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Moznosti miseni praskovych smesi
pro tobolky pomoci tridimenzionalniho
misice v lékarenské praxi

Ondfrej Cerny
Nemocni¢ni lékarna, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Priprava peroralnich prask patii mezi zakladni ¢innosti v [ékarnach. Jedna z klicovych operaci, kterd ma vliv na vyslednou
homogenitu latek ve smési, je proces miseni. Doposud se ve vétsiné Iékaren pouzivaji k procesu miseni pouze porcelanové
tfenky s térkou, kde homogenita vysledné smési velice zavisi na zkusenostech a preciznosti pfipravujiciho |ékarnika nebo
farmaceutického asistenta. V poslednich letech se do povédomi dostavaji kompaktni misici pfistroje, které Ize v Iékarenském
prostiedi pouzit. Jednim z nich je tfidimenzionalni misi¢ FagronLab™ InvoMatic. Tento ¢lanek hodnoti ic¢innost procesu miseni
modelové latky pomoci tohoto pfistroje se tfemi bézné dostupnymi plnivy. Byly testovany misici cykly s rdznou rychlosti
michani a stejnou dobou miseni, ktera byla nastavena na 10 minut. Vysledky byly také porovnany s ru¢nim misenim nebo
misenim za pomoci keramickych kuli¢ek. Hodnotil se také material misici nddoby. Jako modelova latka byl zvolen krystalicky
chlorid sodny (NaCl), ktery byl pfed procesem miseni upraven do podoby jemného prasku. Jednotlivé obsahy NaCl v tobolkach
se zjistovaly za pomoci potenciometrické argentometrické titrace s 0,01M roztokem dusicnanu stfibrného (AgNO,). Pfistroj az
na jednu vyjimku v jednotlivych misicich cyklech poskytl dostate¢né homogenni smés pro pfipravu peroralnich praskad, kdy
hodnota RSD' nebyla vétsi nez 5 %. Tobolky vyhovovaly zkouice na obsahovou stejnomérnost dle Ceského lékopisu 2023,
¢lanku 2.9.40 Stejnomérnost davkovych jednotek. Hodnota pfijatelnosti (AV) byla mensi nez 15.

Kli¢cova slova: miseni pevnych latek, obsahova stejnomérnost, peroralni prasky, tvrdé tobolky, 3D misice.

Possibilities of mixing powder mixtures for capsules using
three-dimensional mixer devices in pharmacy practice

Preparing oral powders for filling of hard capsules is one of the basic activities in pharmacies. One of the key operations that
affects the resulting homogeneity of the substances in the mixture is the mixing process. Until recently, most pharmacies have
used only a porcelain mortar and pestle for the mixing process, where the homogeneity of the resulting mixture is highly depen-
dent on the experience and thoroughness of the preparing pharmacist or pharmacy assistant. In recent years, compact mixing
devices that can be used in the pharmacy environment have become more widely employed. One of them is the FagronLab™
InvoMatic three-dimensional mixer. This paper evaluates the efficacy of the mixing process for a model substance using this
device with three commonly available fillers. Mixing cycles were tested with different mixing speed and the same mixing time,
which was set at 10 minutes. The results were compared to manual or ceramic-bead mixing. The material of the mixing vessel
was also evaluated. Crystalline sodium chloride (NaCl) was chosen as the model substance, which was crushed into a fine powder
before the mixing process. The individual NaCl contents in the capsules were determined using potentiometric argentometric
titration with a 0.01 M silver nitrate (AgNO3) solution. With one exception, the device provided a sufficiently homogeneous
mixture for the preparation of oral powders, when the RSD' value was not greater than 5. Capsules met the content uniformity
test according to Czech Pharmacopoeia 2023, article 2.9.40 Uniformity of dosage units. Acceptance value (AV) was less than 15.

Key words: solid-solid mixing, content uniformity, oral powders, hard capsules, 3D mixers.
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Uvod

Priprava peroralnich praskd pro plnéni tvrdych tobolek patii mezi
zékladni ¢innosti, se kterymi se mizeme pii pfipravé nesterilnich Iékovych
forem v Iékarné setkat. V Iékarnach se pouZivaji zpravidla tvrdé Zelatinové
tobolky, popf. tobolky rostlinného pdvodu, které jsou vyrobeny z hydroxy-
propylmethylceluldzy (HPMC). Tobolky slouzi jako primarni obal délenych
praskd pro perordlni aplikaci. Obsah tobolek muize tvofit bud samotna
Ucinnd latka (Active Pharmaceutical Ingredient, API), nebo smés uc¢inné
latky nebo Ucinnych latek s pInivem, které doplriuje zbyly objem tobolky.
Ve vétsiné pfipadd je potfeba Ucinnou latku vhodnym plnivem dopl-
nit, jelikoz se v tobolce vyskytuje pouze v minoritnim mnozstvi. Bézné
pouzivana plniva, se kterymi se v Iékdrné muazeme setkat, jsou: laktéza
(Lactosum), dale nativni skroby, jako je Skrob ryzovy (Oryzae amylum),
bramborovy (Solani amylum), kukufi¢ny (Maydis amylum) nebo p3enic-
ny Skrob (Tritici amylum). K zajistén{ dobrych tokovych vlastnostf se do
smési pridavajf kluzné latky v podobé bud'koloidniho oxidu kfemicitého
(Silica colloidalis anhydrica) v 0,1-0,3% koncentraci, stearanu hofe¢natého
(Magnesii stearas), nebo mastku (Talcum) v 0,5-1% koncentraci (1, 2).

V |ékarenské praxi Ize vyuZit jiz hotové plnici smési, a to plnici
smés s obsahem laktdzy: AmylFarm®, popt. dvé bezlaktézova plniva:
AmylFarm® LF nebo CeluFarm® (3, 4).

Aby byla U¢inna 1atka ve vzniklé smési dobre rozptylena (smés vykazuje
homogenitu), je potfeba dbat na zékladni operace (postupy), které se pfi
piipravé praskovych smésf uplatriuji. V Iékarné mezi tyto postupy fadime
rozdrobriovani (rozmélhovant), prosévani (sitovani) a viastni proces miseni (2).

Cil

Clanek popisuje v teoretické ¢asti jednotlivé kroky piipravy prasko-
vych smési. Experimentdlni ¢ast je zamérena na proces miseni s vyuzitim
tfidimenzionalniho misice FagronLab™ InvoMatic. Cilem bylo stanovit
kvalitu pfipravené praskové smési po uplynuti 10 minut misenf s rliz-
nou rychlosti miseni, kterd byla nastavena na hodnoty: 40 %, 60 %,
80 % a 100% se tfemi plnivy: AmylFarm® AmylFarm® LF a CeluFarm®.
Zhodnotit vliv materidlu misici nddoby (polypropylenovy kelimek nebo
sklenéna nddoba) na kvalitu promiseni. Dale zjistit vliv pfitomnosti tif
keramickych misicich kuli¢ek na kvalitu promiseni smési. Porovnat vy-
sledek ru¢nfho misenfa miseni v 3D misici s plnivem AmylFarm®. Urcit
u pfipravenych perorélnich praskd hodnotu pfijatelnosti (AV).

Teoreticka cast

Rozdrobnovani (rozmélnovani)

Cilem rozdrobriovani je zmensovani ¢astic pevné latky, a to na zakla-
dé mechanického délenti, rozmackavani, narazy, roztirdni nebo stipani.
Velikost ¢astic se voli tak, aby byla co nejvhodnéjsi z technologického
i terapeutického hlediska. SniZzenf velikosti ¢astic mize byt vyhodné,
jelikoz takto upravend latka zarucuje jednotnost obsahu latky, zvysuje
presnost davkovani, usnadnuje dalsi zpracovani (napf. rozpoustént).

Nicméné redukce velikosti ¢astic pfindsi i ur¢ité nevyhody. Zvétdeni
povrchu ¢éstic zvysuje také pristup vodni pary nebo kysliku, coz mize
urychlit jejich degradaci, vzrlista vliv elektrostatickych sil nebo zhorsuje
smacivost ¢astic (2, 5).
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V 1ékdrné se pro potfeby rozdrobnénia misenf vyuZziva porceldnova
trenka s térkou, popt. mdzeme vyuzit také elektricky (kdvovy) mlynek.
Rozdrobnénim pevné latky ve tfence Ize dosahnou ¢astic ne mensich
nez 30-50 um. Jemnéjsi prasky Ize ziskat ve zminéném elektrickém
mlynku. Mleti materidlu je realizovdno nérazy noz(, které se v mlecim
prostoru mlynku otacejf vysokou rychlosti kolem své osy (6).

Prosévani (sitovani)

Prosévani je proces, kdy materidl prochazf sitem o dané velikosti
otvor(. Béhem sitovani dochazi k rozdéleni materidlu podle velikosti
&astic, danych svétlosti ok. Dle soucasné platného lékopisu CL 2023
se pouzivaji sfta se Ctvercovymi otvory a jsou zhotovena z odolnych
materidl{. Pletivo mUzZe byt vyrobené z mosazi, hedvabi ¢i polyamidu.
CL 2023 uvadi celkem 18 sit s réiznou velikosti otvord a pramérem drétu,
které jsou uvedeny v mikrometrech (um) (7).

V 1ékdrnach se mlZzeme jesté setkat se sity, kterd jsou oznacena
Fimskymi ¢islicemi. Tato sfta jsou uvedena v Ceskoslovenském lékopise
(CsL4). Momentalné je toto oznacent jiz neoficialni. Tyto &islice prislug-
ného sita (I-VIl) oznacovaly velikost astic jako miru rozdrobnéni nebo
rozmélnéni latek a byla uvedena v zavorkdch za ndzvem latky. Prehled
a porovnani sit dle CL 2023 a CsL4 uvédi tabulka 1 (1, 7, 8).

Tab. 1. Sita uvedend v CL 2023, srovndnis CsL4

Cisla sita (jmenovita | Doporuéeny jmenovi- | Pfiblizny ekvivalent
velikosti otvord (um)) | ty primér dratu (pm) u sit podle CsL4
11200 2500
8000 2000
5600 1600
4000 1400
2800 1120 I
2000 900
1400 710
1000 560
710 450 \%
500 315
355 224
250 160 \%
180 125
125 90 Vi
90 63 Vil
63 45
45 32
38 30

Miseni pevnych latek

Proces misenf Ize obecné charakterizovat jako proces, kdy dochézi
k pronikanf ¢astic jedné latky mezi Castice latky druhé. Smyslem misenf
je zajistit co nejvice homogenni smés, pro kterou plati, Ze bude mit ve
viech ¢astech stejné slozenl. V pfipadé pevnych sypkych latek se ¢astice
mezi sebou misi principem posouvanim hmoty. Na rozdil od hetero-
gennich kapalnych systém(, kde Ize dosdhnout optimélni homogenity
smési, je miseni pevnych latek komplikovanéjsi. Preciznost promiseni
pevnych latek je zavisla na konzistenci smési a charakteristice ¢astic,
mezi které patfi zejména: velikost, tvar, elektrostaticky ndboj a hustota
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astic. Z téchto dlvod je k dosazeni homogenni smési pevnych latek
potfeba vyvinout daleko vétsi energie (1, 2, 9).

B&hem procesu misenf tuhych sypkych latek se mohou uplatfovat
tfi mechanismy, kterymi jsou: difuze, konvekce a smyk (stfih). Difize je
redistribuce jednotlivych ¢astic jejich vzajemnym ndhodnym pohybem.
Je oznacovano také jako mikro-miseni, jelikoz vysvétiuje miseni na bazi
jednotlivych ¢astic. Konvekce je pohyb skupin sousednich ¢astic ve smési
z jednoho mista na druhé. Casto oznacované jako makro-miseni, protoze se
soucasné pohybujf velké objemy materialu. Poslednim uvedenym mecha-
nismem je smyk. Béhem smyku dochazi k posuvu jednotlivych vrstev &astic.

V 1ékdrndch se miseni pevnych latek uplatiiuje predevsim pfi pfi-
pravé jednodavkovych praskd nebo vicedavkovych praskd pro plnéni
tobolek. Ddle také béhem pfipravy suspenznich cipkd ¢i dermalnich
pripravkd, kde je potreba nejdfive pevné latky smisit dohromady a az
posléze je smisit s pfislusnym zakladem. Tradi¢né se pro miseni pevnych
latek v [ékdrnach vyuziva porceldnova tfenka s térkou (1, 6).

Pro miseni praskovych latek v Iékarnach Ize kromé porceldnové tren-
ky a térky pouZit pfistroje, které pracuji na principu 3D pohybu misent.

Tridimenzionalni (3D) misice

Tfidimenziondlni misi¢e Ize vyuzit pro pfipravu homogennich
praskovych smésf s rznou velikosti ¢astic a hustotou. Miseni probiha
v uzaviené misici nddobé, kterd se otaci trojrozmérnym pohybem.
Ucinnost tohoto misenf vychézi z pouziti rotace, translace a inverze
podle Schatzovy geometrické teorie. Diky 3D pohybu misici nadoby
jsou castice uvadény do neustalého pohybu v ménicim se sméru, coz
vede k vyméneé jejich pozic a k promisenf (6, 10).

Chovanf praskové smési uvnitf misici nadoby béhem procesu
misen( Ize charakterizovat tfemi zakladnimi pohyby. Jedna se o pohyb
klouzavy, kaskadovity a katarakticky. Na kvalitu miseni ma vyrazny vliv
dostatecné volny prostor uvnitf nddoby a také rychlost jejiho otacent.
Valivy, kaskddovy a katarakticky pohyb ¢astic jsou nejvhodnéjsi pro
misici procesy, viz obrazek 3 (11, 12).

V |ékarenském prostredi se Ize setkat se dvéma typy téchto misicd,
a to misi¢ Turbula® a misi¢ FagronLab ™ InvoMatic.

FagronLab ™ InvoMatic

InvoMatic (Obr. 1) je automatické misici zafizeni, které bylo vyvinuto
pro pfipravu praskovych nebo kapalnych smési. Jak jiz bylo zminéno
vyse, pfistroj vyuziva k misenf trojrozmérného misictho pohybu pro-
stfednictvim robotického ramene, na které se upevriuje misici nadoba.
Rameno je vhodné pro fixaci nddob o objemech od 30 ml do 1000 ml.
Pomoci jednoduchého ovlddanf Ize nastavit rychlost otdc¢eni ramena,
kterd se udavd v procentech a ¢as misiciho cyklu v minutach. Vyrobce
v ndvodu uvadi, Ze pro zajisténf precizniho misenf je potfeba nadoby
plnit maximalné do 70 % jejich objemu. Vyhoda pfistroje je jeho rela-
tivné nizkd cena oproti obdobnym 3D misi¢iim. Soucasti pristroje jsou
také keramické misici kulicky o rlznych prdmérech (13, 19a 32 mm) (13).

Turbula ©
Pfistroj Turbula® (Obr. 2) se stejné jako pfistroj FagronLab ™ InvoMatic
oznacuje jako zafizeni pro pfipravu homogennich praskovych nebo
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kapalnych smési. Misici nddoba mUZze mit dle typu a velikosti pfistroje
objem od 0,1 az po 55 litrQ. S vétsimi pfistroji se Ize setkat také v primys-
lové vyrobé. U pfistroje, ktery Ize vyuZit pro laboratorni pouZiti nebo
v ékarné, se vhodna misici nddoba umistuje do pohyblivého kose,
ktery pojme naddobu do maximalniho objemu dvou litrd. Pro optimalni
promiseni praskové smési je doporuceno plnit nddobu maximalné do
30-35 %. Nadoba je zafixovana a upevnéna pomoci dvou rotacnich
ramen. Zatizeni se také vyznacuje jednoduchym ovlddanim, kde Ize
nastavit rychlost a ¢as miseni. Na rozdil od vyse uvedeného pfistroje
se rychlost miseni udava v jednotkach rpm (ot./min) (14).

Pokusna cast
Pouzité suroviny a pomucky

Suroviny

Chlorid sodny p.a, Penta Chemicals Unlimited, CR; plnivo AmylFarme,
Fagron, a.s., CR; plnivo AmylFarm® LF, Fagron, a.s., CR; plnivo CeluFarm®
LF, Fagron, a.s., CR; voda ¢isténd reverzni osmaézou.

Slozeni plniv

B AmylFarm® (Maydis amylum, Lactosum monohydricum, Silicium dioxy-
datum colloidale)
AmylFarm® LF (Maydis amylum, Talcum, Magnesium stearicum)
CeluFarm® LF (Cellulosum microcristallinum, Silicium dioxydatum
colloidale)

Chemikalie
Kyselina dusi¢na p.a., Dr. Kulich Pharma s.r.o, CR; Pentanal AgNO,,
0,01 mol/l, Penta Chemicals Unlimited, CR

Pomcky

Byreta sklenéna 25 ml, tfida A; kadinky 100 ml; Iékdrenskd karta;
magnetické michadlo; odmérny vélec 50 ml; pipeta déleng; polypro-
pylenovy (PP) sroubovaci kelimek 185 ml; sklenénd nadoba s kovovym
vickem 200 ml; sito & VI (CsL 4); Zelatinové tobolky &. 2, (Fagron, a.s., CR)

Pfistrojové vybaveni

3D misi¢: FagronLab™ InvoMatic, Fagron a.s, CR; digitalni vaha Sartorius
BP 210S, d = 0,1 mg, Némecko; digitaIni vaha Scaltec SBC41, d = 0,001 g,
Neémecko; Elektricky mlynek: BOSCH TSM6AO011, CR; kovova stfibrnd kombi-
novana elektroda typu AgC 103, Theta, CR; magneticka michacka Heidolph
MR Hei-Standard, Némecko; stolni pH/mV metr: WTW InoLab pH Level 2 P,
Némecko; strojek na tobolky &. 2 pro 100 tobolek, HEROS, CR

Pracovni postup a metodika

Priprava modelové latky a plniv

Do mleci komory elektrického mlynku se vloZilo 50 g NaCl, ndsledné
se komora uzaviela a spustilo se mleti po dobu 30 vtefin. Rozemlety NaCl
byl ndsledné presitovan pres sito & VI (CsL 4) s velikosti otvor( 125 um.
Navéazka NaCl pro pfipravu 100 tobolek byla 0,4 g (4 mg NaCl v tobolce).

www.csfarmacie.cz
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Jako plniva tobolek byla pouZita tfi pIniva spole¢nosti Fagron:
AmylFarm® s obsahem laktézy a dvé bezlaktdzova plniva: AmylFarm®
LF a CeluFarm® LF. Pomoci odmérného vilce a laboratorn{ vahy byl
stanoven celkovy objem smési a hmotnost jednotlivych plniv pro pfi-
pravu 100 tobolek, viz tabulka 2. Navazka plniva se spolu s NaCl prevedla
do misicl nadoby s vyuzitim sendvicové metody (vrstveni) v pofadi:
¢ast plniva, NaCl a zbytek plniva. Objem pfipravené smési uvnitf 180ml
kelimku pfestavoval 20 % V pfipadé 200ml sklenéné nddoby byl objem
smési 18 %. Misici nddoba byla uzaviena a ndsledné upevnéna na pozici
na otacejicim se rameni.

Proces miseni

Tab. 2. SloZeni pfipravenych prdskovych smési

Plnivo Hm?tnost Hmotnost coetilj(:r‘:\y hcnf:)tcr:‘;zt
plniva [g] NaCl [g] smési [ml] smési [g]
AmylFarm® 22 04 37 224
AmylFarm® LF 21 04 37 214
CeluFarm® LF 14 04 37 14,4

Jednotlivé zplsoby miseni za pouziti 3D misice FagronLab™
InvoMatic definuje tabulka 3.
ZpUsob miseni's kulickami probihalo za pritomnosti tif keramickych

kulicek o priméru 13 mm.

Tab. 3. Jednotlivé zplsoby miseni

anF:::::J :I{ ZI;II,O(:;) Doba miseni :Sﬁéz:'l Misici nadoba

1 40 10 min NE Kelimek PP

2 60 10 min NE Kelimek PP

3 80 10 min NE Kelimek PP

4 100 10 min NE Kelimek PP

5 80 10 min NE Sklenéna nddoba
6 60 10 min ANO Kelimek PP

7 80 10 min ANO Kelimek PP

8 ru¢ni misenf 10 min NE Trenka + térka

Rucni misenf probihalo za pomoci porceldnové tfenky a térky.
Nejdfive se do tfenky pfidalo malé mnozstvi plniva, aby se zaplnily
drobné pory v povrchu porceldnové tfenky. Poté se pfidala navazka
NaCl a pfiblizné stejné mnozstvi plniva. Smés se homogenizovala.
Nésledné se po ¢astech v poméru 1:1 pfidavalo zbylé plnivo. Postup
misenti ve tfence probihal kruhovym pohybem térky proti sméru hodi-
novych rucicek, spirdlovym pohybem do stfedu tfenky k jejimu okraji,
paprskovitym prehnutim latky z okraje tfenky do stfedu a vicendsobnym
seSkrdbanim ze stén a dna tfenky pomocf lékdrenské karty.

Po dokonceni misenf byly vzniklé smési rozplnény pomoci 1éka-
renské karty do tvrdych zelatinovych tobolek velikosti ¢. 2. za pomoci
strojku na tobolky pro 100 tobolek. Z kazdého pfipadu misenf bylo
vybrano ndhodné 10 tobolek se zaméfenim na rizikova mista, tj.
rohy a stfed strojku. U vybranych tobolek se obsah tobolky beze
zbytku vysypal do 100ml kadinky, nasledné se pfidalo 50 ml vody
a v digestofi 5 ml kyseliny dusi¢né RS z ddvodu viditelnéjsfho stano-
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veni ekvivalen¢niho bodu. Do kadinky s pfipravenym roztokem se
vlozilo magnetické michadlo a roztok se homogenizoval 1 minutu na
magnetické michacce. Do roztoku se ponofila méfici elektroda a za
stalého michénf se pfidaval po 1 ml titracni roztok AGNO, 0,1 mol/I.
V blizkosti ekvivalen¢niho bodu se pridavek titra¢niho roztoku sni-
Zil na 0,2 ml. Timto zpGsobem se titrovalo az do samotného bodu
ekvivalence. Pfesna spotfeba titracniho roztoku AgNO, se vypocitala
pomoci Hahnovy metody, viz rovnice ¢. 1. Podle zjisténého mnozstvi
odmeérného roztoku se vypocitalo skute¢né mnozstvi NaCl v tobolce.
Tato hodnota se ndsledné porovnala s pfedpoklddanym mnoZstvim
NaCl v tobolce (4 mq). Ze zjisténych hodnot byla vypocitana relativni
smérodatna odchylka (RSD), viz rovnice ¢. 2. Byla stanovena hodnota
pfijatelnosti (AV) obsahové stejnomérnosti dle ¢lanku 2.9.40 CL 2023,
viz rovnice ¢. 3. S pfihlédnutim na navdzku obsahu tobolky byly
vypocitany hodnoty RSD'.

Byla vypocitana relativni smérodatna odchylka navazenych obsaht
10 tobolek (RSD?). Postup vazeni byl pfevzat podle zkousky: Hmotnostni
stejnomérnost pevnych jednodavkovych lékovych forem, ¢ldnku 2.9.5
CL2023.

Jednotlivé zjisténé hodnoty byly zaznamenany do prehledové
tabulky 4. Pro zjednoduseni nebyly jednotlivé navazky obsahd tobolek
v tabulce uvedeny.

Pro zjisténi vyznamnosti vybranych faktord na kvalitu misenf byla
pouzita jednofaktorova analyza rozptylu ANOVA (a > 0,05). Vstupni
hodnoty pro tuto analyzu byly jednotlivé procentudini obsahy NaCl
v tobolkach pro dany zpUsob miseni s prihlédnutim na navazku obsahu
tobolky. Timto zpdsobem se vyloucila chyba vznikla rozplnénim smési
do tobolek. Mezi tyto faktory byly zafazeny: rychlost miseni, material
misici nddoby a pfitomnost misicich kuli¢ek.

V=V +k- -7
! a-b
(1)
V' pfesny objem odmeérného roztoku v bodu ekvivalence
V. objem odmérného roztoku tésné pred ekvivalencnim bodem,
odpovidajici posledni kladné druhé diferenci potenciélu
k  konstantni pridavek odmeérného roztoku v okoli ekvivalencniho bodu
a, b poslednikladna a prvni zdporna druha diference potencialu

Vypocet relativni smérodatné odchylky RSD dle CL 2023 ¢l. 2.9.40.

RSD =100 s/X
@)
Vypocet hodnoty prijatelnosti dle CL 2023 ¢1. 2.9.40.
AV hodnota pfijatelnosti
AV=IM-X|+ks
3)

M referen¢ni hodnota

X primér jednotlivych obsahti (x, x,, ..., x ), vyjadieny v procen-
tech v oznaceni na obalu

k  konstanta pfijatelnosti (je-lin = 10, pak 2,4)

s smérodatna odchylka vzorku

n  velikost vzorku (pocet davkovych jednotek ve vzorku)
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Tab. 4. Prehledovd tabulka, kde: n1-n10 = Obsah NaCl v tobolce v % k teoretické hodnoté 4 mg

Plnivo Zpusob miseni n1 n2 n3 n4 n5 né n7 n8 n9 n10 AV | RSD | RSD' | RSD?
1 98,95 95,75 96,03 | 100,24 | 103,53 | 100,08 | 9745 95,17 | 104,01 | 102,34 8,2 3,10 | 2,62 | 2,09

P’ 2 95,21 91,24 94,73 | 9733 | 92,45 88,99 98,78 9241 92,22 95,11 1,3 | 297 | 2,44 | 2,38
Amylfarm 3 103,47 | 98,59 | 10551 | 9790 | 92,82 | 98,05 | 100,08 | 9789 99,39 93,05 9,0 3,79 | 3,23 | 1,63
4 101,77 9713 9793 98,76 | 100,33 | 96,10 105,78 | 99,19 99,07 | 101,25 6,3 2,62 | 2,91 | 1,61

1 96,92 93,27 99,51 9703 | 9898 | 93,55 97,65 94,53 90,51 92,88 9,8 2,94 | 3,28 | 2,51

. 2 101,01 85,45 9418 | 101,25 | 9732 97,86 92,19 98,18 95,58 95,11 13,2 | 4,58 | 3,21 | 2,04
Celufarm 3 9799 9241 95,23 | 101,06 | 90,23 | 10098 | 9751 95,14 | 100,03 | 92,26 11,0 | 3,80 | 2,25 | 2,04
4 96,10 97,77 99,87 | 96,54 | 95,70 95,52 95,77 97,00 89,76 95,61 8,4 2,53 | 1,66 | 2,42

1 104,43 92,39 | 106,71 | 90,48 | 9999 | 94,59 | 100,69 | 101,45 | 10708 | 93,72 13,7 | 5,77 | 4,70 | 4,56

» 2 106,67 | 101,20 | 95,77 9719 | 95,08 | 103,60 | 10293 | 98,18 98,19 89,75 11,2 | 470 | 0,79 | 4,32
Amylfarm LF 3 100,52 99,70 | 98,00 | 101,48 | 104,70 | 104,58 | 112,54 | 98,40 | 103,16 | 99,76 10,6 | 4,00 | 1,82 | 2,65
4 100,71 | 106,20 | 94,60 | 98,28 | 9732 98,75 97,23 9593 | 112,63 | 9749 12,5 | 5,20 | 3,53 | 2,41

Plnivo Zpusob miseni n1 n2 n3 n4 n5 né6 n7 n8 n9 n10 AV RSD | RSD' | RSD?
Amylfarm 5 98,62 98,09 95,32 | 92,38 | 91,27 97,78 94,97 92,61 100,50 | 98,78 970 | 3,14 | 2,14 | 3,19
Celufarm 5 99,09 100,72 | 99,76 | 9545 | 9551 99,57 103,15 | 91,21 91,52 9542 | 10,37 | 3,86 | 1,55 | 3,13
Amylfarm LF 5 105,02 | 116,02 | 101,33 | 92,23 | 105,02 | 9514 108,19 | 90,41 112,67 | 100,69 | 20,39 | 7,80 | 9,32 | 4,08
Plnivo Zpusob miseni n1 n2 n3 n4 n5 né6 n7 n8 n9 n10 AV | RSD | RSD' | RSD?
Amylfarm 6 101,13 94,19 98,52 | 98,21 | 94,54 97,55 9789 | 94,89 | 9543 95,70 6,73 | 217 | 2,75 | 1,92
Amylfarm 7 92,39 94,61 96,38 | 96,05 | 9742 95,32 9786 | 96,09 | 9951 10294 | 8,18 | 2,81 | 3,20 | 3,13
Plnivo Zpusob miseni n1 n2 n3 n4 n5 n6 n7 n8 n9 n10 AV | RSD | RSD' | RSD?
Amylfarm 8 96,43 109,03 | 10747 | 102,68 | 9494 | 10411 98,15 | 101,23 | 101,09 | 94,72 | 11,37 | 4,69 | 2,80 | 2,50

AV — hodnota prijatelnosti; RSD — relativni smérodatnd odchylka obsahd NaCl v tobolkdch; RSD' = relativni smérodatnd odchylka obsaht NaCl v tobolkdch, pocitdno
s pfihlédnutim na navdzku obsahu tobolky; RSD? — relativni smérodatnd odchylka navdZek obsaht tobolek

Vysledky Obr. 1. Misici zatizeni FagronLab™ InvoMatic (13)
Diskuze

3D misi¢ FagronLab™ InvoMatic byl nejdfive pouzit pro miseni mo- ﬁ
delové latky (NaCl) se tfemi dostupnymi plnivy: Amylfarm® Celufarm — ’ 1{ 5
a Amylfarm® LF. V experimentaIn{ ¢asti byly zkouseny rlizné rychlosti o Bl )
miseni od 40 % do 100 %. Miseni probihalo vidy v délce 10 minut, viz - e
zpUsoby miseni 1 az 4, které jsou uvedeny v tabulce 3. Ve viech zpQ- y
sobech miseni 1, 2, 3 a 4 tobolky odpovidaly hodnotou pfijatelnosti g E é.:
(AV), kterd byla mensi nez 15.V pifpadé plniva Amylfarm LF® pfi miseni M’

rychlosti 40 a 100 % byla hodnota RSD vice nez ndmi pozadovanych 5 %.
Vliv rychlosti miseni na kvalitu smési byla pro kazdé plnivo hodno-
cena statistickou metodou ANOVA (zpUsob misenf 1,2, 3, 4). Statisticky
vyznamny rozdil v obsahové stejnomérnosti byl pouze u misenis plni-  Obr. 2. Misici zarizeni Turbula® (14)
vem Amylfarm® (p = 0,0004). U ostatnich pIniv neméla rychlost miseni
na obsahovou stejnomérnost statisticky vyznamny vliv: Celufarm®
(p =0,6731) a Amylfarm LF® (p = 0,5688).
Dalsim hodnoticim faktorem byl materidl misici nddoby. Byly stati-
sticky porovnany vysledky misenizpGsobu 3 a 5 (rychlost miseni 80 %,
doba misenf 10 minut) pro kazdé plnivo.
Statisticky vyznamny vliv materidlu misici nddoby na kvalitu smé-
si ma pouze plnivo Amylfarm LF® (p = 0,0219). V pfipadé miseni ve
sklenéné nddobé mélo plnivo Amylfarm LF® i nejvyssi hodnotu RSD!
= 9,32 %, po rozplnéni RSD = 7,80 %. Hodnota pfijatelnosti také nevy- -
hovovala, AV = 20,39. BEhem miseni dochéazelo k pfichytavani plniva

na stény sklenéné nddoby. Z tohoto dlvodu nebyla smés dostate¢né
promisena. U dvou zbylych plniv: Amylfarm (p = 0,6310) a Celufarm® (p
=0,7761) nemél materidl misici nddoby statisticky vyznamny vliv. Z vyse
uvedeného je ziejmé, Ze sklenénd nddoba nenfvhodna pro miseni's pl-
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Obr. 3. Typy pohybu v rotacnim bubnu (upraveno) (11)

Typ Klouzavy pohyb Kaskédovity pohyb

Podtypy Klouzéni Vzedmuti Kleséni Vinéni Prcpadavani
/5 7 7 7
Obriizek L
"

Pohyb Klouzéni Miseni
Froudeho 4 5 3 4 2 3 -1
gislo Fr (O 10<Fr<10 107 <Fr<10 107 <Fr<10 107 <Fr<l10 0,1<Fr<1 Fr>1

nivem Amylfarm LF®. Pokud srovndme miseni v PP kelimku s misenim
ve sklenéné nddobeé (zplsob miseni 3 a 5) v piipadé plniv Amylfarm®
a Celufarm?®, byla hodnota RSD' mensi u miseni ve sklenéné nadobeé.

Poslednim hodnoticim faktorem bylo miseni za pfitomnosti tif
keramickych misicich kuli¢ek s primérem 13 mm. Toto miseni bylo
provedeno pouze u plniva Amylfarm®, viz srovnani zplsob miseni 2
a6, 3 a7 Ujednotlivych rychlosti miseni (60 a 80 %) bylo statisticky
srovnano miseni za a bez ptitomnosti kulicek.

Statisticky vyznamny rozdil byl pouze v pifpadé misenf pfi rychlosti
miseni 60 % (p = 0,0005). Nicméné vétsi odchylku (RSD' = 2,75 %) vykazo-
valo misenf s kulickami. Miseni pfi rychlosti miseni 80 % bez a za pouZiti
misicich kulicek nebylo statisticky vyznamné (p = 0,5788). Pi miseni s nizsimi
otackami dodlo k lepSimu promiseni modelové latky a vybraného plniva
oproti misen('s vys§imi otdckami. Smeés, kterd se misila rychlosti 60 %, méla
niz$i hodnotu RSD' (RSD' = 2,75 %) nez miseni, které probihalo rychlosti
809% (RSD' = 3,2 %). Efektivitu miseni s kulickami si Ize vysvétlit podobné,
jako u kulového mlynu. Stejné jako v piipadé kulového miynu je pro dos-
tatecny pohyb kulicek potfeba dostate¢ného prostoru uvniti nadoby
avhodné rychlosti. Vyssi otdcky miseni zpdsobuji nedostatec¢ny pohyb
kulicek z dGvodu plsobeni odstfedivych sil, které na kulicky ptsobi (2).

Pro dostate¢ny pohyb prachovych ¢astic uvnitf misici nddoby
je potfeba plnit nddobu do maximalniho objemu pfiblizné 30 %, jak
je patrné z obrazku 3. Pro spravné promiseni smesi je potieba zvolit
optimalni rychlost miseni.

V piipadé ru¢niho misent, které bylo zkouseno s plnivem Amylfarm®,
byla hodnota RSD' = 2,80 %. Ve dvou pfipadech (zplsob miseni 1 a 2)
vykazovala smés po miseni v pfistroji FagronLab™ Invomatic nizsi od-
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chylku. Je potfeba pfipomenout, Ze homogenita smési béhem ru¢niho
miseni zavisi na zkusenostech a peclivosti pracovnika.

Ukézalo se, ze na mnozstvi NaCl v tobolkdch méla vliv také preci-
znost rozplnéni misené smési. Porovnanim jednotlivych hodnot RSD!
a RSD, tedy pfed a po rozplnéni smési do tobolek, doslo ve vétsiné
pripadl k ndrustu odchylky.

Tobolky ve vsech zpldsobech miseni, kromé zpUsobu ¢. 5 (miseni
s plnivem Amylfarm LF®, které probihalo ve sklenéné nadobé), vyho-
vovaly hodnotou pfijatelnosti AV.

Zavér

Byly testovany Ctyfi rdzné rychlosti miseni od 40 do 100 % s dobou
miseni vzdy 10 minut se tfemi riznymi plnivy. Pfistroj FagronLab™
InvoMatic poskytl v tomto $irokém rozsahu misicich podminek dos-
tate¢né homogenni smeés pro pripravu tvrdych tobolek. Pripravené
tobolky kromé jednoho zplGsobu miseni vyhovovaly obsahovou stej-
nosmérnosti. Toto miseni probihalo s plnivem Amylfarm® LF ve sklenéné
nadobé. Ukdzalo se, ze rychlost miseni za pfitomnosti keramickych
kulicek ma vliv na homogenitu smési. Miseni s pomalej$imi otdckami
(rychlost 60 %) vykazovalo nizsi hodnotu RSD' neZ v pfipadé nastavené
rychlosti miseni 80 %. Lepsi promiseni také probéhlo v pfipadé pouziti
sklenéné nadoby u plniva Amylfarm® a Celufarm®, nicméné miseni ve
sklenéné nadobé s plnivem Amylfarm® LF nelze doporucit. Dalezita
je také preciznost ru¢niho rozplnéni smeési pomoci strojku na tobolky.
Ruc¢nim rozpliovanim smési se ve vétsiné pfipadd zvysuje odchylka
od teoretického obsahu. PFistroj se v nastavenych parametrech jevil
jako vhodnd alternativa oproti ru¢nimu miseni v porceldnové tience.
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