchto castic 1:1 byla
homogenita dle hodnoty smérodatné odchylky vysokd. Pfi zméné poméru na 1:3, kdy
jedna ze slozek byla v prebytku, byla ziskdna mnohem lepsi kvalita smési, coz miize
byt vysvétleno obalenim castic mezi sebou Ci tim, Ze malé Castice se snadné&ji
pohybovaly mezi velkymi. Vliv pouZitého misi¢e viak nebyl vyznamny.*

Studiu dynamiky miseni v misi¢i Turbula vénuje prace' pouZivajici smés laktosy a
kuskusu v poméru 85:15 v misi¢i Turbula. Byly zkoumany riizné rychlosti otaceni a
doby miseni. Diky experimentu bylo mozné identifikovat hlavni mechanismy miseni
a segregace (v Tabulce 1).

Tab. 1: Mechanismy miseni a segregace v misi¢i Turbula (upraveno podle')

Rezim Rychlost Predpoklad chovani smési | Predpoklad chovani smési
pratoku otaceni (rpm) | pro krat$i dobu michani pro delsi dobu michani
Fr<0.5 22 Kompetice mezi konvekci | NiZsi hodnota varia¢niho
pfepadavani | 32 a segregaci volného koeficientu (CV)
povrchu pravdépodobné v

dusledku difuze
09<Fr<25146 Miseni konvekci, Rovnovaha mezi difuzi a
katarakce 67 trajektorova segregace segregaci (volny povrch

nebo trajektorie)
Fr=4.5, 96 Pravdépodobné difuze Segregace perkolaci
kolizni

Vysledky studia reprodukovatelnosti vykazuji nizké hodnoty variaénich koeficient
pii delSich ¢asech miseni. Zda se, Ze ndhodna chyba kleséa s poctem otacek, coz vede

k reprodukovatelnému vzoru uvnitt smési. Zpusob plnéni nadoby vede k uréitému
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shluku ¢astic, ktery se v zavislosti na tvaru ¢astic a jejich uspofadani mize lisSit od
jednoho testu k druhému. Vysoky pocet otacek vede k provzdusnéni smeési a jeji
pieskupeni se tak ve vyssi rychlosti stava reprodukovateln€jsi. Zptisob, jakym byla
nadoba naplnéna, ma tedy jen slaby dopad na ziskany vzor pro dlouhé doby miseni.
Zaveérem prace ukézala, ze Turbula umoziuje rychlé dosazeni kvalitnich smési bez

ohledu na rychlost misent.'

5.5 Spektrometrie v blizké infracervené oblasti

Spektrometrie v blizké infracervené oblasti (NIR spektrometrie) je jednou
z vyznamnych metod pouZivanych ve farmaceutické analyze.?%-%-3!

Pracuje na principu absorpce infracerveného zafeni molekulami analyzovaného
vzorku.?! Blizka infradervena oblast leZi v rozsahu 780—2500 nm (12800 cm™'—4000
cm').?’ Spektra jsou tvofena ndsobnymi (overtony) a kombinaénimi piechody

energie mezi vibraénimi hladinami molekul.*?

Overtony (neboli také svrchni tony)
zahrnuji excitace elektronti k vyssim energetickym hladindm, zatimco kombinacni
piechody jsou souétem dvou riiznych vibraci rGznych chemickych vazeb.*
Nejvyznamnéjsi absorpéni pasy pochazi z vazeb C-H, O-H, S-H a N-H. Intenzita
téchto absorpcnich pasti je mnohem nizsi nez intenzita zakladnich vibraci ve stiedni
infraCervené oblasti, nebot pravdépodobnost vzniku kombina¢nich piechodi
a overtond je mnohem niz§i. Diky nizké absorpci proniké zafeni vétSinou do hloubky
nckolika milimetrt.

Mezi vyhody NIR spektrometrie patii rychlost (< 1 min), schopnost analyzy
i slozitych nehomogennich vzorkil (tablet, praskové smési, apod.) ¢i schopnost
pronikat sklenénymi nadobami. Jednd se o nedestruktivni metodu, kterou lze
provadét in situ.’'* Interpretace spekter je vSak kvilli piekryvajicim se absorpénim
pasum jednotlivych ptechodii komplikovana, coz znemoznuje identifikaci funk¢énich

skupin a stanoveni minoritnich latek (< 1 %).%!*2

5.5.1 Infraderveny spektrometr

RozliSujeme dva typy méficich zafizeni — infracerveny spektrometr s Fourierovou

transformaci (FTIR spektrometr) a disperzni spektrometr.*® Spektrometr se sklddd ze
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zdroje zafeni (napf. wolframové nebo kiemenné lampy), zmonochromatoru
(optoakustické laditelné filtry, mifizky nebo hranoly) ¢i interferometru
(napt. Michelsontiv) a detektoru (kfemik, sulfid olovnaty, arsenid indity, arsenid
gallito-indity, tellurid kademnato-rtutnaty (MCT) a deuterovany triglycin-sulfat).
Sougasti je také zafizeni pro sbér a vyhodnoceni dat.?’

1 — zdroj zéfeni

2 — apertura,

3 — nepouZzivané beamsplittery

4 — pevné zrcadlo

5 — beamsplitter

6 — pohyblivé zrcadlo

7 — oto¢né zrcadlo

& — detektor

9 — vzorkovy prostor

E]
Obr. 12: FTIR spektrometr Nicolet 6700 (pievzato z°°)

U FTIR spektrometrii zafeni vychdzi ze zdroje a dopadd na interferometr, kde
dochdzi pomoci zrcadel a beamsplitteru (na Obr. 12) kjeho modulaci.
Z interferometru pokracuje tzv. interferogram (viny s proménlivou intenzitou)
prostorem se vzorkem na detektor. Z interferogramu je pak Fourierovou transformaci

vypoéitano vysledné spektrum.*

5.5.2 Metody méreni

Spektrometry zaznamenavaji zavislost intenzity infracerveného zafeni na vlnové
délce (infracervené spektrum).’® Cesky Iékopis rozlisuje 3 metody méieni —

transmisni méfeni, méfeni difuzni reflektance, méfeni transflektance.
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Mira poklesu intenzity zéateni proslého vzorkem pii dané vlnové délce se nazyva
transmitance (T). Pfi transmisnim méfeni je vzorek umistén v kyveté mezi zdroj
a detektor.

Vyslednd transmitance (T) ¢i absorbance (A) je dana vztahy:

T =+ [%] (6)

Io

Io

A= —logyoT =logy, (%) = log1o (T) (7)

I — intenzita proslého zafeni

Ip — intenzita dopadajiciho zéafeni

A — absorbance
Zatimco se pfi transmisnim méfeni méii absorpce zafeni po prichodu vzorkem, pii
méfeni difuzni reflektance se méii absorpce zaifeni po odrazu od povrchu vzorku
(schéma na Obr. 13). Reflektanci (R) definujeme jako pomér intenzity
neabsorbovaného zéafeni odrazeného vzorkem k intenzité zafeni odrazené¢ho pozadim
referen¢niho.? Tato metoda je nejéastéji vyuzivana ve farmaceutickém primyslu a
pouziva se predev§im pro analyzu pevnych latek.>!

R =L [%] )

IT
_ 1\ _ I,
Ag = logo (E) = log1o (7) ©)
I — intenzita svétla difuzné€ odrazené¢ho vzorkem
Ir — intenzita svétla odrazeného referencnim povrchem

Posledni metoda je kombinaci vySe uvedenych metod. Pfi méteni transflektance (T*)

je zdroj i detektor na stejné stran& vzhledem ke vzorku. Plati:*’

T = [%] (10)
4" =logyo (=) (11)

IT — intenzita pro§lého a odraZzeného zéteni bez vzorku

[ — intenzita zafeni proslého a odrazené¢ho zafeni mérené¢ho
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Transmitance Transflektance

 AAAAJ
RAAAA] Difuizni
l l l l l refleltance

i
i
s

Obr. 13: Schéma NIR metod (upraveno podle)

i B

5.5.3 Pouziti NIR spektrometrie

Spektrometrie v blizké infracervené oblasti nabizi Siroké spektrum vyuziti ve
farmaceutické analyze. Své hlavni uplatnéni naléza v kvantitativni analyze
a identifikaci latek.>

Kwvili prekryvajicim se absorpénim pasim jednotlivych funkénich skupin se ve
vysledném spektru objevuje pouze souhrnna kiivka obsahujici chemické a fyzikalni
informace vSech komponent. Pro kvantitativni i kvalitativni analyzu jsou z tohoto
divodu vyzadovany matematické a statistické metody (chemometrie).>*

Mezi metody kvantitativni analyzy patfi napt. multikomponentni analyza, stanoveni
obsahu, stanoveni vlhkosti, kontrola mnozstvi potahu, pfedpoveéd disolu¢niho
profilu, stanoveni pevnosti tablet, velikosti a distribuce ¢astic.

Multikomponentni analyza slouZi k analyze vzorkli obsahujicich vice latek. Provadi
se prostfednictvim chemometrickych metod. Dulezitymi kroky je nalezeni
kalibracniho modelu pomoci kalibra¢nich vzorkii a zavérecna validace celé metody.
Ke stanoveni obsahu se NIR spektrometrie vyuZziva i ve farmaceutické vyrobé. S jeji
pomoci se zjiStuje obsah 1é¢ivé latky pti vystupni kontrole. Pro své vyhody vytlacuje
ostatni metody jako napf. kapalinovou chromatografii. >

Diky intenzivnim absorpénim pastim, které poskytuje O-H vazba vody, 1ze pomoci

infracervené spektrometrie ve vzorcich monitorovat vlhkost, kterd by mohla ovlivnit
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vyslednou kvalitu 1é¢iva.* V priibéhu ¢asu lze analogicky kontrolovat i proces
vrstveni a obalovéni.’!

Chemometrické metody v kvantitativni analyze umoZnuji potvrzeni ¢i vyvraceni
identity vzorku nebo jejich klasifikaci do rlznych t¥id. Mezi nejcastéji vyuZivané
metody patii shlukova analyza, analyza hlavnich komponent a diskrimina¢ni analyza.
Matematicka statistika se vyuziva i pfi tvorbé knihovny referencnich spektralnich dat
slouzicich k potvrzeni identity, coz je pro svou jednoduchost hojné vyuzivano ve
farmaceutickém priimyslu pfi kontrole totoznosti, ale i kvality vstupnich surovin.

S pomoci NIR spektrometrie 1ze také sledovat zmény v krystalickém uspotadani
latek ¢i smési ¢i pribeh homogenizace. Pii kvalitativnim hodnoceni homogenity se
porovnavaji  smérodatné odchylky primérnych absorbanci v jednotlivych
pozorovanych casovych tsecich. Smés je homogenni, jsou-li si jednotliva spektra

podobna a smérodatnych odchylka je minimalni.>!
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Pouzité suroviny

Kyselina acetylsalicylova (ASA)
Sarze: A1305006/538
Dodavatel: Dr. Kulich Pharma, s. r. 0., Ceska republika

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) — Avicel PH102
Sarze: 010717
Vyrobce: Mingtai Chemical Co., Ltd.

6.2 Pouzité pristroje
Véahy A&d EK-1200A

Vyrobce: A&D Company Limited, Japonsko
Vazivost 1200 g. Pfesnost 0,1 g.

Laboratorni vahy KERN 440-35N
Vyrobce: KERN & SOHN GmbH, Némecko
Vazivost 400 g. Piesnost 0,01 g.

Materialové testovaci zatfizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
Vyrobce: Zwick GmbH & Corp., Némecko

Ttasadlova michacka Turbula® Typ T2 F
Vyrobce: Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Svycarsko

Ptistroj umoznuje plynule nastavit otacky v rozmezi 23—101 rpm.

Infracerveny spektrometr Nicolet 6700, nastavec Smart NIR UpDRIFT
Vyrobce: Thermo Scientific, USA



6.3 PouZité metody

6.3.1 Sypna hustota

Ke zjisténi sypné hustoty p (g/ml) mikrokrystalické celulosy a kyseliny
acetylsalicylové jsem pouzila odmérny valec, ktery jsem nejdiive vytdrovala. Do
valce jsem poté pomoci nalevky volné nasypala praSek o objemu 50 ml (V)
a stanovila hmotnost m (g). Ziskané hodnoty jsem zadala do rovnice pro vypocet

hustoty (12) a vypocitala.

p=7 (12)

6.3.2 Miseni

Na vahach jsem do plastové nddoby cylindrického tvaru o objemu 750 ml odvazila
120,0 g mikrokrystalické¢ celulosy, ke které¢ jsem ptfidala 30,0 g kyseliny
acetylsalicylové. Takto pfipravenou smés jsem vlozila do pracovniho kose misice
Turbula a upevnila napnutim pryzovych napinaci, aby byla nddoba pevné seviena.
Na ovladacim panelu jsem nastavila pfisluSny pocet otacek a pfistroj spustila.
Zaroven jsem na stopkach méfila Cas pro odebrani vzorkli. Timto postupem jsem
zpracovala celkem 5 smési pii otatkach 23, 34, 49, 72 a 101 min™! (rpm).

Vzorky praskové smési jsem pii jednotlivych rychlostech odebirala v ¢asech 0, 2, 6,
14, 30, 46, 62 min zraznych mist naddoby. Kovovou 1zickou jsem odebrala pét
vzorkl o pfiblizné hmotnosti 0,50 g (s pfesnosti 0,01 g). Hmotnost jsem ovéfovala na
laboratornich vahach. Pfi vySSich rychlostech otdeni byla praskova smés
konsolidovana na dné misici nadoby, coz zjednodusovalo odbér vzork.

Odbéry jsem provadeéla tak, abych svym poc¢indnim co nejméné ovlivnila vyslednou

homogenitu vzorku.

6.3.3 Lisovani tablet

Odebrané vzorky praskové smeési o hmotnosti 0,50 g (s piesnosti 0,01 g) jsem ihned
lisovala v testovacim zafizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell s pouzitim

parametra lisovaciho procesu uvedenych v Tabulce 2.
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Do matrice jsem vlozila spodni trn a zajistila ho. Jednotlivé vzorky jsem vsypala
dovnitf a zasunula horni trn. Takto pfipravenou matrici jsem vlozila do pfistroje
a spustila proces lisovani. Po oddaleni Celisti jsem matrici vyjmula. Odjistila jsem
spodni trn, ¢imZ doSlo k jeho uvolnéni. Tlakem na horni trn jsem vytladila
vylisovanou tabletu z matrice a oznacila tuzkou jeji horni stranu. Mezi lisovanim
jednotlivych tablet jsem matrici o€istila suchou gazou.

S tabletami jsem manipulovala pouze pomoci pinzety, abych neovlivnila vysledné
spektrum. Celkem jsem ziskala 150 tablet. Tablety jsem ulozila do exsikatoru.

Tab. 2: Parametry tabletovacky

Vzdalenost Celisti LE 112 mm
Rychlost nastaveni LE 100 mm/min
PtedzatiZeni 2N
Rychlost pfedzatézovani 30 mm/min
Rychlost zkousky fidici parametr 40 mm/min
Pokles sily 30%Fmax
Prah sily pro vyhodnoceni poruseni 0,1%Fnom
Maximalni sila, napéti 4 kN

Tvar vzorku kruhova ty¢
Primér kruhové tyce d0 13 mm

6.3.4 Kalibrace

Pro kalibraci zavislosti plochy spektra na koncentraci ASA jsem pfipravovala
kalibra¢ni tablety. Pracovala jsem se slozenim podle Tabulky 3. Na analytickych
vahach jsem si na kartu odvazila dvojnasobné mnozstvi kyseliny acetylsalicylové
a mikrokrystalické celulosy. Ob¢ slozky jsem peclivé smichala v porcelanové trence.
Z této smési jsem odebrala 0,500 g, ithned vylisovala do tablety a zméfila
infraervené spektrum podle nize uvedeného postupu. Pracovala jsem stejnym

zpusobem jako pfi lisovani a méteni tablet vzorkd.
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Tab. 3: Slozeni kalibra¢nich tablet

ASA (%) ASA (g) Avicel PHI102 (g)
0 0.000 0.500
2 0.010 0.490
4 0.020 0.480
6 0.030 0.470
8 0.040 0.460
10 0.050 0.450
12 0.060 0.440
14 0.070 0.430
16 0.080 0.420
18 0.090 0.410
20 0.100 0.400
22 0.110 0.390
24 0.120 0.380
26 0.130 0.370
28 0.140 0.360
30 0.150 0.350

Ze tfi hodnot namétenych spekter kalibracnich tablet jsem vypocitala aritmeticky
pramér a sestavila graf zavislosti priméru na koncentraci smési (Obr. 18, 19).
Ziskala jsem 2 rovnice pfimky. Rovnici pfimky (13) hodnocenou v rozmezi pasu
90408750 cm™ s koeficientem determinace R? = 0,9865 a rovnici piimky (14)
hodnocenou v rozmezi 9020-8750 cm™' s koeficientem determinace R>= 0,9899.

y =0,1127x + 0,3209 (13)

y = 0,0794x — 0,3358 (14)
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6.3.5 Méreni infraCervenych spekter v blizké infracervené oblasti

K analyze vylisovanych tablet jsem pouzila infraerveny spektrometr Nicolet 6700
s nastavcem Smart NIR UpDRIFT. V fidicim programu OMNIC® jsem nastavila
parametry meéfeni, které jsou uvedeny v Tabulce 4. Spustila jsem ndstroj NIR
a nedfive zméfila spektrum pozadi, které slouzi jako referencni spektrum. Poté jsem
tablety postupné pinzetou polozila neoznacenou stranou na nastavec a zméfila
spektra na tfech riznych mistech.

Tab. 4: Parametry nastaveni NIR

Celkovy pocet skenti 256
Rozliseni 8,000 cm’!
Detektor InGaAs

E P
N —~

Obr. 14: InfraCervené spektrum kyseliny acetylsalicylové
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Obr. 15: Infracervené spektrum mikrokrystalické celulosy

Po ukonceni méfeni jsem vyhodnotila spektra pomoci nastroji PLOCHA-baseline

v rozmezi pasu 9040-8750 cm! s pouzitim vodorovné baseline s osou x s jednim

te¢nym bodem 9032 cm™ a PLOCHA-baseline 2 body v rozmezi 9020-8750 cm’!

s pouzitim vodorovné baseline s osou x se dvéma te¢nymi body ve stejném rozsahu.

Vystupem byly hodnoty jednotlivych ploch pod kiivkou (AUC) zaznamenané

v programu MS Excel.

T 7
oas]
ot
0]
0]
0184
6t
o] /
i
!
iz i
{
3 ~ f
S o AN |
g .
- [N/
. P / /
018 / — |
/ \ /
0] / . /
1 \ ,
/ A —_/
/ AN -
an / P
/
w2 /
/
010 K
o
at /
/
a0 — ,'/
a6
10000 350 we =T o s " eio a0 5000
[——

Obr. 16: Vyhodnoceni smési 20% ASA v rozmezi pasu 9040-8750 cm™ s pouzitim

vodorovné baseline s osou x s jednim te¢nym bodem 9032 cm!
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Obr. 17: Vyhodnoceni smési 20% ASA v rozmezi 9020-8750 cm™ s vyuZitim

vodorovné baseline s osou x se dvéma te¢nymi body v rozsahu 9020-8750 cm’!

Pro jednotlivé casy odbéru jsem méfila pét tablet (tj. pro 5 odbérti vzorkli z riznych
mist smési), kazdou na tfech rliznych mistech. Pro kazdou tabletu jsem vypocitala
prumér hodnoty plochy pod kiivkou a nésledné primér AUC pro kazdy ¢asovy bod.
Urcila jsem smeérodatnou odchylku (SD) a sestavila graf zavislosti smérodatné
odchylky na case. Vysledky jsou uvedené v Tab. 5-14 a na Obr. 20-24. Déle jsem
zrovnic piimky (13, 14) zavislosti koncentrace kyseliny acetylsalicylové na AUC
vyjadtila rovnici (15) pro hodnoceni v pasu 9040—-8750 cm™! a rovnici (16) v rozmezi
9020-8750 cm™! pro vypocet obsahu ASA v jednotlivych tabletach.

x=(y — 0,3209)/0,1127 (15)

x = (y+03358)/0,0794 (16)
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7 Vysledky
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Obr. 18: Kalibra¢ni pfimka zavislosti plochy pod spektrem na koncentraci ASA

hodnocend v rozmezi pasu 9040—-8750 cm’!
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Obr. 19: Kalibra¢ni pfimka zévislosti plochy pod spektrem na koncentraci ASA

hodnocen4 v rozmezi pasu 9020-8750 cm™!
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Tab. 5: Vysledky méfeni infradervenych spekter v pasu 9040-8750 cm™ pfi rychlosti

otaCeni 23 rpm

t (min) AUC 0 AUC SD
2,13585  0,81521 1,47553
234817  1,38120 1,86469

0 344759  1,81945 2,63352 | 0,45719
049929  3,18426 1,84178
3,48539  1,21240 2,34890
2,54288 239156 238591 | 2,44012
2,57191 254634  2,65204 | 2,59010

2 2,16103  2,04276 198584 | 2,06321 | 0,21438
241346 256331  2,52519 | 2,50065
246235 246751  2,76920 | 2,56635
244793 252587  2,46496 | 2,47959
243920 228240 229144 | 233768

6 2,13614 225958 238310 | 2,25961 | 0,08233
239991 226513 241324 | 235943
2,51477 239213 232894 | 241195
2,59369  2,68703  2,56855 | 2,61642
2,53603 257942 238751 | 2,50099

14 2,11569  2,08848 202105 | 2,07507 | 0,24593
238293  2,85545  2.85594 | 2,69811
239807 234776 231171 | 235251
222354 2,03962  2,15507 | 2,13941
228823 2,73745 246596 | 2,49721

30 231779 2,05955 222770 | 2,20168 | 0,17969
225550 224317 2,69260 | 2,39709
2,82306  2,63528  2,18521 | 2,54785
227136 211122 1,75945 | 2,04734
1,99723  1,83825  1,92810 | 1,92119

46 1,84634  1,75372 229182 | 1,96396 | 0,04547
1,92541  2,09838  1,92831 | 1,98403
1,78667  1,99767  2,16236 | 1,98223
1,71279  1,69285  1,87812 | 1,76125
1,80600  2,01782  2,05575 | 1,95986

62 1,76050  1,87934  1,96551 | 1,86845 | 0,13069
2,03393  2,02850  2,23165 | 2,09803
1,77874  1,75059  1,95191 | 1,82708
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Tab. 6: Vysledky méfeni infradervenych spekter v pasu 9020-8750 cm™ pfi rychlosti

otaCeni 23 rpm

t (min) AUC O AUC SD
20,02924  0,87914 0,42495
1,02304  0,38219 0,70262

0 1,73774  0,66127 1,19951 | 0,30360
0,24482 1,51232 0,63375
1,72527  0,23270 0,97899
120014  1,12352  1,10260 | 1,14209
122402 1,19799  1,29322 | 1,23841

2 0,97160  0,88474  0,83143 | 0,89592 | 0,13815
1,11569 121087  1,20218 | 1,17625
1,15520  1,15478  1,34140 | 121713
1,13508  1,17379  1,13475 | 1,14787
1,12525  1,01049  1,01423 | 1,04999

6 0,90919 099654  1,07070 | 099214 | 0,05697
1,09435  1,00791  1,09942 | 1,06723
1,15760  1,08174  1,03432 | 1,09122
122619 128775 121672 | 124355
1,18294 122734  1,09365 | 1,16798

14 0,00951  0,89217  0,84907 | 0,88358 | 0,16346
1,08099  1,39864  1,39866 | 129276
1,08867  1,05511  1,02702 | 1,05693
0,98131  0,86945  0,94950 | 0,93342
1,04858 132004  1,12614 | 1,16492

30 1,04542  0,86787 098454 | 0,96594 | 0,11142
0,99345 0098822 127250 | 1,08472
1,34990  1,23698  0,93888 | 1,17525
1,09310  1,01927  0,79709 | 0,96982
0,94720  0,80652  0,84633 | 0,86668

46 0,83620  0,78763  1,10452 | 090945 | 0,03685
0,85805  1,01480  0,87895 | 0,91727
0,75923 091844  1,04376 | 090714
0,73077  0,69426  0,83534 | 0,75346
0,82840 0094144  0,93013 | 0,89999

62 0,73986  0,86498 092289 | 0,84258 | 0,08302
0,93979 091961  1,07491 | 0,97810
0,78962  0,79535  0,93455 | 0,83984
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Obr. 20: Pritbéh miseni v Case pii rychlosti otaceni 23 rpm
a) Hodnoceni v rozsahu 9040-8750 cm™
b) Hodnoceni v rozsahu 9020-8750 cm™
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Tab. 7: Vysledky méfeni infradervenych spekter v pasu 9040-8750 cm™ pfi rychlosti

otaCeni 34 rpm

t (min) AUC O AUC SD
2,13585  0,81521 1,47553
234817  1,38120 1,86469

0 344759  1,81945 2,63352 | 045719
049929  3,18426 1,84178
3,48539  1,21240 2,34890
292437  2,92402 292623 | 2,92487
227616  2,72894  2,68904 | 256471

2 2,60220 239172 235610 | 245001 | 024741
260151  2,62823 230644 | 2,51206
224867 237419  2,11108 | 2,24465
225979 235310  2,52869 | 2,38053
220263 225117 243147 | 2,29509

6 2,63728  2,60504  2,59592 | 2,61275 | 0,21869
2,52397  2,72360  3,05707 | 2,76821
271611  2,83443  2,75071 | 2,76708
2,59293 249766  2,50344 | 2,53134
2,79763 244914 235207 | 2,53295

14 240651  2,73234 280231 | 2,64705 | 0,16535
2,70267 245380  2,08930 | 2,41526
2,16978  2,15984 230197 | 2,21053
251443 232498  2,60740 | 2,48227
2,65253  2,53940  2,57543 | 2,58912

30 211110 2,17085  2,80455 | 2,36217 | 0,12607
2,54067 224464 249300 | 2,42610
271415  2,78211  2,53299 | 2,67642
2,69043 233104 239581 | 2,47243
245266  2,48414 273848 | 2,55843

46 2,65117 287262  2,61405 | 271261 | 0,15341
2,50013  2,25882  2,10462 | 2,28786
234247 254564  2,64048 | 2,50953
2,13520 228332 239070 | 2,26974
2,60857  2,56803 241025 | 2,52895

62 2,59606  2,52983  2,33071 | 2,48553 | 0,10408
248580 233566 239643 | 2,40596
232206 237049 235223 | 2,34826
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Tab. 8: Vysledky méfeni infradervenych spekter v pasu 9020-8750 cm™ pfi rychlosti

otaCeni 34 rpm

t (min) AUC 0 AUC SD
20,02924  0,87914 0,42495
1,02304  0,38219 0,70262
0 1,73774  0,66127 1,19951 | 0,30360
0,24482 151232 0,63375
1,72527  0,23270 0,97899

0,97226 1,05229 0,87658 0,96704
1,21355 1,23052 1,00107 1,14838
2 1,19728 1,07006 1,03731 1,10155 0,15365
0,97439 1,27125 1,25844 1,16803
1,38700 1,40110 1,38704 1,39171
1,28147 1,35816 1,31094 1,31686
1,15979 1,28364 1,49894 1,31412
6 1,23059 1,21834 1,20604 1,21832 0,14682
0,94496 0,97058 1,09316 1,00290
0,97796 1,03311 1,14154 1,05087
0,93478 0,94243 1,01951 0,96557
1,28201 1,11605 0,88973 1,09593
14 1,08242 1,28416 1,34182 1,23613 0,09965
1,32780 1,10549 1,03014 1,15448
1,12329 1,13404 1,17713 1,14482
1,28739 1,33796 1,18603 1,27046
1,17163 0,98862 1,14619 1,10215
30 0,88286 0,93308 1,34407 1,05334 0,08517
1,24036 1,16821 1,18924 1,19927
1,15214 1,02737 1,20703 1,12885
1,05717 1,19763 1,27064 1,17515
1,15530 0,99606 0,89490 1,01542
46 1,23745 1,37020 1,20219 1,26995 0,09298
1,10951 1,12171 1,29952 1,17691
1,26218 1,02390 1,08207 1,12272
1,01917 1,03636 1,04328 1,03294
1,13972 1,02366 1,09503 1,08614
62 1,19490 1,15457 1,00994 1,11980 0,07446
1,23181 1,21850 1,11126 1,18719
0,90541 1,00418 1,08025 0,99661
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Obr. 21: Pribéh miseni v ¢ase pfi rychlosti ota€eni 34 rpm
a) Hodnoceni v rozsahu 9040-8750 cm™!
b) Hodnoceni v rozsahu 9020-8750 cm’!
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Tab. 9: Vysledky méfeni infradervenych spekter v pasu 9040-8750 cm™ pfi rychlosti

otaCeni 49 rpm

t (min) AUC O AUC SD
2,13585  0,81521 1,47553
234817  1,38120 1,86469
0 344759  1,81945 2,63352 | 045719
049929  3,18426 1,84178
3,48539  1,21240 2,34890

1,57390 1,90841 2,41705 1,96645
1,89860 2,17598 2,19107 2,08855
2 2,01429 2,02843 1,85275 1,96516 0,11057
1,79100 2,05102 2,18889 2,01030
1,96630 1,71858 1,67689 1,78726
1,88660 2,02072 1,86105 1,92279
2,23533 2,20200 1,94932 2,12888
6 1,90037 1,97941 1,99629 1,95869 0,10247
1,84902 2,30168 2,25431 2,13500
2,16132 1,84546 1,87035 1,95904
2,13361 2,17269 2,45182 2,25271
3,39081 3,23130 2,79826 3,14012
14 2,51219 2,54715 2,29506 2,45147 0,33557
2,45950 2,57562 2,48990 2,50834
2,62594 2,42442 2,41061 2,48699
2,03450 2,10120 2,24384 2,12651
2,30191 2,14426 2,15035 2,19884
30 2,44169 2,60001 2,66341 2,56837 0,18784
2,54977 2,40860 2,52037 2,49291
2,36295 2,54878 2,07264 2,32812
2,36433 2,15739 2,45747 2,32640
2,26229 2,27322 2,42459 2,32003
46 2,69501 2,47902 2,28193 2,48532 0,10699
2,62446 2,44435 2,17094 2,41325
2,57229 2,66766 2,47273 2,57089
2,52342 2,37183 2,26783 2,38769
2,22449 2,49657 2,58941 2,43682
62 2,56888 2,79100 2,38706 2,58231 0,11145
2,21951 2,26460 2,37919 2,28777
2,41790 2,37471 2,25144 2,34802
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Tab. 10: Vysledky méfeni infracervenych spekter v pasu 9020-8750 cm”

rychlosti otaceni 49 rpm

t (min) AUC O AUC SD
-0,02924  0,87914 0,42495
1,02304  0,38219 0,70262

0 1,73774  0,66127 1,19951 | 0,30360
0,24482  1,51232 0,63375
1,72527  0,23270 0,97899
0,67378  0,88500  1,18498 | 0,91459
0,83419  1,03279  1,04944 | 0,97214

2 0,95843 097417  0,86643 | 0,93301 | 0,07220
0,81932 099169  1,08194 | 0,96432
0,93199  0,74818  0,69952 | 0,79323
0,85293  0,92547  0,81493 | 0,86444
1,07701  1,04166  0,86647 | 0,99505

6 0,84164  0,89572  0,90881 | 0,88206 | 0,06718
0,79734  1,08803  1,05188 | 0,97908
0,98243  0,77012  0,80519 | 0,85258
0,95626  0,99552  1,16726 | 1,03968
1,77939  1,68238  1,38227 | 1,61468

14 121271 122580  1,05291 | 1,16381 | 022274
1,13581 120455  1,15649 | 1,16562
123857  1,12203  1,10190 | 1,15417
0,88015 093646  1,01874 | 0,94512
1,04473 094686  0,95044 | 0,98068

30 1,14846 123873  1,27360 | 1,22026 | 0,11707
120549  1,10256  1,16819 | 1,15875
1,05975  1,18769  0,87787 | 1,04177
1,08084 0095451  1,14880 | 1,06138
1,01102  1,03234  1,13934 | 1,06090

46 129936 1,16490  1,01079 | 1,15835 | 0,06644
124142 1,12019 095365 | 1,10509
1,22035 127899  1,14584 | 1,21506
1,19618  1,08322  1,03008 | 1,10316
0,97258  1,16424 122370 | 1,12017

62 121189  1,36604  1,10080 | 1,22624 | 0,07834
0,97235  1,00821  1,07606 | 1,01887
1,10326  1,08316 098794 | 1,05812

1
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Obr. 22: Pribéh miseni v ¢ase pfi rychlosti otaeni 49 rpm
a) Hodnoceni v rozsahu 9040-8750 cm™!
b) Hodnoceni v rozsahu 9020-8750 cm’!
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Tab. 11: Vysledky méfeni infracervenych spekter v pasu 9040-8750 cm”

rychlosti otaceni 72 rpm

t (min) AUC O AUC SD
2,13585  0,81521 1,47553
234817  1,38120 1,86469

0 3,44759  1,81945 2,63352 | 0,45719
049929  3,18426 1,84178
3,48539  1,21240 2,34890
2,51730  2,83823 256239 | 2,63931
221793 229865  2,30640 | 2,27433

2 240430 2775167  2,63471 | 2,59689 | 0,16781
225197 230924 232776 | 2,29632
243393 259831  2,23038 | 2,42087
223224 266271  2,46186 | 2,45227
235837  2,65342 262960 | 2,54713

6 226387 261619 295113 | 2,61040 | 0,09963
2,51480 277969  2,53103 | 2,60851
232924 236623 245788 | 2,38445
234247  2,60915 255293 | 2,50152
231878 234863 247172 | 237971

14 227353 226526 236917 | 230265 | 0,09570
2,15183 226083 248326 | 2,29864
224998 244576  2,74502 | 2,48025
227174 247420  2,62020 | 2,45538
2,78908  2,60223  2,48489 | 2,62540

30 225564 246010 231725 | 2,34433 | 0,14078
2,55011  2,55763  2,35630 | 2,48801
2,39864 229798 207520 | 2,25727
228546 225558 249129 | 234411
247245 282354  2,67407 | 2,65669

46 234473 244574 243617 | 240888 | 0,14102
223548 239122 245910 | 2,36193
2,28089 233813  2,28048 | 2,29983
237695 241507  2,12717 | 2,30640
242173 242225  2,49555 | 244651

62 2,08882  2,13222 222683 | 2,14929 | 0,11566
222662 232183  2,20990 | 2,25278
2,15740  2,05746 235964 | 2,19150

1

pri
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Tab. 12: Vysledky méfeni infracervenych spekter v pasu 9020-8750 cm”

rychlosti otaceni 72 rpm

t (min) AUC 0 AUC SD
20,02924  0,87914 0,42495
1,02304  0,38219 0,70262

0 1,73774  0,66127 1,19951 | 0,30360
0,24482  1,51232 0,63375
1,72527  0,23270 0,97899
1,13365  1,35583  1,17555 | 1,22168
097225  1,01982  1,03241 | 1,00816

2 1,09183 1,32485 123923 | 1,21864 | 0,09823
1,01111 1,05460  1,06482 | 1,04351
1,11437  1,22819  0,97855 | 1,10704
004128  1,23019  1,10294 | 1,09147
1,04452 122827 121442 | 1,16240

6 097434 121889 142661 | 120661 | 0,05928
1,14348 131602  1,16380 | 1,20777
1,04451 1,07787  1,13929 | 1,08722
1,04231 1,22541 122155 | 1,16309
1,07910  1,08116  1,16054 | 1,10693

14 1,02375  1,01177  1,07957 | 1,03836 | 0,05460
097446  1,05909  1,18620 | 1,07325
1,01783 1,14472 132115 | 1,16123
097199  1,10959 121310 | 1,09823
1,35564 123751  1,17763 | 1,25693

30 1,03713 1,17220  1,08468 | 1,09800 | 0,08809
1,24543 1,23323  1,09289 | 1,19052
1,13120  1,06331  0,90499 | 1,03317
1,07183 1,02277  1,17405 | 1,08955
1,19310  1,42021 129040 | 1,30124

46 1,10233 1,18211  1,16378 | 1,14941 | 0,08745
1,03348  1,13249  1,18534 | 1,11710
1,08678  1,11639  1,08308 | 1,09542
1,10217  1,14271  0,96031 | 1,06840
1,16314  1,15819  1,19443 | 1,17192

62 093417  0,95198  1,02130 | 0,96915 | 0,07833
1,04019  1,11633  1,01686 | 1,05779
0,96912  0,90180  1,12076 | 0,99723

1

pri
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Obr. 23: Pritb¢h miseni v ¢ase pii rychlosti otd¢eni 72 rpm
a) Hodnoceni v rozsahu 9040-8750 cm™
b) Hodnoceni v rozsahu 9020-8750 cm’!
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Tab. 13: Vysledky méfeni infracervenych spekter v pasu 9040-8750 cm”

rychlosti otaceni 101 rpm

t (min) AUC O AUC SD
2,13585  0,81521 1,47553
234817  1,38120 1,86469

0 344759  1,81945 2,63352 | 045719
049929  3,18426 1,84178
3,48539  1,21240 2,34890
243520  2,50412 238514 | 244149
2,08661 230091  2,20232 | 2,19661

2 1,04839  1,58128  1,53425 | 1,68797 | 0,35511
2,55843 235028  2,77136 | 2,56002
2,63614 233208 249123 | 2,48648
2,58086  2,40931  2,20889 | 2,39969
2,11427 229152 243030 | 2,27870

6 237014 204117  2,11832 | 2,17654 | 0,16833
2,78831 245771  2,53948 | 2,59517
258142 251176 242161 | 2,50493
2,70856  2,60128  2,32460 | 2,54481
2,68790 247559  2,61851 | 2,59400

14 248011 237839 224418 | 236756 | 021472
247856  2,55896  2,71605 | 2,58452
2,05228 219111  2,02159 | 2,08833
196732 233604 220629 | 2,16988
2,10993  2,52201  2,54204 | 2,39133

30 233646 237222 236365 | 235744 | 0,14192
2,11946  2,17228 234610 | 221261
2,70408 242357 243654 | 2,52140
230513 221267 230378 | 2,27386
2,63887  2,83749  2,16894 | 2,54843

46 247404 234832 230755 | 2,37680 | 0,10625
269112 2,50239 222114 | 247155
2,53765 231837 221929 | 2,35844
2,19143  2,10590  2,41948 | 2,23894
2,66704  2,66948 251279 | 2,61644

62 227134 230945  2,18624 | 2,25568 | 0,16808
235842 252224 2,64065 | 2,50710
2,77505  2,34081 239769 | 2,50452

1

pri
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Tab. 14: Vysledky méfeni infracervenych spekter v pasu 9020-8750 cm”

rychlosti otaceni 101 rpm

t (min) AUC 0 AUC SD
20,02924  0,87914 0,42495
1,02304  0,38219 0,70262

0 1,73774  0,66127 1,19951 | 0,30360
0,24482 151232 0,63375
1,72527  0,23270 0,97899
1,09254  1,16269  1,10902 | 1,12142
1,00442  1,06088  0,91627 | 0,99386

2 0,56594 061498 085288 | 0,67793 | 021424
1,35190  1,09531  1,23047 | 1,22589
1,12241  1,03700  1,25399 | 1,13780
0,99062  1,13035 124615 | 1,12237
1,14394  1,05673  0,93936 | 1,04668

6 0,93803  0,87081  1,09396 | 0,96760 | 0,10651
1,19647  1,14780  1,36744 | 123724
1,11754  1,18536 123392 | 1,17894
1,03398  1,20505  1,27934 | 1,17279
123624  1,13140 127687 | 121484

14 0,99503  1,09329  1,14031 | 1,07621 | 0,14127
1,30672 121732 1,16705 | 123036
0,84197 095544  0,86533 | 0,88758
097312  1,06050  0,82102 | 0,95155
121833 1,19722  0,91085 | 1,10880

30 1,09102  1,09536  1,07292 | 1,08643 | 0,09504
1,06077 0096571  0,92553 | 0,98400
1,11347 129677  1,14402 | 1,18475
1,03000 097847  1,03844 | 1,01564
123815  1,38299 094649 | 1,18921

46 1,11955  1,04495  1,01644 | 1,06031 | 0,06681
126784 1,14433 097047 | 1,12755
1,20211  1,04205  0,97844 | 1,07420
0,99232 093575  1,12556 | 1,01788
126106 127795  1,18515 | 1,24139

62 1,02244  1,04544 095221 | 1,00670 | 0,10965
1,08180  1,18469 126749 | 1,17799
1,38450  1,09737  1,13283 | 1,20490

1

pri
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Obr. 24: Pribéh miseni v ¢ase pii rychlosti otaeni 101 rpm
a) Hodnoceni v rozsahu 9040-8750 cm™!
b) Hodnoceni v rozsahu 9020-8750 cm’!
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rychlostech ota¢eni hodnocend v rozsahu AUC 9040-8750 cm™!
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Obr. 26: Zavislost primérné koncentrace ASA v tabletach na case miseni pii riznych

rychlostech otageni v rozsahu AUC 9020-8750 cm™
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8 Diskuse

Miseni praskovych latek predstavuje zakladni operaci ve farmaceutickém pramyslu.
Jeho vyznam lezi v pozadavku ziskani homogenni smési, ktera ma ve vSech svych
Castech stejné sloZeni a vlastnosti, a tim dosazeni jejiho rovnomérného davkovani.
Miseni je vSak reverzibilni proces, pii kterém do jisté miry dochézi také k oddélovani
castic. To ma za nasledek snizovani jiz dosazené homogenity smeési, cemuz se
snazime vyhnout nastavenim spravnych podminek miseni.?

Hlavnim cilem této experimentalni prace bylo hodnoceni vlivu rychlosti miseni, resp.
otaceni misici nadoby, na homogenitu modelové smési 1é¢iva a pomocné latky. Prace
navazuje na predeslé experimentdlni prace, které se zabyvaly hodnocenim
homogenity pomoci spektroskopie v blizké infradervené oblasti (NIR). *>*¢ Pro
samotny experiment bylo stéZejni najit ur¢ité vhodné sloZeni smési, v nizZ jednotlivé
latky maji od sebe odliSitelnd spektra a poskytuji dostateCny absorpcni pés. Byla
vyuzita smés tvofend kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a mikrokrystalickou
celulosou Avicel pH102 (MCC). Testovana smés obsahovala vzdy 20% ASA. Pro
hodnoceni homogenity byly rovnéz vyuzity jiz diive pouzité rozsahy spekter 9040—

8750 cm™ a 9020-8750 cm!. Spektra pro ob& zvolené latky ilustruji Obr. 14, 15.

8.1 Hodnoceni homogenity pomoci NIR

Ke kalibraci zévislosti plochy pod kiivkou byla vyuzita koncentrace kyseliny
acetylsalicylové vrozsahu 0-30 % ve smési s mikrokrystalickou celulosou. Po
namiseni jednotlivych dil¢ich koncentraci jsem smés ithned fixovala do tablet, které
byly uloZeny do exsikatoru, nebot’ je ASA citlivd na vlhkost. Po zméfeni spektra
tablet, jsem vynesla kalibra¢ni pfimku zavislosti AUC na koncentraci, kterd jsou
vyobrazena na Obr. 18, 19. Prolozenim bodi (primér ¢tyf opakovani) jsem ziskala
rovnice piimky (7, 8), ze kterych jsem nasledné vyjadfila rovnice pro vypocet

kyseliny acetylsalicylové ve vzorcich (9, 10), jak bude zminéno dale.

Pro pfipravu smési jsem do nadoby o objemu 750 ml odvazila dané mnozstvi

jednotlivych latek o celkové hmotnosti 150 g a nddobu ptenesla do koSe michacky,
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nastavila podminky miseni a zapnula 3D pohyb misice. V ¢asech 0, 2, 6, 14, 30, 46,
62 min (geometrickd fada) jsem Izickou pokazdé odebrala z péti rliznych mist smési
vzorky o piiblizné hmotnosti 0,50 g. Abych eliminovala lidsky faktor, postupovala
jsem pii odebirani vzorkid velice opatrné, abych homogenitu/nehomogenitu smési
svou manipulaci neovlivnila. Roli vSak hral nejen zptisob odebirdni, ale 1 mista, ze
kterych jsem vzorky ziskavala. Vzorky jsem proto odebirala na ptiblizné stejnych
mistech v nadobé.

Odebranou smeés jsem opatrné piesypala na kartu a nasledné ihned vylisovala tablety.
Tento postup se osvédéil v predchozi diplomové praci.>® Tablety jsem po slisovani na
horni strané¢ oznacila, jelikoz bylo zjisténo, Ze spodni strana tablety lisované na
excentrickém lisu poskytuje lepsi vysledky.® S Tabletami jsem manipulovala pouze

pinzetou.

Kanalyze jsem vyuzila infracerveny spektrometr meéfici v blizké infracervené
oblasti. Pristroj Nicolet patii mezi jednopaprskové spektrometry. Je tedy zapotiebi
pfed vlastnim méfenim zméfit referencni spektrum. Cilem tohoto kroku je ziskani
¢istého spektra bez vlivu vlastnosti pfistroje a prostiedi (pozadi). Poté jsem kazdou
tabletu zméfila ze spodni strany na tfech raznych mistech. Hodnoceni spekter
probihalo v rozmezi pasu 9040-8750 cm™ s baseline s jednim te¢nym bodem 9032
cm! a v rozsahu 9020-8750 cm™! s pouZitim baseline s dvéma teénymi body ve
stejném rozmezi, jehoz ilustrace je na Obr. 16, 17. V téchto mistech vykazuje ASA

viditelny absorpéni pds, ktery se pii validaci této metody osvédgil.>®

Me¢éfenim jedné
tablety jsem tak ziskala tfi hodnoty plochy pod kiivkou (AUC), ze kterych jsem
vypocitala primérnou AUC. Protoze jsem v kazdém Case odebirala ze smési pét
vzorkil, stanovila jsem smérodatnou odchylku zjejich primérné hodnoty AUC.
Vysledky pro vSechny pouzité rychlosti ota¢eni misi¢e a ¢asy odberu jsou uvedeny
v Tab. 5-14.

Jednou z moZnosti hodnoceni homogenity smési je vyuziti smérodatné odchylky,

tj. variability. Na Obr. 20-24 je mozné si prohlédnout jednotlivé pribéhy smérodatné

odchylky (SD) pro jednotlivé vyuzité rychlosti miseni v zavislosti na Case. Jeji vyvoj
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odrazi zmény homogenity ve smési. V ¢ase 0 min je SD nejvyssi, nebot’ se jedna
o nehomogenni smés a pro viechny vzorky je po¢ateéni hodnota spektra stejna. Cim
je experimentalné urend SD vzorkl niz$i, tim smés dosahuje vySSiho stupné
homogenity.?” Pokud se SD opét pii pokracujicim miseni zvysuje, dochazi k separaci
slozek smési nebo jinym problémiim doprovazejicim miseni*® Z Obr. 20-24 je
evidentni, ze nejlepsi vysledek v celém prubéhu vykazuje rychlost 72 rpm (Obr. 20).
Nejmensi SD dosahuje jiz v €ase 14 min, poté se jeji prib&h mirné zveda,
nepiesahuje vSak dvojnasobek této hodnoty. Dobré vysledky byly zaznamenany také
pro rychlost 34 rpm. Separace je pozorovatelnd na Obr. 24 pfi rychlosti miseni 101
rpm. Nejkolisavéjsi pritbéh mély rychlosti 23 a 49 rpm zobrazené na Obr. 20 a 22.
Jak je wvidét zvysledkt hodnoceni AUC v obou pésech spektra, oba postupy
poskytuji obdobné vysledky.

8.2 Viiv rychlosti otaceni nadoby na homogenitu smési

Pro hodnoceni vlivu rychlosti ota¢eni nadoby a doby miseni na homogenitu smési
byl vyuZit rozsah 23, 34, 49, 72 a 101 min™' (rpm) s odbéry v &asech 0, 2, 6, 14, 30,
46, 62 min (geometricka fada).

Kromé hodnoceni SD byly pro oba rozsahy spektra pomoci rovnice 7 a 8 z kalibra¢ni
pfimky AUC vyjadfeny nalezené primérné koncentrace kyseliny acetylsalicylové.
Zavislost koncentrace ASA na dob& miseni smési pii jednotlivych rychlostech
otaceni misici nddoby zachycuje Obr. 25 a v rozsahu 9040-8750 cm™ a 26 a
v rozsahu 9020-8750 cm™. Vzhledem ke sloZeni by smés v idedlnim stavu dokonalé
homogenizace méla obsahovat v kazdém bod€ miseni 20 % ASA, coz je na grafu pro
ilustraci znazornéno pterusovanou piimkou. Naopak, pokud se graficky pribéh od
hodnoty 20 % odchyluje, dochazi ke zhorSeni homogenity, pravdépodobné vlivem
aglomerace ¢astic ¢i segregace slozek.* Z grafu je patrné, Ze oblast, kdy se nalezené
mnozstvi ASA k homogenité blizi, se pro vSechny pouzité rychlosti pohybuje

v ¢asovém rozmezi 6—30 min.
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Pti detailngj$im pohledu na jednotlivé dil¢i pribéhy miseni je ziejmé, ze jednotlivé
experimenty jsou specifické a vysledky jsou =zavislé také na pouzitém
experimentalnim uspofadani, tj. velikosti nadoby a mnozstvi smési.

Bez napadnych zmén koncentrace vuvedeném cCasovém rozmezi 6-30 min se
pohybuji pribéhy pro rychlosti 34 rpm a 72 rpm, které se pii vyhodnoceni v rozmezi
pasu 9020-8750 cm™ s baseline se dvéma te¢nymi body 9020—-8750 cm™ takika
ptekryvaji. Kromé& vlastniho pritbéhu zavislosti koncentrace na case je vSak nutné
sledovat 1 odchylky pro jednotlivé tablety (Obr. 25 a az 25 f a Obr. 26 a az 26 f).
ProloZenim chybovych tusecek je patrné, Ze rychlost 72 rpm ma sice celkové
odchylky nizsi nez rychlost 34 rpm, po dlouhém miseni v§ak miize pfi této pomérné
vysoké rychlosti otaCeni nadoby dochdzet k nezddoucim dé&jim, jak bude zminéno
dale. Rychlost 34 rpm se proto jevi pro dané experimentalni uspotadani jako vhodna.
Nejnizsi rychlost otaceni 23 rpm se jevi pii danych podminkach jako nejméné
vhodné (Obr. 25 a a 26 a). Pfiblizn€ od ¢asu 30 min lze sledovat vyrazny pokles
koncentrace ASA. MoZnou pfi¢inou je vznik aglomeratl ¢astic ve smési, které vSak
pii nizkych otackach nejsou dostate¢né rozrusovany.?’ Pii porovnini s nejvyssi
pouzitou rychlosti otaceni 101 rpm se zd4, Ze zatimco pomalé miseni (23 rpm) vede
k rychlej$imu dosazeni lepSich vysledka a prodlouzeni ¢asu naopak k problémtm, u
rychlého miseni (Obr. 25 f a 26 f) je lepSich vysledkli dosazeno az po hodinovém
miseni (62 minut v této experimentalni praci). Pii vysSich rychlostech otac¢eni a delsi
dobé& michéni je rozruseni aglomerats ¢astic efektivnéjsi a smiseni smési lepsi.>’

Na druhé stran€ je nutné vzit v uvahu, ze pifi vysoké rychlosti jsou jiz pusobici sily
vysoké a dochazi ke konsolidaci smeési a hrozi i riziko zmény ¢astic (napf. tfenim).
Takové zmény vlastnosti smési byly béhem experimentu pii vysSich rychlostech
pozorovany zejména pii 101 rpm po delSim Case miseni. Smés byla na dné€ misici
nadoby konsolidovand, jednotlivé castice nemély tendenci se volné sypat, coz
zjednodusilo odbér vzork, ale sou€asné signalizovalo mozné vySe uvedené zmény.
V souhrnu je nutné uvést, ze experimentdlni vysledky byly testovany pro na

pracovisti nej¢astéji pouzivané mnozstvi smési 150 g. Pro jinou hmotnost (velikost a
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naplnéni nadoby) je nezbytné rychlost rotace nddoby a ¢as miseni experimentalné

OoVerit.

Pro ovéfeni zaveéru o optimalni rychlosti miseni pro zvolenou smés a jeji mnoZstvi
byl experiment v rezimu rychlosti otaceni 34 rpm zopakovan. Byly zaznamenany
celkové nizsi hodnoty smérodatnych odchylek (viz Obr. 27). Pokus byl zopakovan v
casovém odstupu cca 9 meésicli a v laboratofi byla zaznamenana niz§i vlhkost
vzduchu (pii ptivodnim experimentu cca 42 %, pti opakovaném méteni 28 %). Tento
jev muze poukazovat na vliv vlhkosti na homogenitu dané smeési, nebot’” mnoho

praski pti vyssi vihkosti tvoii shluky a vysledky mohou byt variabilngjsi.*
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Obr. 27: Pribéh miseni v ¢ase pfi rychlosti otaeni 34 rpm
a) Hodnoceni v rozsahu 9040-8750 cm™!
b) Hodnoceni v rozsahu 9020-8750 cm’!
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9 Zavery

Vysledky experimentalni prace lze zformulovat do néasledujicich zavéra:

1) Obecné zavery

Obé& hodnocend rozhrani absorpénich pasi 9040-8750 cm™ s baseline s
te¢nym bodem v 9032 cm™ a 9020-8750 cm™ s baseline s dvéma te¢nymi
body 9020 a 8750 cm™! poskytuji obdobné vysledky.

Vhodnym meéfitkem variability ve vzorcich méfenich pomoci NIR
spektrometru je smérodatnd odchylka (SD). Cim niZ§i je smérodatna
odchylka, tim vy$§i miry homogenity smés dosahuje.

Pro omezeni vlivu manipulace se vzorky na vysledné hodnoty je vhodné

praskové smési po odbéru zafixovat do tablet.

2) Vliv rychlosti a casu miseni

Pro pouzité experimentalni usporddani (mnozstvi smeési a zvolené rychlosti a
casy miseni), byla pozorovana ur¢itd mira homogenity v ¢asovém rozmezi
6—30 min. Pfi nizké rychlosti (23 rpm) jsou vhodné kratsi ¢asy michani smeési
(do 30 min). Prodlouzeni vede k segregaci (nartist SD). U vysoké rychlosti
(101 rpm) je k dosazeni vyS$s$i miry homogenity potieba delSi doba michani
(62 minut).

U vysoké rychlosti (101 rpm) v kombinaci s del§im potfebnym ¢asem miseni
je vSak vyssi riziko konsolidace smési a zmény vlastnosti ¢astic.

Pro smés kyseliny acetylosalicylové s mikrokrystalickou celulosou v
mnozstvi 150 g byla jako nejvhodnéjsi urcena rychlost 34 rpm a doporucen

¢as 14—30 min.

59



10 Pouzita literatura

! MAYER-LAIGLE C., GATUMEL C., BERTHIAUX H.: Mixing dynamics for
easy flowing powders in a labscale Turbula® mixer. Chemical engineering research
and design, 2015, 95, s. 248-261. ISSN: 0263-8762.

2 Miseni. [online], k 10. 7. 2018. Dostupné z: http://lat.zshk.cz/vyuka/miseni.aspx

3 VENABLES H. J., WELLS J. I.: Powder mixing. Drug Development and Industrial
Pharmacy, 2001, 27 (7), s. 599-612. ISSN: 1520-5762.

* BAUMAN I, CURIC D, BOBAN M.: Mixing of solids in different mixing devices.
Sadhana, 2008, 33 (6), s. 721-731, ISSN: 0973-7677.

> WILLIAMS J. C.: The mixing of dry powders. Powder Technology, 1968, 2 (1), s.
13-20. ISSN: 0032-5910.

6 STANIFORTH J. N.: Ordered mixing or spontaneous granulation? Powder
Technology, 1985, 45 (1), s. 73-77. ISSN: 0032-5910.

7" HERSEY J. A.: Ordered mixing: A new concept in powder mixing practice.
Powder Technology, 1975, 11 (1), s. 41-44. ISSN: 0032-5910.

8 RHODES M. J.: Mixind and Segregation. Introduction to Particle Technology, 2nd
Edition. Wiley, New York, 2008, s. 293-310. ISBN: 978-0-470-01428-8.

® YORK P.: The design of dosage forms. Pharmaceutics: The Science of Dosage
Form Design; Aulton, M. E., Ed.; Churchill Livingstone: London, 1988; s. 1-13.
ISBN: 978-0-443-03643-9.

10 CESKY LEKOPIS 2017. 2017, Praha: Grada Publishing , a. s., 4904 s., ISBN 978-
80-271-0500-7. Kapitola 2.9.37 Opticka mikroskopie, s. 437—438.

' RILEY G. S.: An examination of the separation of differently shaped particles.
Powder Technology, 1969, 2 (6), s. 315-319. ISSN: 0032-5910

12 CESKY LEKOPIS 2017. 2017, Praha: Grada Publishing , a. s., 4904 s., ISBN 978-
80-271-0500-7. Kapitola 2.2.42 Hustota pevnych latek, s. 132—133.

B YAMAMOTO M., ISHIHARA S., KANO J.: Evaluation of particle density effect
for mixing behavior in a rotating drum mixer by DEM simulation. Advanced Powder

Technology, 2016, 27 (3), s. 864-870. ISSN: 0921-8831.

60



4 CHEN, M., LIU, M., LI, T., TANG, Y., LIU, R., WEN, Y., LIU, B, SHAO, Y.: A
novel mixing index and its application in particle mixing behavior study in multiple-
spouted bed. Powder Technology. 2018, 339, s. 167-181. ISSN: 0032-5910.

5 EGERMANN H., PICHLER E.: Significance of drug content and of drug
proportion to the content uniformity of solid dosage forms. Acta Pharmaceutica
Jugoslavica, 1988, 38 (4), s. 279-286. ISSN: 1330-0075.

1 MA L., ZHOU L., XU M., HUANG X., ZHANG Q., DAI S., QIAO Y., WU Z.:
Investigation of the distributional homogeneity on chlorpheniramine maleate tablets
using NIR-CIL. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 2018, 204, s. 783-790. ISSN: 1386-1425.

17 CESKY LEKOPIS 2017. 2017, Praha: Grada Publishing , a. s., 4904 s., ISBN 978-
80-271-0500-7. Kapitola 2.9.40 Stejnomérnost davkovych jednotek, s. 445—447.

8 ENNIS B. J, WITT W., WEINEKOTTER R., SPHAR D., COMMERAN E.,
SNOW R. H., ALLEN T., RAYMUS C. J., LISTER J. D.: Solid-solid operations and
processing. D. Green, R. Perry (Eds.), Perry's chemical engineers' handbook (8th
edition), McGraw-Hill Professional, New York, 2007, s. 117-127. ISBN:
9780071422949.

1 HANIKA J.: Miseni sypkych latek. Farmaceutické inzenyrstvi, VSCHT Praha,
2013, s. 32-34. ISBN: 978-80-7080-859-7.

20 COOKE M. H., STEPHENS D. J., BRIDGWATER J.: Powder mixing — a
literature survey. Powder Technology, 1976, 15 (1), s. 1-20. ISSN: 0032-5910.

2l FAN L.T., CHEN YI-MING, LAI F.S.: Recent developments in solids mixing.
Powder Technology, 1990, 61 (3), s. 255-287. ISSN: 0032-5910.

22 Turbula [online], k 13. 11. 2018. Dostupné: https://www.wab-
group.com/en/mixing-technology/products/product/turbula/

2 Willy A. Bachofen AG, TURBULA® SYSTEM SCHATZ [online], k 13. 11.
2018. Dostupné z: https://www.wab-
group.com/fileadmin/brochure/downloads’'WAB 3D SHAKER MIXER TURBUL
A de en_fr.pdf

61



24 MELLMANN J.: The transverse motion of solids in rotating cylinders—forms of
motion and transition behavior. Powder Technology, 2001, 118 (3), s. 251-270.
ISSN: 0032-5910.

2> OBADELE B. A., MASUKU Z. H.,, OLUBAMBI P. A.: Turbula mixing
characteristics of carbide powders and its influence on laser processing of stainless
steel composite coatings. Powder Technology, 2012, 230, s. 169-182. ISSN: 0032-
5910.

26 EROGLU S., BAYKARA T.: Effects of powder mixing technique and tungsten
powder size on the properties of tungsten heavy alloys. Journal of Materials
Processing Technology, 2000, 103 (2), s. 288-292. ISSN: 0924-0136.

27 KALE K., HAPGOOD K., STEWART P.: Drug agglomeration and dissolution —
What is the influence of powder mixing? European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 2008, 72 (1), s. 156-164, ISSN: 0939-6411.

28 SEBTI T., VANDERBIST F., AMIGHI K.: Evaluation of the content homogeneity
and dispersion properties of fluticasone DPI compositions. Journal of Drug Delivery
Science and Technology, 2007, 17 (3), s. 223-229. ISSN: 1773-2247.

29 CESKY LEKOPIS 2017. 2017, Praha: Grada Publishing , a. s., 4904 s., ISBN 978-
80-271-0500-7. Kapitola 2.2.40 Spektrofotometrie v blizké infraervené oblasti, s.
125-131.

39 Infracervena spektrometrie. [online], k 15. 3. 2019. Dostupné z:
https://ttp.zcu.cz/files/projects/frvs-3892007/skripta_kap3_irspektrometrie.pdf

31 MUSELIK J.: Aplikace blizké infradervené spektroskopie ve farmaceutické
analyze. Chemicke listy, 2012, 106 (1), s. 10-15. ISSN 1213-7103.

32 Spektrometrie v blizké infracervené oblasti. [online], k 15. 3. 2019. Dostupné z:
http://old.vscht.cz/anl/lach2/NIR.pdf

33 JAMROGIEWICZ M.: Application of the near-infrared spectroscopy in the
pharmaceutical technology. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis,
2012, 66, s. 1-10. ISSN: 0731-7085.

3 REICH G.: Near-infrared spectroscopy and imaging: Basic principles and
pharmaceutical applications. Advanced Drug Delivery Reviews, 2005, 57 (8), s.
1109-1143. ISSN 0169-409X.

62



3 PERDOCHOVA K.: Homogenizicia praskovych zmesi s vyuZitim
vysokorychlostného miesi¢a. Diplomova prace. 2018. Univerzita Karlova,
Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové, s. 64

3 MORAVKOVA K.: Studium faktorti ovlivitujicich miseni pragka a homogenitu
smési. Diplomova prace. 2017. Univerzita Karlova, Farmaceutickéd fakulta, Hradec
Kralové, s. 79

37 SKIBSTED E. T. S., BOELENS H. F. M, WESTERHUIS J. A., WITTE D. T,,
SMILDE A. K.: Simple assessment of homogeneity in pharmaceutical mixing
processes using a near-infrared reflectance probe and control charts. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2006, 41, s. 26-35. ISSN: 0731-7085.

38 YIP CHEE WAI, HERSEY J.A.: Perfect powder mixtures. Powder Technology,
1977, 16 (2), s. 189-192, ISSN: 0032-5910

¥ YEOW, SIN TUNG; SHAHAR, ASNAWI; AZIZ, NORASHIKIN ABDUL; et al.:
The influence of operational parameters and feed preparation in a convective batch
ribbon powder mixer. Drug Design, Development and Therapy, 2011, 5, s. 465-469.
ISSN: 1177-8881.

63



