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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.

Poslucha¢: Kristina Perd’ochova

Néazov diplomovej prace: Homogenizacia praskovych zmesi s vyuZzitim

vysokorychlostného miesi¢a

Tato praca je zamerand na pouzitie vysokorychlostného miesica pre proces mieSania
praskov vo farmaceutickej technologii. Pomocou skrateného experimentalneho planu
3° bol studovany vplyv troch faktorov: rychlost miesania, ¢as mieSania a hmotnost’
zmesi na dosiahnutie celkovej homogenity zmesi, zlozenej z kyseliny
acetylsalicylovej a mikrokrystalickej celulézy. Jednotlivé vzorky boli po odbere
lisované¢ do tabliet. Homogenita zmesi bola hodnotend pomocou spektroskopie
v blizkej infracervenej oblasti (NIR). Sledované boli smerodajné odchylky ziskané
znameranych spektier. NajlepSie vysledky pre Studované zmesi  poskytla
kombinacia mieSania o hmotnosti 150 g zmesi, rychlosti otdcania 900 rpm a Case

mieSania 30 s.



2. Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology
Supervisor: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.
Consultant: PharmDr. Karel Palat, CSc.

Student: Kristina Perd’ochova

Title of Thesis: Homogenization of powder blends using a high-

speed mixer

This work focuses on using a high-speed mixer for the powder mixing process in
pharmaceutical technology. Shortened experimental plan was used to study the
influence of three factors (mixing speed, mixing time and weight of the mixture) in
order to achieve the overall homogenity of the mixture containing acetylsalicylic acid
and microcrystalline cellulose. Individual samples were compressed into tablets. The
homogenity of the mixture was evaluated using near infrared spectroscopy (NIR).
The standard devations of the measured spectra were observed. The best results
obtained from studied mixtures were achieved by a combination of mixing 150 g of

mixture, rotational speed of 900 rpm and mixing time of 30 seconds.



3. Zadanie

Cielom tejto prace je v teoretickej Casti spracovat literdrnu reSer§ zamerani na
mieSanie praskov vo farmaceutickej technologii, faktory ktoré ho ovplyviuju,
homogenitu a jej hodnotenie vo vyslednej zmesi.

Experimentalna c¢ast’ sleduje moznost vyuzitia vysokorychlostného miesica
SpeedMixer pre proces miesania praSkovych latok vo farmaceutickej technoldgii.
Pozornost’ bude zamerana najma na $tadium vplyvu faktorov: rychlost’ miesania, Cas
mieSania a hmotnost zmesi na vysledni homogenitu, zmesi kyseliny
acetylsalicylovej a mikrokrystalickej celulézy. K hodnoteniu homogenity bude
pouzita spektroskopia v blizkej infracervenej oblasti (NIR), po zafixovani vzoriek
ziskanych z jednotlivych experimentov do tabliet. Ako ukazovatel’ kvality zmesi
bude pouzitd priemernd smerodajnd odchylka plochy spektra.

Pre sledované faktory bude pouzity skrateny experimentalny plan Box-Behnken 3°

a kompletny priebeh mieSania v ¢asovej rade.



4. Uvod

Lickové formy musia spifat urgité kritéria kvality, ktori dosiahneme vhodnym
zlozenim a spravnym technologickym postupom vyroby.! Medzi najlastejsie
pouzivanu liekovl formu sa radia tablety. Dovodom je prave rada ich vyhod - a to
jednoduchost’ z aplikaéného hl'adiska, presnost’ ddvkovania lie¢ivej latky, moznost’
maskovania neprijemnej chuti, vysoka stabilita i samotnd automatizacia vyrobného
procesu.

Vo vyrobe pevnych liekovych foriem patri mieSanie k zakladnej technologickej
operacii. Vysledkom mieSania je vznik zmesi, ktord by mala mat vysokl
homogenitu. Aby vyslednd zmes mala pozadované vlastnosti, je v procese mieSania
nutné stanovit’ podmienky, ako napr. typ miesacieho zariadenia, celkovu hmotnost
mieSanej zmesi, dobu a rychlost’ mieSania. Pretoze homogenita ovplyviiuje vysledni
obsahovii rovnorodost produktu®, patri stupei homogenity medzi zékladny

sledovany a kontrolovany parameter.



5. Teoreticka cast’

5.1 MiesSanie

Miesanie je postup, pri ktorom prechadzaju Castice jednej latky medzi Castice druhe;,
pricom zavisi na skupenstve mieSanych latok. Patri medzi zékladné operacie vo
vyrobnom procese pevnych davkovych foriem® a uplatiiuje sa pri priprave produktov
v roznych odvetviach priemyslu.

V samotnom procese mieSania hra rolu mnoho faktorov, medzi ktoré¢ sa radia
vlastnosti Castic, ako je velkost’ Castic, ich tvar, obsah vlhkosti, hustota, pérovitost,
teplota, kohezivita - sudrznost’ Castic, elektrostatické sily, samotny ¢as a rychlost’
mieSania i celkova hmotnost’ mieSanej zmesi. Délezitou vlastnostou je i fyzikalno-
chemicka Struktara, ktord mdze mat’ vplyv na inkompatibilitu zmieSavanych latok.
Spravnym vyberom latok pozadovanych vlastnosti a zvolenym procesom mieSania,
sme schopni dosiahnut’ pozadovani homogenitu zmesi pred koneénym lisovanim,
ktora patri medzi zékladné kritéria kvality. Pricom sa snazime dosiahnut’ c¢o
najvyssiu homogenitu zmesi zlozenej z jednotlivych substancii.* Za homogénnu
zmes povazujeme taku, ktora méa vo vSetkych svojich Castiach rovnaké vlastnosti.
Jednotlivé zlozky zmesi prenikaju navzdjom medzi seba az do dosiahnutia urcitej
stavu rovnovahy (homogenity), no s predlzujicim Casom mieSania nastava riziko
segregacie, ktoré vyusti v oddelovanie jednotlivych zloZiek. Prave segregicia
zabrafiuje reprezentativnemu vzorkovaniu zmesi.’ Proces mieSania mi svoju
kinetiku, preto je doleZité najst optimum procesu, kedy sa ukon¢i aby nedochadzalo

k d’als$im neziaducim zmenam v zmesi.
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5.1.1 Faktory ovplyviiujuce mieSanie

Ako uz bolo spomenuté vyssie, v samotnom procese hraju ddleziti rolu jednotlivé

vlastnosti Castic

5.1.2 Vlastnosti castic

Velkost’ ¢astic ma vplyv na sypnost’ prasku a s nou spojent dynamiku mieSania.
Vicsie Castice sasypu lepSie, cCastice pod 150 um vdaka vécSiemu povrchu
a posobeniu elektrostatickych sil sa zhlukuju, pri vel'mi malych casticiach (pod
10um) dochadza k aglomerécii pésobenim kohéznych a Van der Waalsovych sil.®
Dochadza k tomu v dosledku elektrostatického pritahovania jadier jednej molekuly
k elektronom druhej molekuly. Van der Waalsové sily prevazuju hlavne v mensich
Zasticiach, vysledkom &oho je usadzanie prasku na stenach zariadeni.”

Meranim velkosti Castic sa zaobera granulometria, pomocou jednotlivych
granulometrickych metdéd, medzi ktoré¢ patri: sitovd analyza, mikroskopia,
sedimenta¢na metdda, laserova difrakcia, Coulterova metdda.

Sypnost’, nazyvany aj tok prasku (flow), vyjadruje schopnost’ praskovitych latok
tiect’ a je vysledkom kombinacie fyzikalnych vlastnosti, ktoré ovplyviuja tok prasku.
Sypnost’ ovplyviiuje vela faktorov, ako je velkost a tvar Castic, porovitost’, vlhkost,
teplota. Vyznam sypnosti praskov je dolezity pri prenose praskov (napr. z bubna,
nasypky), skladovani, oddelovani malého mnozstva od velkého (napr. behom
tabletovania, plnenia toboliek), miesani, lisovani a pod.’

Tvar &astic ma silny vplyv na objemovy tok prasku ajeho suvisiacu reologiu.®
NajjednoduchSie sa tvar urCuje na =zaklade vzhladu krysStdlov. RozliSujeme
izometrické a anizometrické castice. Izometrické Castice maji priblizne rovnaké
rozmery vo vsetkych priestorovych smeroch, ako je gula, kocka. Tieto Castice
vykazuju dobri pohyblivost atym podporuji miesanie.* Mnoho krystalov je
anizometrickych, ich tvar sa vyjadruje slovami ako ihlickovity, dostickovity, sypu sa
horsie, zapadaji do seba a tym vytvaraja zhluky.

Hustota castic patri medzi fyzikdlnu vlastnost’ Castic, ktord sa da vyjadrit’ ako

9

pomer hmotnosti k objemu’, zaleZi na molekulovom usporiadani, pricom sa meni

s kryStalovou Strukturou a stupfiom kryStalinity. Skuto¢nd hustota sa vztahuje k
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pomeru hmotnosti ¢astice k jeho skutoénému objemu, s vynimkou objemu pérov a
objemom medzier medzi asticami.’

Porovitost’ je definovana ako pomer poérov askar kcelkovému objemu
zaujimanému danym mnoZstvom latky.'® Ak je hodnota vysoka, prasok je nevhodny
vzhladom k nizkej schopnosti zahustenia sa.''

Merny povrch vyjadruje celkovy pocet Castic vztahujuci sa na jednotku hmotnosti.
Tvar arozmer castic ovplyviiuju velkost meraného povrchu. NajcastejSie sa
stanovuje merna plocha povrchu prienikom vzduchu, kedy sa stanovi merny povrch
Castic preosiatych suchych praskov a vyjadri sa v jednotke meter §tvorcovy na gram
(m/g).2

Kohézia, teda sudrznost’ Castic je jav, ktory vznika posobenim pritazlivych sil medzi
Casticami danej latky. Vézobna sila, ktorou na seba poOsobia Castice sa nazyva
kohézna sila. Jej velkost’ je ovplyvnena fyzikalnymi vlastnost’ami Castic, medzi ktoré
patri velkost, vlhkost a tvar.'> M4 vplyv na samotné tokové vlastnosti Gastic, pri¢om
u vysoko kohéznych materidlov moéze dojst k problému pri vysypdvani zo

’ ’ 4
zasobnika.

5.1.3 DalSie faktory

Medzi dalSie faktory, ktoré maji vyznamny vplyv na vyslednii zmes patri Cas
mieSania, rychlost’ mieSania a celkovd hmotnost’ mieSanej zmesi.

Cas mieSania po ktory sa dand zmes zmieSava patri medzi vyznamné faktory.
N4jdenie optimalneho ¢asu mieSania zaruci, Ze zmes ma pozadované vlastnosti.
Rychlost’ mieSania moZe vyrazne ovplyvnit’ proces mieSania. Pri nizkej rychlosti
mieSania dochadza k lavinovitému zosunu mieSaného materidlu. Zatial' o pri vyssej
rychlosti sa dosiahne staly prietok zmieSavanych Gastic.* Pri velmi vysokych
otackach dochddza k zotrvacnosti Castic, Co vedie k ich odstredeniu na steny miesica
pri otadani nadoby.* Vztah medzi rychlostou miesania a vyslednou rovnomernostou
je ovplyvneny tokovymi vlastnost'ami a celkovym spravanim zmesi.

Celkova hmotnost’ mieSanej zmesi Uzko stvisi s typom pouzitého mieSacieho
zariadenia, predovSetkym s velkostou nddoby v ktorej sa dand zmes mieSa. Pri
optimalnom naplneni pristroja, ma zmieSavand zmes vhodné podmienky, pri ktorych

dojde k zmieSaniu zmesi.
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5.1.4 Vlastnosti prostredia

Na sudrznost zmesi ma vyznamny vplyv vlhkost.'"*

Povrchova vlhkost' zohrava
klicovt ulohu pri tvorbe aglomeratov a ma vacsi vplyv na stidrznost’ materialov ako
hygroskopicita.* Rovnako podobne, pri jednotlivych vyrobnych operaciach zohrava
doleziti tlohu teplota na vlastnosti Castic, hlavne na zmenu Struktury povrchu
materidlu. Teplota ovplyviiuje kohezivitu zmesi®, preto teplota skladovania i teplota

pri manipuldcii s latkami by mala byt” konStantna.

5.2 Mechanizmy mieSania

V procese vyroby pevnych dévkovych foriem pracujeme spevnymi latkami,
zlozenymi z jednotlivych c€astic. Pri spracovani materidlu do kone¢nej formy posobia
navzajom medzi jednotlivymi Casticami sily v roznom smere, ktoré moézu ovplyvnit’
samotné vlastnosti vyslednej zmesi. Rozlisuje sa Sest’ zékladnych procesov- Smykové
mieSanie, konvekéné mieSanie, difizne mieSanie, mieSanie ndhodnymi zrazkami,
rozpojovanie a segregacia.'> Po urditom &ase sa v sustave objavi rovnovéha, ktora je

’ / s > . 15 ’ ’ .
popisand rovnovaznym stupiiom homogenity M,.”” Je dany pomerom rychlosti

mieSania a segregacie.

Konvekcia

Prudenie castic a ich cirkulujtci prietok je sposobeny rotacnym pohybom mieSacieho
zariadenia, pouzitim lopatiek pripadne za pomoci plynu.'® Pri konvekcii dochadza
k pohybu zhlukov ¢astic (Obr. 1). Rychlost mieSania je vysokd, aby sa dosiahlo
rovnomerné zmiesanie, ¢as miesania je predizeny, pretoze skupine Castic sa nedari
dobre premiesat’.”

Difuzia

MieSanim pomocou difuizie dochadza k presmyku jedného alebo malého poctu Castic
(Obr.1). '

Smyk

ZmieSavanie pomocou Smyku je medzistupfiovy mechanizmus, ktory nastane pri
pritomnosti gradientu Smykovej sily a vysokej rychlosti medzi dvomi zhlukmi Castic.

Vznikne $mykovy povrch, ktory vedie k reorganizécii ¢astic (Obr.1)."”

13
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Obr.1: Mechanizmy mie$ania.(upravené podla '’

5.3 MieSacie zariadenia

V technolégii mieSania sa pouzivaju mieSacie zariadenia, ktoré vyuZzivaju jeden alebo
kombinéciu mechanizmov: konvekciu, difiziu a Smyk. MieSacie zariadenia pracuju
na roznych principoch. Stcastou moze byt mieSacie zariadenie v podobe lopatiek,
pripadne sa nadoba prevaluje a v dosledku posobenia gravitacnej sily jednotlivé
Castice padaji a dochddza k mieSaniu zmesi. OdliSnym typom zariadenia je
vysokorychlostny miesi¢, ktory vyuziva mechanizmus dudlnej asymetrickej

centrifugy, ktory je popisany nizsie.

5.3.1 Klasifikacia mieSacich zariadeni

MieSacie zariadenia moézeme rozdelit na miesi¢e davkové, kedy dochadza
k zmieSaniu jednej davky zmesi a miesi¢e kontinudlne, ktoré sliZzia pre produkty

o vel'kom objeme a umoznuju neustale spracovavat’ zmes.
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Davkové miesiCe

Dévkové miesiCe sa rozdeluji podla mechanizmu mieSania na padové, kde ku
zmieSaniu dochadza vplyvom otacania nadoby okolo horizontalnej osi, konvekéné
miesice s rotujucim mieSadlom, fluidné miesi¢e ktoré vyuzivaju pohyb vzduchu
a vysokorychlostné miesice.

Padovy miesié¢

Princip fungovania sa zaklada na tom, Ze Castice sa pri uvedeni do pohybu vzajomne
preorientuji. V dosledku otdc¢ania mieSacej komory, ktora rotuje okolo horizontalnej
osi sa meni nasypny uhol, Castice sa premiestiiuji medzi jednotlivymi vrstvami. Tok
prasku je charakterizovany sypnym uhlom, pri¢om ¢im je sypny uhol mensi tym je
lepSia sypnost’. Preval'ovanim, Castice migruj z jednej vrstvy do druhej a sposobuji
difuziu.* Mechanizmus difizie sposobuje vacSiu moznost’ segregacie, ktora sa da
znizit' vloZenim prepazky. To je dodlezité pri vyrobe zmesi, ktoré maji tendenciu
oddel'ovat’ sa pri vypastani zmesi do d’alSieho vyrobného zariadenia.* Medzi stenami
miesi¢a vrstvou zmesi dochadza k vzniku Smykovej roviny. Mnozstvo Smykove;j sily
sa zvySuje so zvySujucou plochou miesica.*

St casto vyuzivané vo vyrobe, pretoze zmes sa da v pritomnom kontajneri
transportovat’ na dalSiu vyrobnu operdciu. Poskytuju SetrnejSie mieSania a maju
mensi vplyv na velkost' castic mieSanych materidlov v zrovnani s mieSacimi
zariadeniami s vysokym strihom.® Medzi jeho nevyhody patri, ze velkost’
Smykovych sil prenaSanych medzi zmieSavanym materidlom nemusi byt’ dostato¢na

na rozruSenie aglomeratov. Na obrazku st uvedené padové miesice.
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Obr. 2: V- miesi¢'®

Obr. 3: Kontajnerovy miesi¢"
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Turbula miesi¢

Turbula patri medzi trojrozmerné miesace. Periodicky 3D pohyb pozostava z rotacie,
prekladu a inverzie.”® Pouziva sa pre homogénne zmieSanie praskovych latok
rozdielnych hmotnosti a velkosti Castic. Toto zariadenie sa sklada z kontajnera, ktory
je u umiestneny v mieSacom kosi na dvoch rotaénych osiach.'® Produkt je miesany
v uzavretom kontajneri a uvedeny do trojdimenzionalneho pohybu, vd’aka ktorému je
produkt vystaveny neustdlemu vplyvu zmien a rytmickych pulzov. *' Mieganie je
zalozené a interakcii rotaénych, prekladovych ainverznych pohyboch.'® Turbula
umoziuje rychle dosiahnutie zmesi s vysokou kvalitou bez ohladu na rychlost’

ISP |
otacCania. 6

Obr. 4: Turbula *

Konvekéné miesice

Patria medzi miesice s mieSacim zariadenim. Menia orientdciu skupin Castic voci
sebe navzajom, ako vysledok mechanického pohybu, spdsobeného lopatkou.’
V désledku mechanického pohybu Castic, su jednotlivé skupiny orientované k sebe.
Mechanizmus mieSania je zalozeny na konvekcii aSmyku. Jednotlivé druhy
konvekénych miesicov sa rozdel'uji podl'a tvaru nadoby a rotacného kola. Medzi ne

patri: planetdrny miesi¢, pasovy miesi¢, nauta miesi¢. Medzi nevyhody patri vol'ny
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priestor medzi mie§acim zariadenim a stenami nadoby, > kde dochadza k usadzaniu
kohéznych materidlov, preto musia byt odoberané vzorky najmé z tychto miest. Pri

mieSani zmesi vo vyrobe, sa musi zmieSany obsah konvek¢ného miesica vypustit’ do

medzikontajnera a presunat na dalSiu vyrobni operaciu, o moze spdsobit’
6

segregaciu zmesi.

Obr. 5: Planetarny mixér**

Vysokorychlostny miesic¢

Zakladny princip je zaloZeny na rotacnych silach, ktoré mu umoZznuji miesat’ r6zne
latky rovnomerne, bez bublin s extrémne nizkou spotrebou energie.”’

Technoldgia spociva v dudlnej asymetrickej centrifuge, teda na dvojitej rotacii
mieSacej nadoby. Vznikaju dve protichodné sily. Jednou je odstrediva sila miesace;j
nadoby obiehajuca centrdlnu os a druhd odstrediva sila mieSacej misky, ktord sa
otaca okolo svojej vlastnej stredovej osi v uhlovej polohe. Suast'ou pristroja nie je

mieSacie zariadenie, mieSanie latok sa vykonava pomocou odstredivého mieSania.
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Obr. 6: Vysokorychlostny miesi¢ *°

Kontinualny miesi¢

Kontinualny miesi¢ sa vyuziva pre neustale spracovanie vacSieho objemu zmesi.
S vyhodou sa vyuZzivajii najmé vo farmaceutickej technoldgii pri spracovani zmesi,
ktoré majii tendenciu k segregacii, zabezpecuje ich lepsiu kvalitu.* Jednotlivé
vstupné a vystupné kroky prebiehajii nepretrzite, smerom od vstupu surovin na
jednom konci po vystup homogénnej zmesi na konci druhom.* Kvalita vystupnej
zmesi sa popisuje funkciou retenéného &asu.” Retenény &as je ovplyvnitelny, pretoze
Castice s nevyhodnymi vlastnostami zostavaji v miesici dlhsie.* Medzi dalsiu
vyhodu patri schopnost’ monitorovat™ a riadit’ mieanie v priebehu procesu, eliminuje

prenosové kroky, ktoré maju vplyv na segregaciu zmesi.
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Obr. 7: Kontinualny miesic?’

Proces kontinudlneho miesania byva Castokrat spojeny s vlhkou granulaciou. Na
kontinualny miesi¢ plynule navédzuje granulator, ktory patri medzi konvekcné
miesi¢e a dodava velku energiu. Pri vlhkej granulacii sa k suchej praskovej zmesi

prida pojivo a pretla¢ovanim cez sito vznika granulat.

5.4 Homogenita

Homogenita je rozhodujuica pre zabezpecCenie obsahovej rovnomernosti
jednodavkovych liekovych foriem i rovnomernosti davkovych jednotiek v pevnych
jednodavkovych forméch. Je to jeden z klucovych stupiiov pri vyrobe liekovej
formy, ktory je narodnymi a nadndrodnymi autoritami v oblasti bezpecnosti lieCiv
ostro sledovany.®

Prakticky sa to premieta do skiSky na obsahovi rovnomernost’ jednodavkovych
liekovych foriem, ktora je zalozena na stanoveni jednotlivych obsahov lieCivej latky
(lie¢ivych latok) v poéte jednodavkovych jednotiek, aby sa urcilo, ¢i jednotlivé
obsahy st v povolenych limitoch vzhladom k priemernej hodnote obsahu.*’ Pojem
rovnomernost’ davkovych jednotiek je definovany ako miera rovnomernosti
mnozstva lietivej latky v davkovych jednotkach.’® Rovnomernost davkovych
jednotieck mobze byt preukdzana niektorou zdvoch metdod: obsahovou
rovnomernostou alebo hmotnostnou premenlivostou.’® Medzi dalSie liekopisné
skasky patri hmotnostnd rovnomernost pevnych jednodavkovych liekovych

.31
foriem.
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Homogenita patri medzi hlavné kritérium pevnych liekovych foriem. Dosiahnutie
homogenity je relativne lahké uroztokov, ale jeho vyznam stupa
u makrodisperznych ststav. Je dodlezita taktiez pre sypké zmesi, ktoré su zlozené
minimalne z dvoch zloziek urcitych dynamickych i statickych vlastnosti. Pri
posudzovani homogenity je cielom hodnotit' jednotnost’ obsahu ucinnej latky
odoberanim vzoriek v roznych miestach.>* V su¢asnosti medzi najéastejsie pouzivané
metody patri spektrofotometria. V pripade, ze sa zmes stava homogénna, spektra su
si podobné a smerodajna odchylka d’al§ich merani dosahuje minimélne hodnoty.™
Zmes sa povazuje za homogénnu, ked” hodnoty relativnej Standardnej odchylky
zozbieranych vzorkov v rovnakom &ase st v ramei $pecifikacie.’* Je nevyhnutna na
ziskanie vysokokvalitnych produktov s jednotnym obsahom.® Stav zmieSania sa
definuje pomocou stupiia homogenity.*

Variacny koeficient sa pouziva pre porovnanie variability viacerych znakov,
predstavuje teda relativnu mieru variability. Pre uréenie variability ddme do podielu
relativiu smerodajnt odchylku a aritmeticky priemer jednotlivych merani. Variacny

koeficient je vyjadreny podla vztahu®:

CV = Sx.100

(1
v ktorej znamena:

CV — varia¢ny koeficient (%)

sx —smerodajnd odchylka

x - aritmeticky priemer jednotlivych merani

5.5 Infracervena spektrometria

Infracervend spektrometria je nedeStruktivna, neinvazivna analytickd metdda,
vyuzivana pri identifikacii a Struktarnej charakterizacii organickych zlucenin,
v mensej miere 1 latok anorganickych.

Princip spoc¢iva v absorpcii infracerveného ziarenia prechddzajiceho meranym
vzorkom, kedy dochiddza k zmenam rota¢ne -vibracnych energetickych stavov,

v zavislosti na zmenach dipélového momentu molekuly.?’
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Podstatou  je interakcia  molekal  vzorky s infraCervenym  Zziarenim.
Infracervené ziarenie je elektromagnetické ziarenie, ktoré sa da sucasne povazovat’
za prud 1 vlnenie Castic (foténov). InfraCervenym ziarenim je v rozsahu vinovych
diziek 800 nm- 100 pm, o zodpovedd rozsahu vilno&tov 12000 — 10 cm™ . Cela
oblast’ Ziarenia sa deli na:

1)blizku oblast, near- infrared, NIR (800- 2500 nm, tj. 12000- 4000 cm™)
2)strednt oblast, middle- infrared, MIR (2,5- 50 pm, tj. 4000- 200 cm™)
3)d’aleki oblast’, far- infrared, FIR (50- 100 pm, t.j. 200- 10 cm™)

Najpouzivanej$ia je strednd oblast’. Pri pdsobeni Ziarenia v d’alekej oblasti sa meni
rotaény stav molekuly, v blizkej a strednej oblasti dochddza k vibrac¢ne - rotaénym
prechodom molekuly. Stfasne sa meni 1 vibracne - rotacny stav, avSak energia
potrebnd k zmene rotacného stavu je omnoho mens$ia neZ energia potrebna k zmene
stavu vibracného.

Vystupom merania je tzv. infracervené spektrum. Ide o grafické znazornenie
zavislosti energie vyjadrena v percentich ako transmitancia (T) alebo jednotke
absorbancia (A) na vinovej dizke. Transmitancia je definovana ako pomer intenzity
ziarenia, ktoré preslo vzorkom (I) k intenzite Ziarenia vychadzajiceho zo zdroja (Io).

Vypodet absorbancie sa realizuje pomocou rovnice™":

A =logyo (%) = log1o (170) (2)

A — absorbancia
T — transmitancia (%)
10 — intenzita dopadajuceho Ziarenia

I-intenzitu prepusteného Ziarenia
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5.5.1 Infradervena spektrometria v blizkej oblasti

Takzvand near-infrared (NIR) vyuziva oblast’ blizkeho infraterveného Ziarenia
o vlnovej dizke 800- 2500 nm, teda oblast’ vlno&tov 12000- 4000 cm™. Pre pracu
v tejto oblasti pouzivame disperzné spektrometre i spektrometre s Fourierovou
transforméciou. Su to spektrofotometre jednopaprskové, takze pre ziskanie
absorp¢nych charakteristik samotného vzorku je potreba ziskat’ referencné spektrum
(spektrum pozadia- background).” Ako zdroj Ziarenia sa vyuZivaju Zziarovky,
prevazne halogénové, ktoré pokryvaju viditeI'nu oblast’ i rozsiahlu Cast’ infracervene;
oblasti.

Pre kvalitativnu analyzu sa zmerané spektra Cistych latok zrovnavaju s knihoviiami
spektier a dané latky sa tak identifikuju. NIR spektra sa pouzivaji pre kvantitativnu

’ v / . . Ve . s 39
analyzu, pretoZe sa da stanovit’ viac zloziek vedl'a seba bez delenia zmesi.

5.5.2 Vyuzitie NIR vo farmacii

Vstupné kontrola surovin je hlavnou poziadavkou pre vyrobu, aby bola zaistend ich
kvalita a totoZnost’. Absorpcnd spektrofotometria v blizkej infracervenej oblasti patri
medzi liekopisnu kontrolu pre kvantitativnu analyzu lieciv. Medzi jej hlavné vyhody
patri moZnost' analyzovat' vzorky priamo bez Uprav, ako je rozpustanie alebo
riedenie.* Naila vyznamné vyuzitie pri §tidiu homogenizacie pragkovych zmesi,
ktorej je vo farmaceutickej technoldgii venovana velka pozornost.*® Kvalitativna
analyza sa vyuziva najmi na identifikdciu neznamych materialov.

NIR spektrometria je vhodnd metdoda pre sledovanie priebehu homogenizécie
a najdenie optimalnej doby mieSania Na zéklade odliSnosti v jednotlivych spektrach
sme schopni potvrdit, pripadne vyvratit, identitu daného vzorku. Na zéklade
kvalitativnych, ale i kvantitativnych metdd sa da taktiez vyhodnotit homogenita
zmesi pre pripravu praskov, zvysit efektivitu procesu mieSania a zarucit’ poZzadovant
obsahovi  rovnomernost sypkych hmot. Pri  priamom prepojeni NIR
spektrofotometra s homogenizacnym zariadenim sa da cely proces automatizovat’
a mieSanie zastavit okamzite po dosiahnuti pozadovanej obsahovej rovnomernosti

zmesi.*!
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Autor Scheibelhofer et al*® popisuje hodnotenie homogenity pomocou sondy, na
Siestich r6znych miestach, ktora je suCastou mieSacieho zariadenia. Viac poloh
merania prinasa d’al§ie moZnosti k stanoveniu koncového bodu miesania.*® Délezité
je umiestnit’ sondu na miesto, kde je zabezpeceny dostatocny pohyb prasku, pretoze
objem vzorky pomocou sondy je maly a1 jediny stagnujtci krystal moze ovplyvnit’
vysledok.*® V porovnani s klasickym vzorkovanim je u tejto metody vyhodné, Ze

nedochadza k zasahu do samotného procesu miesania.*°

5.6 Box-Behnken design

V procese miesania sa vyskytuje vela faktorov, ktoré ovplyviiuju kone¢ny produkt,
ako je uvedené v Casti 5.1.1. Experimentalne plany sa pouzivaju pre vytypovanie
hlavnych premennych. Jednou z moznosti je pouzitie experimentdlneho Box-
Behnkenovho planu.

Box-Behnken design zahriuje experimentalny plan, kombinéciu faktorov na troch
urovniach, ktoré sa sleduju. Jednd sa o Specialny trojstupiiovy design, pretoze
neobsahuje Ziadne body na vrcholoch oblasti experimentu.** Vyhodou tohto planu je,
ze skusky sa pohybuju len v intervale medzi krajnymi bodmi (Obr.2). Ako vysledok

ziskame plosné informéacie v 3D rozmere.

Obr. 8: Dve reprezentacie Box-Behnken design pre tri faktory.*
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V plnom experimentadlnom plane sa zvySuje pocet experimentov, ¢im viac je
premennych aich Urovni. Preto sa pouzivaju skrateny experimentalny plan, ktory
zachovava potrebné informdacie, redukuje mnozstvo pokusov a taktiez finan¢nu

naro¢nost’ experimentu.
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6. Experimentalna €ast’

6.1. Pouzité suroviny

Kyselina acetylsalicylova (ASA), Sarza: A1305006, Atest: 0390/0713/538, CL 2009
— Dopln¢k 2012, Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Hradec Kralové, Ceska republika

Obr. 9: Opticka mikroskopia- vzhlad kryitalov kyseliny acetylsalicylovej*

Mikrokrystalicka celuloza 102 (MCC), Atest: 3051593, Mingtai Chemical, Co. Ltd
(MCC), sypna hustota (volumeter) 0,3191 g/ml*’

Obr. 10: Opticka mikroskopia- vzhlad &astic MCC 102*
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6.2. Pouzité pristroje

Analytické vahy (d = 0,001 mg), Taliansko

SpeedMixer DAC 600.1 FVZ, Nemecko

Materidlovy testovaci pristroj Zwick/Roell Z050, Zwick GmbH&Co, Nemecko
Matrica Adamus HT

Software tabletovacky test Xpert II, Zwick GmbH&Co, Nemecko
Spektrometer Nicolet 6700, Thermo Scientific, USA

Nastavec do spektrometra Smart NIR UpDRIFT, Thermo Scientific, USA
Software spektrometra OMNIC® 9.2.86, Thermo Scientific, USa

6.3. Pouzité metody

Vsetky experimentalne prace prebiehali za Standardnych laboratéornych podmienok

pri teplote 23 + 2 °C a vlhkosti vzduchu 35+ 5 %

6.3.1. Priprava tabliet

Pre meranie s vyuzitim NIR som pripravila tablety jednotnym, nizSie uvedenym
postupom.

Hmotnost’ jednotlivych zloZiek som navaZzila na analytickych vahach s presnostou na
0,0001g. Do c¢istej matrice som upevnila spodny tfn, vsypala zmes a takto pripravenu
matricu som vlozila medzi Cel'uste pristroja Zwick/Roell Z050. VSetky potrebné
parametre tabletovacky boli predom nastavené. Za nastavenych podmienok (Tab.1)
som vylisovala jednotlivé tablety. Po ukonceni lisovania som tabletu vybrala
z matrice a jemne ceruzkou na okraji oznacila hornu stranu tablety.

Pri préci s vylisovanymi tabletami som pouZivala pinzetu. Matricu som po kazdom
vylisovani tablety ocistila.

Vylisované tablety som ulozila do sklenenych uzatvarateI'nych ampuliek a vlozila do

exsikatoru na tmavé miesto.
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Tabulka 1: Parametre tabletovacky

Vzdialenost’ ¢elusti LE

112 mm

Rychlost’ nastavenia LE

100 mm/min

Predzat’aZenie 2N
Rychlost’ predzat’azovania 30 mm/min
Rychlost’ skusky riadiaci parameter 40 mm/min
Pokles sily 30%Fmax
Prah sily pre vyhodnotenie porusenia | 0,1%Fnom
Maximalna sila, napiitie 4 kN

Tvar vzorku

kruhova ty¢

Priemer kruhovej tyce

d0 13 mm

6.3.2. Kalibracia

Pre zhotovenie kalibracnej krivky som pripravila Sestnast’ vzoriek kalibraénych

tabliet. Pre kazdi koncentraciu v rozmedzi 0-30 % som vylisovala jednu tabletu,

podla vypocitanych navaZzok pre kyselinu acetylsalicylovli a mikrokryStalicku

celulézu (Tab. 2). Na kartu som navézila presné mnozstvo mikrokrystalickej

celulozy akyseliny acetylsalicylovej s presnostou na Styri desatinné miesta. Za

pomoci kopistky som zmes premieSala a ihned’ vlisovala tablety postupom, ako je

uvedené v Casti 6.3.1.
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Tabulka 2: ZloZenie kalibracnych tabliet

koncentracia ASA (%) hmotnost’ ASA (g) hmotnost’ MCC (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 0,520
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

6.3.3. Postup miesania

Do vytarovanej plastovej nadoby na mieSanie som na analytickych vdhach navazila

presné mnozstvo  kyseliny

acetylsalicylovej  a mikrokrystalickej

celulozy,

s presnostou na tri desatinné miesta. Uzavreti nddobu som vlozila do mieSacieho

zariadenia. V menu pristroja som zadala dobu mieSania (v sekundach) a otacky

(rpm).

29




Experimentalny plan

Pre stddium vplyvu jednotlivych faktorov (doba mieSania, hmotnost’ zmesi, rychlost’
otddania, t.j. pocet otacok za mindtu) som zvolila skrateny experimentalny plan 3°,
podl'a Box-Behnkena (BBD), v ktorom sa sleduj tri faktory na troch Grovniach.*?
Schéma celkom 13 experimentalnych kombindacii, uvedenych vplyvov st zhrnuté

v Tabulke 3.

Tabulka 3: Experimentalna schéma

Experiment Cas (s) Hmotnost’ (g) Otacky (rpm)
1 30 150 600
2 30 230 600
3 30 150 1200
4 30 230 1200
5 14 190 600
6 62 190 600
7 14 190 1200
8 62 190 1200
9 14 150 900
10 62 150 900
11 14 230 900
12 62 230 900
13 30 190 900

V danom pokuse som vzdy po zmieSani zmesi opatrne odobrala vzorky zo Siestich
roznych miest nddoby pomocou lyZicky na kartu. Hmotnost” odobratej vzorky bola
v rozmedzi 0,499- 0,501 s presnost’ou na 0,001g.

Z odobraného a navazen¢ho mnozstva som vzdy ihned’ vylisovala tablety, ako je
uvedené v Casti 6.3.1

Jednotlivé hmotnosti zmesi, som oznacila kodmi. Kod A= 150g, B=190g, C=230g.
Vysledky boli spracované v programe EXCEL pomocou maticového poctu

a vyhodnotenie pomocou regresie, ako bude uvedené neskor.
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Miesanie v ¢asovej rade

Pre ziskanie vysledkov z celého priebehu mieSania som mieSala rovnaké hmotnosti
zmesi (A=150g, B=190g, C=230g) v kompletnej geometrickej casovej rade (t=0, 14,
30, 62, 126 s) za rovnakych rychlosti otacania nadoby (600, 900, 1200 rpm) ako
v experimentalnom plane. Pri mieSani jednotlivych zmesi, odbere vzoriek a lisovani
tabliet, som postupovala rovnakym sposobom ako je uvedené vyssie. Hodnotila som
smerodajné odchylky a si€¢asne som sledovala zmeny vlastnosti zmesi, ako bude

uvedené neskor.

6.3.4. Meranie na infraervenom spektrometri (NIR)

Vzorky tabliet som merala pomocou FTIR spektrometru, ktorého sucastou je
softwarovy program OMNIC®, v ktorom sa nastavuji jednotlivé podmienky pre

meranie.

Obr. 11: Spektrofotometer Nicolet

Do spektrofotometra som umiestnila prislusny nastavec pre meranie. V programe
som zvolila zmeranie pozadia Collect Background. Po jeho zmerani som merala
jednotlivé vzorky. Tabletu som umiestnila tak, aby paprsok smeroval do stredu

tablety a spustila meranie spektra. Kazda vzorku som zmerala na troch réznych
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miestach vzdy zo spodnej strany.>> Namerané spektrum som uloZila a spracovala
postupom, ako je uvedené v Casti 6.3.5.
Rovnakym spdsobom som postupovala pri merani vzoriek z jednotlivych

experimentov 1 kalibra¢nych tabliet.

6.3.5. Spracovanie vysledkov

Namerané spektra som vyhodnocovala pomocou softwarového programu OMNIC®,
v néstroji Macro. Spektra som hodnotila v dvoch absorpénych pasoch.*

V rozmedzi 9020- 8750 cm™ s baselinou $ikmou s osou x, s dotykovymi bodmi 9020
cm” a8750 cm™ (Obr.12). Druhé rozmedzie pasu 9040- 8750 cm™ s baselinou
vodorovnou s osou x a dotykovym bodom 9032 cm™ (Obr.13). V tychto absorpénych

pasoch som vyhodnotila v§etky zmerané vzorky.

L |

Obr.12: Pas 9020-8750 cm™ . Sikma baselina s dvoma dotykovymi bodmi 9020 cm™
a 8750 cm™
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Obr.13: Pas 9040 — 8750 cm™. Vodorovna baselina s osou x s jednym dotykovym
bodom 9032 cm™

Z troch nameranych hodnét spektra u jednej tablety som vypocitala priemer. Zo
Siestich priemerov jednotlivych tabliet pre kazdu experimentalnu schému som
vypocitala priemer a smerodajni odchylku. Zostrojila som graf zavislosti ¢asu(s) na
smerodajnej  odchylke. Rovnako som  postupovala uvSetkych tabliet
z experimentalneho planu i mieSania v ¢asovej rade.

Po zostrojeni kalibracného grafu (zavislost” koncentracie na priemere AUC), som
ziskala kalibra¢nu rovnicu (pas 9020-8750 cm™):

y = 0,089x — 0,385

R? = 0,9837 3)

Pomocou kalibracnej rovnice, som vypocitala koncentraciu ASA v jednotlivych

¢asoch miesania v pase 9020-8750 cm™ (Tab.17).
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6.3.6. Vyhodnotenie experimentalneho planu

Pre vyhodnocovanie BBD su vyhodné tri faktory, ktorymi v naSom pripade su: X1 =
hmotnost’ zmesi (g), X2 = rychlost’ otdCania (rpm), X3 = Cas mieSania (s), je
potrebné¢ ich matematicky preskalovat. Tri tGrovne kazdého faktoru je mozné

pomocou vhodnej transformacie zaznamenat’ nasledovne:

-1 0 1

X1 150 190 230
X2 600 900 1200
X3 14 30 62

Pretoze pre cCas bola pouzitd geometrickd rada, hodnotu 0 pre X3 som vypocitala
podla rovnice:

X5 (T) = —0,0007T? + 0,0911T — 2,1484 4)
X3(0) =30,94 s

Mala odchylka ¢asu o 0,94 sekundy oproti experimentalnemu casu 30 s nebola pre
d’alSie vypocty zohl'adnena.

Preskélované premenné som zostavila do tabulky 6. Zavislu premennu Y (response
variable) reprezentuje smerodajnd odchylka z merani pomocou NIR.

Pri spracovani BBD som vychadzala z toho, ze zavisla premenna (Y= SD) zavisi
kvadraticky na X1, X2, X3 podl’a rovnice:

Y = o+ B1Xy + BoXo + B3X3 + B11X1% + 2X27 + B33X3% + 1 X1 X, +
B13X1X3 + B23X2X3 (5)

K vyhodnoteniu som pouzila metédu najmenSich S$tvorcov a maticovy pocet
v programe Excel (analyza dat —model Regrese), pomocou ktorej som vypocitala
koeficienty B (Tab 6). Po dosadeni aktudlnych parametrov do kvadratickej rovnice
(5) som rovnicu zderivovala v troch diel¢ich tvaroch tak, aby som naSla optimalnu

kombindciu premennych. Pre grafickli prezentaciu vysledkov som pouzila plosny
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diagram (surface response), v ktorom je vzdy jedna z jednotlivych premennych na

urovni 0. Vysledky su uvedené na Obr. 15- 17.
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7. Vysledky

Tabul'ka 4: Vysledky merania kalibracie

Koncentracia | Pas 9020-8750 cm™ Pas 9040-8750 cm™

ASA (%) OAUC SD 0 AUC SD
0 -0,40383 0,00130 0,18778 0,00488
2 -0,12726 0,06852 0,63978 0,09932
4 -0,03406 0,03739 0,80799 0,05370
6 0,18446 0,14717 1,05752 0,22805
8 0,34482 0,02583 1,28386 0,02069
10 0,49305 0,05585 1,54715 0,07569
12 0,59833 0,00602 1,68161 0,00814
14 0,70280 0,05160 1,82777 0,07511
16 1,10246 0,10079 2,38390 0,14413
18 1,06014 0,04928 2,35903 0,08247
20 1,04912 0,02352 2,33347 0,03165
22 1,440763 0,33554 2,91172 0,51727
24 1,896357 0,01068 3,56779 0,00854
26 1,967953 0,12073 3,68867 0,19079
28 2,293683 0,02253 4,19824 0,04474
30 2,082803 0,08339 3,89003 0,12113
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Obr.14: Kalibracia
a)Kalibracia v pase 9020-8750 cm™
b)Kalibracia v pase 9040-8750 cm™
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Tabul’ka 5: Vysledky experimentalneho planu v pasoch 9020-8750 cm™ a 9040-8750
-1

cm
Hmotnost’ | Otacky | Cas SD

Experiment (2) (rpm) | (s) | (9020-8750 cm™) | (9040-8750 cm™)
1 150 600 30 0,11064 0,16235
2 230 600 30 0,00709 0,02517
3 150 1200 30 0,11401 0,17604
4 230 1200 30 0,15709 0,24266
5 190 600 14 0,68120 1,06328
6 190 600 62 0,89150 1,38300
7 190 1200 14 0,17303 0,26484
8 190 1200 62 0,16463 0,24256
9 150 900 14 0,22864 0,35299
10 150 900 62 0,12935 0,18963
11 230 900 14 0,09170 0,13292
12 230 900 62 0,11986 0,17956
13 190 900 30 0,18065 0,28402
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Tabulka 6: Preskalované premenné

SD (Y) X1 X2 X3 X1*X1 X2+X2 X3*X3 X1*X2 X1*X3 X2+X3
0,16235191 -1 -1 0 1 1 0 1 0 0
0,02517677 1 -1 0 1 1 0 -1 0 0
0,17604262 -1 1 0 1 1 0 -1 0 0
0,24266198 1 1 0 1 1 0 1 0 0
1,063286 0 -1 -1 0 1 1 0 0 1
1,38300 0 -1 1 0 1 1 0 0 -1
0,2648413 0 1 -1 0 1 | 0 0 -1
0,24256264 0 1 1 0 1 | 0 0 1
0,35299115 -1 0 -1 1 0 1 0 1 0
0,18963822 -1 0 1 1 0 1 0 -1 0
0,13292002 1 0 -1 1 0 1 0 -1 0
0,1795684 1 0 1 1 0 | 0 1 0
0,28402332 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Koeficienty p | -0,03759| -021346| 0,022591| -0,32855| 0,196089|  025831| 0,050949 0,0525|  -0,0855
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Obr. 15: PloSny diagram (surface responce)- ovplyvnenie smerodajnej odchylky

dvomi premennymi [X1= hmotnost’ (g), X2= rychlost’ (rpm)] pri konsStantnej hodnote
X3 Case 30 s.
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Obr. 16: Plosny diagram (surface responce)- ovplyvnenie smerodajnej odchylky

dvomi premennymi [X2= rychlost’ (rpm), X3= cCas (s)] pri konstantnej hodnote X1
hmotnosti 190 g.
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Obr. 17: Plosny diagram (surface responce)- ovplyvnenie smerodajnej odchylky
dvomi premennymi [X1= hmotnost’ (g), X3= ¢as (s)] pri konstantnej hodnote X2
rychlosti 900 rpm
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Tabulka 7: Vysledky mieSania zmesi A v ¢asovej rade pri rychlosti otacania 600 rpm

Hmotnost'(g) Cas(s) Pas 9020-8750 (cm™) Pas 9040-8750 (cm™)
& OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
14 1,87583 0,72848 3,55136 1,13798
150 30 1,79401 0,11065 3,47459 0,16235
62 2,16349 0,18434 4,02359 0,27875
126 2,11068 0,27850 3,99419 0,38195
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Obr.18: Priebeh mieSania zmesi

a) Hodnotenie zmesi A v pase 9020-8750 cm’

b) Hodnotenie zmesi A v pase 9040-8750 cm”
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Tabulka 8: Vysledky mieSania zmesi A v ¢asovej rade pri rychlosti otacania 900

rpm
y Pas 9020-8750 (cm™ Pas 9040-8750 (cm™
Hmotnost’(g) Cas(s) as (em’) as (em’)
OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
14 1,48259 0,22865 3,03979 0,35299
150 30 1,51628 0,25994 2,93898 0,35533
62 1,45598 0,11559 2,88111 0,17559
126 1,39388 0,13444 2,78356 0,20237
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Obr.19: Priebeh mieSania zmesi

a) Hodnotenie zmesi A v pase 9020-8750 cm”

b) Hodnotenie zmesi A v pase 9040-8750 cm”
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Tabulka 9: Vysledky mieSania zmesi A v ¢asovej rade pri rychlosti otacania 1200

Ipm
. Pas 9020- ! Pis 9040- !
Hmotnost(g) Cas(s) 45 9020-8750 (cm™) 4s 9040-8750 (cm™)
OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
14 1,48259 0,22865 3,03979 0,35299
150 30 1,51628 0,25994 2,93898 0,35533
62 1,45598 0,11559 2,88111 0,17559
126 1,39388 0,13444 2,78356 0,20237
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Obr.20: Priebeh mieSania zmesi

a) Hodnotenie zmesi A v pase 9020-8750 cm™

b) Hodnotenie zmesi A v pase 9040-8750 cm’™

44



Tabulka 10: Vysledky miesania zmesi B v ¢asovej rade pri rychlosti otaCania 600

Ipm
, y Pas 9020-8750 (cm™) | Pas 9040-8750 (cm™)
Hmotnost’(g) Cas(s) OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
14 2,30853 0,68120 426690 1,06329
190 30 2,54274 0,20576 4,55061 0,31084
62 2,42856 0,26367 4,37887 0,40915
126 1,70485 0,99173 3,27566 1,50817
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Obr.21: Priebeh mieSania zmesi

a) Hodnotenie zmesi B v pase 9020-8750 cm™

b) Hodnotenie zmesi B v pase 9040-8750 cm™
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Tabulka 11: Vysledky miesania zmesi B v ¢asovej rade pri rychlosti ota¢ania 900

Ipm
5 Pas 9020-8750 (cm™) | Pas 9040-8750 (cm™)
Hmotnost’(g) Cas(s)
OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
14 2,18457 0,18800 3,99235 0,28479
190 30 1,78926 0,18066 3,26975 0,28402
62 1,60568 0,16614 3,08785 0,25420
126 1,73679 0,13980 3,30077 0,22037
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Obr.22: Priebeh mieSania zmesi
a) Hodnotenie zmesi B v pase 9020-8750 cm’
b) Hodnotenie zmesi B v pase 9040-8750 cm™
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Tabulka 12: Vysledky mieSania zmesi B v Casovej rade pri rychlosti otd¢ania 1200

Ipm
5 Pas 9020-8750 (cm™) | Pas 9040-8750 (cm™)
Hmotnost’(g) Cas(s)
OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
14 1,89791 0,17303 3,49488 0,26484
190 30 1,66820 0,16983 3,18357 0,26908
62 1,52487 0,15295 2,99232 0,22576
126 1,44657 0,29421 2,84951 0,44717
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Obr. 23: Priebeh mieSania zmesi

a) Hodnotenie zmesi B v pase 9020-8750 cm’

b) Hodnotenie zmesi B v pase 9040-8750 cm™
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Tabulka 13: Vysledky miesania

zmesi C v Casovej rade pri rychlosti otacania 600

Ipm
5 Pas 9020-8750 (cm™) | Pas 9040-8750 (cm™)
Hmotnost’(g) Cas(s)
OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
230 14 3,14723 0,55806 5,50004 0,92110
30 -0,3736 0,00709 0,26627 0,02517
62 3,19872 0,19745 5,60499 0,31622
126 3,13435 0,39776 5,48805 0,67923
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Obr.24: Priebeh mieSania zmesi

a) Hodnotenie zmesi C v pase 9020-8750 cm’
b) Hodnotenie zmesi C v pase 9040-8750 cm™
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Tabulka 14: Vysledky miesania zmesi C v Casovej rade pri rychlosti ota¢ania 900

Ipm
5 Pas 9020-8750 (cm™) | Pas 9040-8750 (cm™)
Hmotnost’(g) Cas(s)
OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
14 2,22365 0,09170 3,97470 0,13292
230 30 1,85560 1,04658 3,51585 1,60362
62 2,29549 0,50660 4,17379 0,78551
126 2,36850 0,14803 428683 0,22465
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Obr. 25: Priebeh mieSania zmesi

a) Hodnotenie zmesi C v pase 9020-8750 cm’

b) Hodnotenie zmesi C v pase 9040-8750 cm™
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Tabulka 15: Vysledky mieSania zmesi C v ¢asovej rade pri rychlosti ota¢ania 1200

Ipm
5 Pas 9020-8750 (cm™) | Pas 9040-8750 (cm™)
Hmotnost’(g) Cas(s)
OAUC SD OAUC SD
0 0,78796 0,71433 2,03288 1,08140
14 2,73837 0,23265 4,88467 0,35996
230 30 1,90405 0,15709 3,69820 0,24266
62 2,16041 0,16661 3,98007 0,25600
126 1,99224 0,24797 3,75236 0,38194
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Obr. 26: Priebeh miesania zmesi
a) Hodnotenie zmesi C v pase 9020-8750 cm’
b) Hodnotenie zmesi C v pase 9040-8750 cm™
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Tabul’ka 16: Priemerné hodnoty AUC v pase 9020-8750 cm™ pre jednotlivé Sasy

AUC (9020-8750 cm™)

Hmotnost’ (g) Otacky (rpm) |14 (s) 30 (s) 62 (s) 126 (s)
150 600 1,8758 1,7940 2,1635 2,1107
150 900 1,4826 1,5163 1,4560 1,3939
150 1200 1,4680 1,1829 1,4371 1,2367
190 600 2,3085 2,5427 2,2056 1,7048
190 900 2,1846 1,7893 1,6057 1,7368
190 1200 1,8979 1,6682 1,5249 1,4466
230 600 3,1472 -0,3737 3,1987 3,1343
230 900 2,2236 1,8556 2,2955 2,3685
230 1200 2,7384 1,9040 2,1604 1,9922

Tabul’ka 17: Koncentracia ASA (%) v jednotlivych ¢asoch mieSania v pase 9020-

8750 cm™
Koncentracia ASA (%)

Hmotnost’ (g) Otacky (rpm) |14 (s) 30 (s) 62 (s) 126 (s)
150 600 25,4 24.5 28,6 28,0
150 900 21,0 214 20,7 20,0
150 1200 20,8 17,6 20,5 18,2
190 600 30,3 32,9 29,1 23,5
190 900 28,9 24,4 22,4 23,8
190 1200 25,7 23,1 21,5 20,6
230 600 39,7 0,1 40,3 39,5
230 900 29,3 25,2 30,1 30,9
230 1200 35,1 25,7 28,6 26,7
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8. Diskusia

Vsetky experimentalne prace prebiehali za Standardnych laboratéornych podmienok

pri teplote 23 + 2 °C a vlhkosti vzduchu 35 £ 5 %

Miesanie patri medzi zakladné vyrobné operacie vo farmaceutickom priemysle.
Vyuziva sa u vSetkych liekovych foriem, avSak najvacsi vyznam nadobuda spravne
zmieSanie pre hrubé disperzie (emulzie, suspenzie) apre prasky, kde priamo
podmieniuje spravnost’ davkovania. MieSanie praskov je zadsadné pri vyrobe delenych
1 nedelenych praskov, granulatov alebo tabliet. Je to postup, pri ktorom z najmene;j
dvoch praskovitych latok ziskavame zmes poZadovanych vlastnosti. Cielom
mieSania je ziskat’ homogénnu zmes, ktora ma vo vsetkych svojich Castiach rovnaké
vlastnosti, je teda homogénna. MieSanie je dej vratny, po dosiahnuti homogenity
zmesi anaslednom dalsom predizeni doby mieSania dochadza k segregacii
jednotlivych &asti zmesi, teda k oddelovaniu.’ Pri naslednom predlzovani doby
mieSania stipa variabilita a dochadza k segregicii jednotlivych castic a poklese
homogenity. Néaslednd segregicia je spdsobend rozdielnymi fyzikalnymi
vlastnost’ami Castic. Je neziaduca, pretoZze homogénnost’ vyslednej zmesi patri medzi
hlavnu poziadavku vo farmaceutickej vyrobe. Preto je nutné pri vyvoji nastavit’

spravne podmienky mieSania.

Hlavnym cielom tejto prace je hodnotit homogenitu zmesi a kvalitu mieSania
pomocou vysokorychlostného miesica SpeedMixer. Technologia mieSania
vysokorychlostného miesica spociva v dudlnej asymetrickej centrifuge. Jeho
sticastou je plastovdA nadoba, do ktorej som priamo navaZovala. V ramci
experimentalneho planu som vo vol'be mnoZstva zmesi bola limitovand vel'kostou
nadoby, ktord bol 500 ml.

Pretoze hlavnym ukazovatelom homogenity je pokles variability od pociato¢ného
bodu, kedy je hodnota smerodajnej odchylky najvédcSia, je pre hodnotenie
homogenity rozhodujuci spdsob odberu vzorky amiesto odberu®® anasledna

manipulacia so vzorkou. Preto som sa snazila postupovat’ opatrne, aby som
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variabilitu vlastnej vzorky (plynica z nehomogenity/homogenity zmesi) neprekryla
variabilitou plyntiicou z vlastnej manipuldcie. Pri hodnoteni homogenity zmesi sa
snazime najst moment, kedy je zmes zmieSana a md teda najmenSiu variabilitu
(hodnoty smerodajnej odchylky, SD).

K odberu vzorky som nemohla pouzit sondu, pretoze pri jej vysypavani by
dodatocne doslo k ovplyvneniu homogenity zmesi. Preto som pomocou kovovej
lyzicky opatrne odobrala zo Siestich roznych miest nddoby vzorky o hmotnosti cca
0,5g, vzdy rovnakym spdsobom. Odobraté vzorky som nasypala opatrne do matrice
lisovacieho zariadenia a ihned zafixovala lisovanim do tabliet postupom ako je
uvedené v Casti 6.3.1. Tablety boli oznacené na hornej strane a meranou stranou bola
vzdy strana spodnd, neoznacend. Dovodom merania rovnakej strany bolo, ze pri
lisovani pdsobil tlak len z hornej strany na tabletu a v predchédzajicej stadii bol
potvrdeny rozdiel vo vysledkoch.*® Z kazdého asového bodu experimentu som takto
pripravila Sest’ tabliet.

Vylisované tablety z kazdého experimentu som skladovala v exsikdtore na suchom
a tmavom mieste, aby sa zamedzilo pdsobeniu vonkajsich vplyvov a zmene kvality.
Pre vyhodnotenie bola pouzitd metéda v blizkej infracervenej oblasti (NIR). Kazda
tableta bola zmerand na troch r6znych miestach. Tymto opakovanym meranim som
znizovala variabilitu vlastného merania a vysledné body st teda priemerom celkovo
18 merani (n = 18).

Vzorky kalibracnych tabliet i tablety z jednotlivych experimentov boli odoberané i
merané analogicky.

Kalibrécia

Pre kvantitativne vyjadrenie koncentracie ASA som pripravila sadu kalibraénych
tabliet s obsahom ASA vrozmedzi 0-30%. Z kazdej koncentrdcie som pripravila
jednu kalibra¢nu tabletu. Na vytarovana kartu som navazila predpisané mnoZzstvo
ASA aMCC podla Tab.2, za pomoci kopistky dokladne premiesala aihned’
vylisovala tabletu rovnakym postupom ako je uvedené v Casti 6.3.1. Tabletu som na

hornej strane oznacila ceruzkou.
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Vzorky kalibracnych tabliet boli merané pomocou spektrofotometra Nicolet 6700
v blizkej infracervenej oblasti (NIR). Pre hodnotenie boli pouzité pasy v rozmedzi
9020-8750 cm™ s pouzitim vodorovnej baseliny s osou x s dvoma dotykovymi bodmi
9020-8750 cm™ apas vrozmedzi 9040-8750 s pouzitim vodorovnej baseliny
s jednym dotykajicim bodom 9032 cm™, ktoré boli v predchadzajucej praci®® zistené
ako vyhovujuce.

Vysledky kalibracie pre oba pasy su uvedené v Tab. 4 a grafy zavislosti koncentracie
ASA (%) na priemere AUC na Obr.14. Zostrojenim grafov som ziskala kalibracnu
rovnicu (3). Na zéklade kalibra¢nej rovnice som vypocitala koncentracie ASA %

v pase 9020-8750 cm’, pre jednotlivé Casy pouzité v experimentoch Tab.17.

8.1. MieSanie—Experimentalny plan

Kone¢ny vysledok mieSania a homogenitu zmesi ovplyviiuje vela faktorov. Medzi
tie, ktoré maju najvacsi vplyv sa daju zaradit' celkové mnozstvo zmesi, doba
mieSania, rychlost’ otd¢ania, vlhkost, teplota, tvar nddoby, mechanizmus mieSania,
ale taktiez vlastnosti mieSanych latok. Pre §tidium mieSania vo vysokorychlostnom
miesi¢i som zvolila tri faktory: X1 hmotnost” mieSanej zmesi (g), X2 rychlost’
otaCania (rpm), X3 Cas mieSania (s). Pretoze vSetky faktory su sledované na 3
trovniach, pre plny experimentalny plan 3> je potreba realizovat’ teda celkovo 27
experimentov. V tejto praci som pouzila skrateny Box-Behnkenov experimentalny

plén, ktory obsahuje 13 experimentalnych rad (Tab. 3.).

Vo vybere hodnét pre jednotlivé faktory sme sa riadili adajmi pre dany typ
vysokorychlostného miesi¢a. Vyrobca deklaroval zmieSanie pri naplneni nadoby 2
cm pod okraj, ¢o pri maximalnom objeme nadoby 500 ml zodpovedalo hmotnosti
230 g. Tento limit ovplyvnil Groven faktoru X1: hmotnost’ 150, 190, 230 g zmesi.
Mnozstvo zmesi nebolo mozné znizit', aby bolo zaistené potrebné mnozstvo k odberu
vzoriek (zniZenie hmotnosti v kazdom bode o 3 g).

Odportcand rychlost’ otdcania je udand v rozmedzi 800- 2350 rpm. Vyrobca

povoluje znizit otaCky, ale sohladom na riziko ovplyvnenia materidlu (napr.
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zahriatim) sa neodporuca pouzit’ najvyssiu rychlost, preto boli pre faktor X2
zvolené nasledujuce rychlosti otacania 600, 900, 1200 rpm. Odporucany cas
mieSania je v rozmedzi 5 — 600 s.

Pre tento experiment som zvolila geometrick casovua radu pre faktor X3 cas 14, 30,
62 s. S ohladom na rozbeh otacok (oneskorenie) pred dosiahnutim pozadovanej
navolenej rychlosti otacok nebolo mozné zvolit' kratSi Cas. Podla Tab.3 som
pripravila jednotlivé zmesi pre experiment ¢. 1-13. Zlozenie vSetkych tabliet bolo
konStantné, teda obsah kyseliny acetylsalicylovej v zmesi bol vzdy 20%. Do
plastove] nadoby pristroja som podl'a experimentalnej schémy navazila prisluSné
mnozstvo ASA a MCC, na pristroji nastavila rychlost otacania (rpm) a dobu
miesania (s).

Po skonceni mieSania bolo sledované chovanie jednotlivych zmesi (zahrievanie,
zmena sypnosti), o com bude diskutované neskor.

Obecnou vyhodou experimentdlneho planu je, Ze umoZiluje posudit vplyv
premennych bez velkého poctu pokusov. V tejto praci bol pouzity skrateny BBD,
ktory redukuje pocet pokusov z27 na 13 astcasne poskytuje vysledky v 3D
zobrazeni (plo$ny graf). Postup vyhodnocovania experimentalneho planu pomocou
Lwsurface response je uvedeny v Casti 6.3.6. Vysledky merania homogenity (SD) pre
oba pouzité pasy su uvedené v Tab.5.

Pomocou regresnej analyzy dat a maticového poctu boli z vysledkov ndsledne
ziskane koeficienty rovnice (5), ktoré umoznili vyjadrit vplyv jednotlivych
premennych a ich kombinacie. Pre vyjadrenie optimalnych podmienok kombinacie
faktorov bolo nutné vzdy jednu premennu nastavit ako konStantnt, ktora
zodpovedala 0. To zodpovedalo hodnotdm pre faktor X1:190 g, X2:900 rpm. Faktor
X3 som musela vypocitat’ podl'a rovnice (4), pretoze som pouzila geometrickt radu.
Ziskany vysledok pre faktor X3: 30,94 s, ktory sa 1iSil odchylkou 0,94 s od zvolenej
hodnoty 30 s, nebola pre d’alSie vypocty zohl'adnena.

Na Obr. 15-17 mézeme vidiet' jednotlivé vysledky grafického zobrazenia pomocou

plosného diagramu (surface response). Pri hl'adani optimalnej kombinacie faktorov

v
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Porovnanim vysledkov hodnotenia experimentalneho planu a vSetkych troch grafov
sa pre dany typ nadoby ako najlepsia kombindcia javi hmotnost’ zmesi 150 g,
rychlost’ otacania 900 rpm a Cas mieSania 30 s. Je dolezité zdoraznit', Ze kombinacia

tychto troch faktorov plati len pre toto experimentalne usporiadanie.

8.2. MieSanie v ¢asovej rade

Aby som videla cely priebeh mieSania, mieSala som rovnaké hmotnosti zmesi tiez
v kompletnej ¢asovej rade 0,14, 30, 62, 126 s (geometricka rada) za rovnakych
rychlosti otdCania nadoby (rpm), ako v experimentdlnom plane. Sledovala som
odchylky (SD), teda variabilitu a sti¢asne som sledovala zmeny vlastnosti zmesi.
V Tab. 7- 15 st uvedené hodnoty namerané pre jednotlivé casové rady, ku kazdej
prindlezi graf zavislosti ¢asu na smerodajnej odchylke pre oba pasy (Obr. 18-26).
Hodnoty nuly uvedené v tabul’kach i grafoch ako pociato¢nu variabilitu zmesi som
ziskala nasypanim presného mnozstva oboch zloziek vedla seba na kartu
a naslednym vylisovanim tabliet bez snahy o ich zmieSanie.

Hlavnym ukazovatelom homogenity je pokles variability od poc¢iato¢ného bodu, ¢o
signalizuje dosiahnutie homogenity zmesi. Pokial' v d'alSom ¢ase dochadza opit
k narastu je zrejmé, Ze sa zmes rozdel'uje.”’

Pre zmes A (150 g) sa da na Obr. 18-20 vidiet,, Ze so stupajiucou rychlost’ou ota€ania
z 600 aZ po 1200 rpm za ¢as zmieSania mdzeme povazovat' cca 30 sekiind, potom uz
dochadza k separacii pri rychlosti 600 a mierne 1 pri rychlosti 1200 rpm. Na Obr. 19
je odchyleny bod pre ¢as 30 s (pravdepodobne zavineny d’al§imi zdrojmi variability
zmienenymi vyssie) eliminovany, ako naznacuje prerusovana linia.

Pre zmes B (190 g) mo6Zzeme pozorovat’ na Obr. 21-23, Ze so stupajiicou rychlostou
otacania z 600 na 1200 rpm, sa za ¢as zmieSania povazuje cca 30 s pri rychlosti 600
rpm Obr.21.

Pre zmes C (230 g) ,na Obr.26 pre rychlost’ otdania 1200 rpm modzZeme za Cas
zmieSania povazovat’ 30 s. Ako bolo uz spomenuté vyssie hmotnost' 230 g bola

limitovana velkostou nadoby, a tak na Obr. 24 vidime pri rychlosti 600 rpm v ¢ase
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60 s , ana Obr.25 pri rychlosti 900 rpm a ¢ase 30 s segregaciu. Tymto sa potvrdilo,

ze tato hmotnost’ a nizke otacky nie su dostatocné pre zmieSanie.

8.3. Vyuzitie vysokorychlostného miesi¢a k homogenizacii
praskov
Pre mieSanie praskov sa vo farmaceutickej vyrobe obvykle pouzivaju miesacie
zariadenia, ktoré su uvedené prehl'adne v teoretickej Casti 5.3.1. V tejto praci bola
sledovand moznost’ vyuzitia vysokorychlostného miesica, ktory sa najcCastejSie
pouziva pre latky, ktoré mo6zu mat’ réznu povahu - od vel'mi viskéznych alebo slabo
viskéznych az po pasty a préﬁky.48 Urcitym problémom uz od pociatku bolo, Ze
vzhl'adom k vysokym odstredivym sildm je nutné vytypovat’ druh zariadenia (rozsah
naplne (g) aotdCok(rpm) podla predpokladaného mieSaného mnozstva. Tieto
vstupné poziadavky limituji vyber miesi¢a a pouZzitl nddobu (objem nédoby).
V pripade tejto diplomovej prace sa to prejavilo na vybere Urovne hodnotenych
vplyvov X1- X3 v experimentdlnom pléane.
V priebehu miesSania bol okrem homogenity zmesi sledovany iobecny priebeh
mieSania na tomto type miesi¢a. Po umiestneni naplnenej nddoby do miesica,
nastaveni Casu mieSania, otd€ok a zapnuti pristroja trvalo v priemere 3+0,8
sekundy, neZ sa dosiahla poZzadovana rychlost. Podobne po vypnuti pristroja do jeho
uplného zastavenia bol priemerny ¢as dobehu 5+0,5 sekundy a pre zvolené rychlosti
sa prilis nelisil. Cas rozbehu a dobehu nie je zahrnuty v experimentalnom plane.
Dalsia pozornost’ bola venovand zmenam zmesi, a to zmene teploty a sypnosti. Po
ukonceni mieSania som pozorovala ohriatie zmesi, a to predovSetkym pri najvyssich
zvolenych otackach 1200 rpm pri vSetkych poZitych hmotnostiach. Zmena teploty
moze v procese vyroby viest krozkladu termolabilnych latok a patri urcite k
rizikovym faktorom vo vyrobe liekovych foriem. Okrem zahriatia som pozorovala
taktiez zmenu vlastnosti jednotlivych zloziek. PredovSetkym pri najvyssich
zvolenych otackach 1200 rpm a dlh§om ¢ase mieSania (v tomto pripade bol najdlhsi
¢as 126 sekund) som pozorovala zmenentl sypnost’ zmesi (zhutnenie) a konsolidaciu

obsahu. Je mozné, ze vysoké strizné sily pdsobiace v miesi¢i mozu viest’ i k zmendm
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vlastnosti Castic (velkost, oder) aich vzijomnym interakcidm. Mikroskopicka
charakterizacia vzorkov, ktora by umoznila tieto zmeny zachytit vSak nebola

sucastou zadania prace.

Hodnotenie pomocou NIR nepatri medzi l'ahké analytické metddy, navyse variabilitu
vysledku ovplyviiuje celd rada faktorov, ako bolo uz spomenuté vyssie. V sucasne;j
dobe sa pre hodnotenie pomocou NIR odporuca umiestnit’ sondu/ ¢idlo priamo do

mieSacieho zariadenia a sledovat’ jednotlivé zmeny kontinudlneho miesania.
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9. Zavery

Vysledky tejto experimentalnej prace veda k nasledujicim zaverom:
1, Pretoze technika odberu anéslednd manipulacia s jednotlivymi vzorkami ma
vplyv na kone¢ny vysledok, je vhodné jednotlivé vzorky ihned’ po odobrati zafixovat’
do tabliet.
2, Hodnotenie homogenity pomoci NIR je mozné na zadklade ziskanych hodnot
smerodajnej odchylky, pricom nizka hodnota (blizka nule) SD je ukazovatel
homogenity v danom bode
3, Pri pouziti Box-Behnken designu je dodlezity vyber faktorov. V pripade
vysokorychlostného miesica bol vyber urovni faktorov limitovany. Pri vybere
faktoru X1, bola maximalna mozna hmotnost’ zmesi 230 g.
4, Vyhodnotenim homogenity mieSania jednotlivych experimentov zmesi kyseliny
acetylsalicylovej] (ASA) a mikrokrystalickej celulézy (MCC) pomocou BBD
v prislusnej naddobe o objeme cca 500 ml, sa ako najvyhodnejSia kombinécia javi:
hmotnost’ zmesi 150 g, rychlost’ otd¢ania 900 rpm, a Cas mieSania 30 s.
5, Pri hodnoteni celkového priebehu mieSania vo vysokorychlostnom miesici
SpeedMixer po dobu cca dvoch minut je mozné formulovat’ Ciasto¢né zavery:

e U zmesi o hmotnosti 150 g a 190 g bola pozorovana homogenita pri rychlosti

mieSania 600 rpm a Case 30 s.
e Znaénu segregaciu zmesi mozeme pozorovat pri zmesi 230 g, rychlosti
mieSania 600 1 900 rpm, kedy znac¢ne stiipa hodnota SD.

6, K mieSaniu praSkov vo farmaceutickej technoldgii vysokorychlostny miesi¢
SpeedMixer nemozno odporucit. Najmé pri vysokej rychlosti mieSania 1200 rpm
a dlhSom case mieSania 126 s bolo pozorované zahriatie zmesi a zmena sypnosti

(zhutnenie).
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