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1. Uvod

Infracervena spektroskopie je v soucasné dobé bézné
pouzivanou analytickou metodou v celé fadé vyzkumnych
1 kontrolnich laboratofi. Jejim principem je absorpce ¢ésti
infracerveného zatfeni jednotlivymi molekulami analyzo-
vaného vzorku. Infraervend spektra zaznamendvaji zmé-
ny ve vibracnich a rota¢né vibracnich pohybech molekul.
Infracervené zafeni je cast elektromagnetického spektra
v rozsahu vinovych délek 780 nm az 1000 um (v pfepoctu
na vinocet 12 821-10 cm™). Z praktickych diivod se pod-
le vlnoctd rozliSuje oblast vzdalena (FIR, far infrared),
kterou vymezuje vinocet do 200 cm™, stfedni (MIR, mid-
dle infrared), které odpovidaji vlnodty 4000200 cm™
ablizkd (NIR, near infrared), za kterou je oznacovano
rozmezi vinoétd 12 821-4000 cm™. Uvedené rozsahy vl-
noéti uvadi Cesky 1ékopis', u jinych autort Ize nalézt
i mirné odlisné rozmezi pro jednotlivé oblasti infracerve-
ného spektra. Stiedni infracervena spektroskopie ma uplat-
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néni zejména pii identifikaci Cistych latek a pii feSeni
strukturniho usporadani v molekule. MIR se v praxi pouzi-
va jiz tfadu desetileti. Blizka infracervend spektroskopie
zaznamenala prulom jako kontrolni metoda teprve
v 90. letech minulého stoleti v souvislosti se zavedenim
uc¢innych metod matematické statistiky (chemometrie)
nutnych pro vyhodnocovani NIR spekter a s rozvojem
citlivych detektorti a sond s optickymi vlakny vyuzivanych
v pramyslu ke kontrole kvality vyrobnich procesi’ tzv.
procesni analytickd technologie (PAT, process analytical
technology). Uplatiuje se zejména v kvantitativni analyze
a pii kontrole totoznosti latek. Vyuziti vzdalené infracer-
vené spektroskopie pro analytické ucely je mnohem méné
rozsitené. Uplatnéni nachazi napt. pii studiu polymorfnich
forem nebo pfi tzv. chemickém mapovani (chemical ima-
ging)’.

Pii porovnani sbé€zné pouzivanymi postupy nabizi
NIR spektroskopie mnoho vyhod: NIR spektrum muize byt
zaznamenano v ne¢kolika malo sekundéach, charakter analy-
zy je nedestruktivni, nevyzaduje obvykle zadnou Upravu
vzorku a v mnoha ptipadech pfipousti, ze vzorky mohou
byt po méfeni znovu pouzity®. Spektra v blizké infraderve-
né oblasti jsou tvofena nasobnymi piechody neboli overto-
ny a kombina¢nimi pfechody. VétSina téchto vibraci po-
chéazi z vazeb C-H, O-H, S-H a N-H. Pravdépodobnost
vzniku overtoni a kombinacnich pfechodii je mnohem
nizsi, nez pravdépodobnost vzniku prechodii zakladnich,
jaka by jim odpovidala ve stfedni infradervené oblasti’.
Nizsi absorpce zafeni v NIR spektroskopii zplisobuje, Ze
zateni pronika n€kolik milimetri do vzorku, coz umoziuje
analyzu slozitych nehomogennich vzorkli (obalované tab-
lety, tobolky, praskové smési, apod.) a navic je mozné
provadét analyzy piimo bez upravy vzorku (rozpousténi,
fedéni). Z naméfeného NIR spektra je mozné, v zavislosti
na kalibra¢ni metodé¢, urit vice parametrd, a to jak che-
mickych tak fyzikalnich. Nevyhodou je, Ze metodou NIR
spektroskopie nelze provadét stanoveni minoritnich latek®
(obvykle <1 %).

NIR spektroskopii 1ze pfimo analyzovat téméet vSech-
ny typy vzorkl: roztoky, suspenze, emulze, prasky, vzorky
s nerovnym a nepravidelnym povrchem i siln¢ absorbujici
latky. Pfi méfeni NIR spekter se pouzivaji metody métici
absorpci zafeni po prichodu vzorkem (transmitance), me-
tody méfici absorpci zafeni po odrazu od povrchu vzorku
(difuzni reflektance) a metody kombinujici oba z vySe
uvedenych pfistupt (transflektance). Nejéastéji pouzivana
technika ve farmaceutickém primyslu je difuzni reflektan-
ce, kterd se pouziva hlavné pro méfeni pevnych latek
s nerovnym a nepravidelnym povrchem nebo praskovych
latek. Transflektance a transmitance se pouzivaji prevazné
pro méteni kapalin, emulzi a pro pevné latky v roztoku
nebo v suspenzi. Kromé uvedenych postupti, kdy je vzorek
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umistén v drzéku piistroje, se Casto NIR spektra méfi po-
moci vladknové optiky s rliznymi typy sond, které mohou
byt umistény p¥imo ve vyrobnim zafizeni'.

Jednim z diivodil uplatnéni, které nachdzi NIR spek-
troskopie ve farmaceutickém prumyslu, je snaha kontrol-
nich orgénil jako napf. FDA (Food and Drug Administrati-
on) o zvySeni kvality vyrabénych produktti. Tohoto cile Ize
dosahnout nepfetrzitym sledovanim kritickych vyrobnich
parametrii pfimo v prubéhu vyroby metodami procesni
analytické technologie. PAT metody umoziiuji lepsi poro-
zuméni vyrobnim procestim a pfipivaji ke zvyseni kapacity
a efektivity vyroby, coz se projevi snizenim provoznich
nakladd pfi soucasném zvySeni kvality vyrabénych pro-
duktt®. Diky vyhodam, jako je mé&feni na dalku s vyuzitim
vlaknové optiky bez upravy vzorku a ziskani vysledka
analyz v realném Case, se stala spektroskopie v blizké in-
fraervené oblasti jednou z hlavnich metod pii zavadéni
procesni analyzy. Vzhledem k tomu, Ze vysledky jsou
k dispozici okamzité, je mozné na jejich zakladé vyrobu
nejen monitorovat, ale i ¥idit’.

Cilem tohoto ¢lanku je predstavit nejrozsirenéjsi apli-
kace NIR spektroskopie ve farmaceutické technologii,
farmaceutickém vyzkumu a primyslové praxi.

2. Kvalitativni analyza
2.1. Metody klasifikace neznamych materiald

V kvalitativni analyze jsou analyzované vzorky hod-
noceny na zaklad¢ jejich spektralnich odliSnosti. Vysled-
kem takového hodnoceni je potvrzeni nebo zpochybnéni
identity vzorku nebo zafazeni analyzovaného vzorku do
ruznych tiid — klasifikace. Spektralni odli$nosti jednotli-
vych vzorkll jsou hodnoceny metodami matematické sta-
tistiky (tzv. chemometrie). Chemometrické metody pouzi-
vané v kvalitativni analyze NIR spekter jsou nejcastéji
shlukova analyza (cluster analysis), analyza hlavnich kom-
ponent (PCA, principal component analysis, viz kapitola
2.2.1) a diskriminagni analyza® (discriminant analysis).
Shlukova analyza slouzi k tfidéni vzorkd do skupin
(shluki) tak, aby si vzorky ndlezici do stejné skupiny byly
podobnéjsi nez vzorky ze skupin riiznych. Cilem shlukové
analyzy je tedy nalézt v datech podmnoZiny podobnych
objektt. Diskrimina¢ni analyza urcuje tfidu (nebo ttidy),
které jsou nejpodobnéjsi neznamému materialu. Klasifika-
ce pomoci diskriminacni analyzy vyzaduje sestrojeni ka-
libra¢niho modelu, ve kterém jsou specifikovany jednotli-
vé tiidy, pricemz kazda tfida je popséana libovolnym po-
¢tem standardd (obvykle 5 a vice). Klasifikacni pravidla
(matematicky  algoritmus), kterd jsou pouZzivana
k vytvoteni kalibraéniho modelu, interpretuji NIR spek-
trum jako bod v dimensionaln¢ redukovaném faktorovém
prostoru (obr. 1, cit.'’). Sougasti vysledku mtize byt i vzda-
Mahalanobisova vzdalenost); takto lze ,kvantifikovat®
kvalitu nezndmého materialu®''.
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Obr. 1. Zobrazeni NIR spekter derivati celulosy pomoci dis-
krimina¢ni analyzy. Spektra jsou zobrazena jako Mahalanobiso-
vy vzdalenosti (Dy) od tézisté tiid MCC a EC. (CMC) karboxy-
methylcelulosa, (EC) ethylcelulosa, (HEC) hydroxyethylcelulosa,
(HPC) hydroxypropylcelulosa, (HPMC) hydroxypropylmethylce-
lulosa, (MCC) mikrokrystalicka celulosa

2.2. Potvrzeni identity vstupnich surovin

Ve farmaceutickém primyslu je vyzadovana, v soula-
du se spravnou vyrobni praxi, vstupni kontrola vSech suro-
vin uréenych pro vyrobu 1éCivych piipravki. Vstupni kon-
trolou jsou specialni testy zarucujici totoznost a kvalitu
latky. Jako vhodna alternativa béznych analytickych caso-
vé naroénych metod je schvalena NIR spektroskopie, ktera
je pro tento ucel Casto vyuzivana. Ve farmaceutickém pru-
myslu jsou kvalitativni NIR metody validovany a pouZiva-
ny pro identifikaci velkych mnozstvi surovin bez nutnosti
dalsich chemickych analyz (napi. chromatografie). Identi-
fikaci je mozné provadét s vyuzitim vlaknové optiky pri-
mo v prepravnich obalech, tak Zze se pfilozi NIR sonda
k analyzované latce a je nasnimano NIR spektrum, které se
ihned porovnd s knihovnou referen¢nich spektralnich dat
(vyhodnoceni je provedeno metodami matematické statis-
tiky)*°. Identifikace latek NIR spektroskopii je vhodngjsi a
ucinnéjsi nez identifikace spektroskopii ve stiedni infra-
cervené oblasti, kterd se primarn€ zaméfuje na chemickou
strukturu latky. NIR spektra jsou ovlivnéna napt. i velikosti
a tvarem c¢astic v analyzovaném vzorku, které maji vliv na
vysledné vlastnosti 1¢kové formy nebo meziprodukt (napt.
tabletoviny). NIR spektroskopie je tedy ucinnym nastrojem
pii ovéfeni kvality vstupnich materiala'2. Piiklady aplikaci
NIR spektroskopie pii identifikaci pomocnych latek 1ze najit

v fads literarnich zdroja'>".

2.3. Polymorfie
NIR spektroskopie umoziiuje sledovani zmén v krys-

talické struktufe, tj. vznik amorfni formy nebo rliznych
polymorfnich forem, a to jak u Cistych latek, tak u smési
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nebo lékovych forem'>!® (obr. 2, cit.'”). To je velmi dalezi-

té, protoze amorfni forma a rizné polymorfni formy téze
latky maji rzné fyzikalné-chemické vlastnosti (napft. roz-
pustnost, velikost a tvar krystald, reaktivita, hygroskopici-
ta, termicka stabilita, atd.) a mohou mit rozdilnou biologic-
kou dostupnost, mohou ovliviiovat stabilitu lékové formy
nebo mohou ovliviovat jeji fyzikalné-chemické vlastnosti
(napf. tvrdost tablet, sypnost praskovych smési nebo gra-
nulatt). Odlisné fyzikalné-chemické vlastnosti amorfni
formy a rGznych polymorfnich forem 1écivé latky lze ve
farmaceutické technologii vyuzit k pfipravé 1ékové formy
s obsahem krystalické formy s vyhodnéj$imi vlastnostmi.
Ptikladem je amorfni pranlukast (antiastmatikum), ktery
vykazuje lepsi biologickou dostupnost na laboratornich
zvitatech'®. Vzhledem k tomu, e se v&tSina aktivnich latek
vyskytuje ve vice nez jedné formé a navic ke zméné krys-
talické struktury mize dochazet i ve vyrobé (napf. mleti,
granulace, peletizace, lisovani), je kazdy vyrobce nucen
fesit polymorfii svych latek'?. Zména krystalické formy
1écivé latky béhem vyroby nebo skladovani mize negativ-
né ovlivnit stabilitu 1éCivého pripravku, biodostupnost
anasledn¢ i bezpe€nost terapie. Studium polymorfnich
pfemén je proto dulezitou soucasti preformulacnich studii.
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Obr. 2. (a) NIR spektra dvou krystalickych forem lécivé latky;
forma I (—) a forma II (---). (b) NIR spektra tablet s obsahem
riznych krystalickych forem 1é¢ivé latky; forma I (—) a forma
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Dalsim divodem studia polymorfnich forem je problema-
tika patentovych sporti farmaceutickych spolec¢nosti. Pri-
kladem je patentovy spor spolecnosti GSK a Novopharm
o lécivou latku ranitidin hydrochlorid.

NIR spektroskopii lze vyuzit k pfimé identifikaci
polymorfni formy v 1éCivém pfipravku, jestlize jsou ab-
sorpéni pasy odpovidajici jednotlivym formam dostatecné
intenzivni, aby je bylo mozné rozeznat v NIR spektru smé-
si (obr.2). Vliteratufe jsou popsany i aplikace
(identifikace pfipadné stanoveni polymorfnich forem)
s vyuzitim nékteré z chemometrickych metod. Pfikladem
je stanoveni polymorfnich forem antiepileptika karbama-
zepinu v tabletach®' nebo studium polymorfnich pfemén
nesteroidniho antiflogistika dexketoprofenu ve smési
s laktosou a mikrokrystalickou celulosou v pribéhu vlhké
granulace”. Jednoduchost a rychlost méfeni NIR spekter
umoziuje kontrolovat polymorfii prubézné v pribéhu vy-
robniho procesu, coz je velkd vyhoda proti standardné
pouzivanym metodam jako napf. rentgenova praskova
analyza nebo diferen¢ni skenovaci kalorimetrie. Ze ziska-
nych dat je mozné napt. sledovat kinetiku pfemény z jedné
krystalické formy na jinou'®.

2.4. Homogenizace

Stupeit homogenity vstupnich surovin pouzivanych
pii vyrobé lé¢ivych pripravki ovliviiuje vyslednou obsa-
hovou stejnomérnost produktt a je proto jednim ze zaklad-
nich parametrid, ktery je pfi vyrobé lékové formy peclive
sledovan. Moznost identifikovat stav, kdy je misena smés
pravé homogenni, zvySuje efektivitu procesu a zarucuje
pozadovanou obsahovou stejnom&rnost™. NIR spektros-
kopie je vhodnad metoda pro sledovani pribéhu homogeni-
zace a nalezeni optimalni doby miseni. Pti pfimém propo-
jeni NIR spektrometru s homogeniza¢nim zafizenim lze
cely proces automatizovat a miseni zastavit okamzité po
dosazeni pozadované obsahové stejnomérnosti smesi. Ho-
mogenita smési se vyhodnocuje na zakladé kvalitativnich
nebo kvantitativnich metod**.

Kvalitativni vyhodnoceni homogenity smési z NIR
spekter probiha nejjednoduseji tak, ze jsou spektra snima-
na v kratkych casovych intervalech. Vhodny pocet ¢aso-
vych intervalt je spojen do blokl. Ze zjisténych absorban-
ci v jednotlivych Casovych intervalech a primérnych ab-
sorbanci v urcenych blocich je nasledné pocitdna sméro-
datna odchylka. Pokud je smés homogenni, jsou jednotliva
spektra velmi podobna a smérodatna odchylka se blizi
minimu a dale se jiz neméni. K hodnoceni podobnosti NIR
spekter 1ze vyuZzit i chemometrickych metod jako napf.
analyza hlavnich komponent nebo diskrimina¢ni analy-
za®** nebo je mozné hodnotit podobnost NIR spekter
smési se spektry cistych latek jak bylo v literatufe popsano
u miseni smési pomocnych latek a nesteroidniho antiflo-
gistika diklofenaku®®. Vyhodou tohoto postupu je, Ze na
zakladé podobnosti spekter lze identifikovat konkrétni
slozky ve smési zodpovédné za nezddouci jevy (napfi. shlu-
kovani nebo segregace Castic).



Chem. Listy 706, 10-15 (2012)

Kvantitativni vyhodnoceni homogenity lze provadét
stanovenim obsahu lécivé latky nebo stanovenim vSech
latek ve smési. V tomto piipad¢ je nutné vytvorit kalibrac-
ni modely (viz kapitola 2.2.1.) pro jednotlivé slozky smési
a pomoci téchto modeli provadét kvantifikaci slozek
vruznych casech miseni. Takovéto postupy poskytnou
uplnou informaci o chemickém slozeni smési v pribc¢hu
celého procesu miseni>?’.

2.5. Dalsi aplikace

NIR spektroskopii 1ze vyuzit pfi odhalovani padéla-
nych 1éCiv, ktera obvykle bud’ G¢innou latku viibec neob-
sahuji, nebo obsahuji G¢inné latky neuvedené na obalu
nebo nespliiuji pozadavky na kvalitu (niz§i koncentrace
ucinné latky, vyssi obsah necistot, nevhodny obal, nizka
kvalita 1é¢ivého piipravku)™®.

Vyuziti mize nalézt NIR spektroskopie také pti kon-
trole baleni 1ékové formy. Automaticka identifikace 1ékové
formy pfi baleni zaruCuje vyssi bezpecnost a prispiva ke
zvyseni kvality vyrabénych produkt®. Také kvalita pou-
zitych primarnich obald 1ékové formy miZze byt sledovana
NIR spektroskopii. To ma svij vyznam s ohledem na
ochrannou funkci primarnich obald (napf. ochrana pied
vlhkosti, mechanickym poSkozenim, svétlem, mikroorga-
nismy, apod.)*".

3. Kvantitativni analyza
3.1. Multikomponentni analyza

Multikomponentni analyza se vyuziva tehdy, pokud je
analyzovany vzorek smési vice latek a jejich absorpéni
pasy se navzajem piekryvaji. Vzhledem k velkému mnoz-
stvi overton a kombinac¢nich vibraci jsou spektra v NIR
oblasti malo charakteristickd a mizeme pozorovat pouze
obalovou kiivku piekryvajicich se absorpénich car.
Z tohoto divodu nelze pifi kvantitativni analyze vyuzit
Lambertv-Beeriv zakon a pro ziskani analyticky vy-
znamnych informaci z NIR spekter je nutné pouzit nékte-
rou z metod multikomponentni analyzy. Nejcastéji pouzi-
vanymi metodami multikomponentni analyzy pfi zpraco-
vani NIR spekter jsou chemometrické metody, u kterych je
hlavnim krokem vytvoteni kalibracniho modelu, ktery je
rozhodujici v kvantitativni NIR spektroskopii. Vytvofeni
kalibraéniho modelu zahrnuje vybér reprezentativni sady
kalibracnich vzorkll (musi zahrnovat fyzikalné-chemickou
variabilitu realnych vzorkl), nasnimani spekter a stanoveni
referen¢nich hodnot u téchto vzorkd, nalezeni kalibra¢niho
modelu (matematicky algoritmus) a nasledné validaci vy-
tvofeného modelu®.

Jedna ze zékladnich chemometrickych technik pouzi-
vanych v NIR spektroskopii pii vyvoji kalibraéniho mode-
Iu je analyza hlavnich komponent (PCA). PCA pievede
ptvodni proménné (napi. absorbance pfi rliznych vinovych
délkach) do novych proménnych. Tyto nové proménné
(nazyvané hlavni komponenty) jsou linedrnimi kombinace-
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mi puvodnich. Dojde k zredukovani poctu proménnych
a odstranéni kolinearity. Novy, mensi soubor proménnych
popisuje veskerou proménlivost dat. Zakladni charakteris-
tikou kazdé hlavni komponenty je jeji mira variability ¢ili
rozptyl. VétSina informace o variabilité pivodnich dat je
pfitom soustfedéna do prvni komponenty a kazd4 dalsi
komponenta popisuje vétSinu ze zbyvajici variability.
Spektralni proménlivost kalibra¢nich vzorkid ve farmaceu-
tické analyze 1ze obvykle popsat malym poctem kompo-
nent bez ztraty dialezitych informaci obsazenych v NIR
spektrech. Naopak vysoky pocet komponent miize negativ-
né ovlivnit popis spektralni promeénlivosti, protoze jsou
interpretovany informace, které nemaji pro analyzu vy-
znam (napf. variabilita $umu)*®. PCA je zakladem pro
nékolik dalSich chemometrickych technik. Nejéastéji pou-
zivanymi kalibraénimi metodami kvantitativni analyzy
v NIR spektroskopii jsou metoda regrese hlavnich kompo-
nent (PCR, principal component regression) a metoda par-
cialnich nejmensich étverct (PLS, partial least-squre re-
gression). Hlavni vyhodou vySe uvedenych chemometric-
kych metod je, ze umoziu;ji kalibrace za pouziti absorpc-
nich pasu, které se siln€ prekryvaji, coz je typické pro NIR
spektra. Nevyhodou je potieba vétsiho poctu kalibrac¢nich
standardii (obvykle 3 az 10 xn, kde n je pocet slozek
v systému). Kalibratni modely poskytuji u realnych vzor-
kt spravné vysledky pouze v pripad€, ze pouzité kalibracni
vzorky obsahuji veSkerou variabilitu ocekdvanou u real-
nych vzorkl (napf. zmény sloZeni, velikost ¢astic, vyrobni
parametry, apod.). Z tohoto divodu je vyuziti NIR spek-
troskopie a chemometrickych metod vyuzivano zejména
pii analyzach vzorkd, jejichz variabilita podminek pfipra-
vy je znama (napf. prumyslové aplikace). Jednou vytvore-
na kalibra¢ni metoda je snadno aplikovatelna a poskytuje
velmi rychle vysledky, a to i pro nékolik parametrd najed-
nou™.

Vsechny vyvinuté kalibra¢ni metody kvantitativni
analyzy pomoci NIR spektroskopie a chemometrickych
metod musi byt pfed pouzitim validovany. Pro validaci
t&chto metod je doporuteno hodnoceni téchto vlastnosti*’:
specificita, linearita, rozsah, pfesnost (opakovatelnost,
reprodukovatelnost), robustnost a spravnost.

3.2. Stanoveni obsahu

V praxi Casto pouzivanou aplikaci NIR spektroskopie
je stanoveni obsahu 1é¢ivé latky resp. obsahové stejnomér-
tablet*°, ale mnozstvi 16¢ivé latky lze kvantifikovat
i v dalsich lékovych formach jako napf. tobolky®’, gely™
nebo sirupy®’. Analyza je témét okamzita (odpada piiprava
vzorku) a cely proces muize byt automatizovan. Diky tomu
NIR spektroskopie ¢astecné vytlacuje jiz zavedené metody
jako naptiklad kapalinovou chromatografii. Ptikladem
1é¢ivych pripravkt u kterych je stanoveni obsahu Iécivé
latky provadéno s vyuzitim NIR spektroskopie je Paralen
500 nebo Ibalgin 400, jejichZ vyrobcem je spolecnost Zen-
tiva N.V.
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3.3. Stanoveni vlhkosti

Voda mé v NIR oblasti silné absorpéni pasy a tudiz
lze velmi dobfe pozorovat zmény v obsahu vlhkosti ve
vzorcich. Stanoveni vlhkosti je mozné jak u finalnich 1éko-
vych forem, tak u ¢istych latek nebo jejich smési**.
Schopnost NIR spektrometrie monitorovat obsah vody
v prub&hu vyrobnich procestt ma vyuziti v celé fad¢ tech-
nologickych procesti. Mimo suSeni se jednd zejména
o vlhkou granulaci a peletizaci, tedy procesy, u kterych je
obsah vody velmi dilezity vyrobni parametr ovliviujici
vyslednou kvalitu produkta®'.

Standardni metody rozeznavaji konec susiciho proce-
su nepiimo napf. na zakladé meéfeni teploty nebo analyzou
vzorku vyjmutého ze susarny. NIR spektroskopie umoziu-
je prubézné monitorovani stupné vlhkosti a tim optimali-
zuje susici Cas a zajist'uje tvorbu pozadovaného produktu.
V soucasnosti je NIR spektroskopie schvalena jako pri-
marni metoda stanoveni optimalniho ¢asu suseni ve vyrob-
nich procesech®. Aplikace NIR spektroskopie u vlhké
granulace, piipadné fluidni granulace® nebo peletizace™
umoziiuje v prubéhu vyroby kontinudlné sledovat vlhkost
materialu a tim zajistit tvorbu produkti zadanych vlastnosti.

3.4. Vrstveni lé¢iva a obalovani 1ékovych forem

Snaha zajistit poZadovanou nebo vyssi kvalitu pro-
duktli a umoznit monitorovani vyrobnich procest vede
farmaceuticky primysl k zavadéni novych analytickych
metod®’. Podobng jako obsah vlhkosti miizeme NIR spek-
troskopii monitorovat v redlném case i celou fadu dalSich
parametrd. Jednim z nich je kontrola mnozstvi navrstvené-
ho 1é¢iva na inaktivni jadra ve fluidnich zafizenich’. Rize-
ni vyroby na zaklad¢ aktualnich hodnot vede ke zvysSeni
obsahové stejnomérnosti a tim ke zvySeni kvality produk-
ti. Stejné jako mnozstvi 1é¢iva mizeme v pribéhu vyrob-
niho procesu sledovat i mnoZzstvi naneseného polymerniho
obalu na pelety*®* nebo tablety***’. Tloustka obalu je pro
dosazeni optimalniho terapeutického efektu velmi dilezita,
a to zejména u pripravki s fizenym uvoliovanim. Volbou
vhodného obalu a jeho tloustky lze zajistit absorpci 1éCivé
latky az ve stfevnim traktu®', jeji uvoliiovéani z lékové for-
my v daném &asovém intervalu™, & jeji cilené smérovani
do uréité casti stieva’>.

3.5. Dalsi aplikace

NIR spektra 1ze vyuzit i pro ptedpovéd disolu¢niho
profilu lékové formy. Obvykle se v rdmci kalibraéni proce-
dury stanovi procenta uvolnéné 1é¢ivé latky v riznych
Casech zkousky disoluce referen¢ni metodou (napft. kapali-
novou chromatografii nebo spektrofotometricky). Ziskana
mnozstvi uvolnéné 1éCivé latky se davaji do souvislosti
s NIR spektry pomoci nékteré zvysSe popsanych metod
multikomponentni analyzy. Vysledny kalibra¢ni model
umoziiuje na zakladé NIR spektra Iékové formy pfedpove-
deét jeji disolucni profil, resp. mnozstvi 1é¢ivé latky uvolné-
né v konkrétnich ¢asech zkousky disoluce. Ptikladem apli-
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kaci NIR spektroskopie je studium uvolfiovani clonaze-
pinu** nebo theofylinu® z tablet.

Byly popsany i aplikace NIR spektroskopie pii stano-
veni pevnosti tablet. Kalibra¢ni sada vzorkii obvykle zahr-
nuje nékolik Sarzi s rdznou pevnosti (napf. vyrobené pii
odliSném lisovacim tlaku). Vytvofeny kalibra¢ni model
umoziuje piedpovédét pevnost tablety z jejiho NIR spek-
tra, jak bylo ukdzano na tabletach s obsahem modelového

1é&iva theofylinu®®.

4. Zavér

NIR spektroskopie nachazi v soucasné dobé vyuziti
v celé fade€ obortl. Také ve farmaceutickém primyslu nabi-
zi Siroké spektrum aplikaci. Umoznuje nahradit pracnéjsi,
k ovéfeni identity vstupnich surovin, ke kontrole kvality
finalnich 1é¢ivych pfipravki i ke kontrole vyrobnich pro-
cesl v realném case. Vyuziti NIR spektroskopie pfi moni-
torovani a kontrole vyrobniho procesu dovoluje zvySeni
produkéni rychlosti pfi zachovani nebo zvyseni kvality
farmaceutickych produkti.
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J. Muselik (Department of Pharmaceutics, University

of Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno): Phar-
maceutical Applications of Near-Infrared Spectroscopy

Near-infrared (NIR) spectroscopy offers many ad-

vantages for a wide range of industrial applications. In
combination with multivariate data analysis NIR spectros-
copy offers interesting utilization for both qualitative and
quantitative analysis. The method is fast and non-
destructive and can be implemented in process analysis.
The review presents recent pharmaceutical applications of
NIR spectroscopy, e.g. in raw materials testing, direct
analysis of dosage forms, and process monitoring and pro-
cess control.



