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POVZETEK

V farmacevtski industriji imamo pogosto opravka s praski s slabimi preto¢nimi lastnosti in
slabo stisljivostjo. Za izboljSanje teh lastnosti jih pogosto obdelamo s postopki granuliranja.
Granuliranje je proces zdruzevanja manjSih delcev v vecje, obstojne agregate (zrnca oz.
granule), v katerih lahko $e vedno razlofimo originalne primarne delce. Zrnca lahko
uporabimo kot samostojno farmacevtsko obliko, veliko pogosteje pa jih izdelamo kot
vmesno stopnjo pri izdelavi tablet ali kapsul. Za ugotavljanje vplivov procesnih parametrov
na kakovost farmacevtskega izdelka uporabljamo razvoj z vgrajeno kakovostjo. Med
razvojem zdravil iS¢emo pomembne spremenljivke in poskuSamo razumeti, kako
spremenljivke vplivajo na lastnosti produkta. Z uporabo statisticnega pristopa prihranimo
¢as in vire. Namen magistrske naloge je bil ugotoviti vpliv treh izbranih parametrov vlazne
granulacije s hitro vrte¢im meSalnikom na preto¢ne lastnosti in stisljivost izdelanih zrnc s
hipromelozo. Najprej smo v okviru preliminarnih poskusov naredili prenos procesnih
parametrov iz industrijskega na laboratorijski nivo ter dolo¢ili izhodis¢no tocko za
eksperimentalni naért (DOE). S pomocjo DOE pristopa smo naértovali in izvedli
eksperimente. Kot kriticne procesne parametre 0z. vstopne faktorje v naSem
eksperimentalnem nacértu smo obravnavali koli¢ino granulacijske tekocine, hitrost mesala in
Cas gnetenja. Odzivne spremenljivke 0z. kriti¢ne lastnosti kakovosti zrnc pa so bile preto¢ne
lastnosti in stisljivost izdelanih zrnc. Pretocne lastnosti smo vrednotili z doloanjem
pretoénega Casa, nasipne in zbite gostote, Carrovega indeksa ter nihanjem mase in trdnosti
stisnjenih tablet. Stisljivost zrnc smo vrednotili z uporabo Heckelove in Walkerjeve analize,
kompaktibilnostnega profila in indeksa elasti¢ne relaksacije. Ugotovili smo, da je bila
preucevana formulacija s hipromelozo izredno robustna na spreminjanje procesnih
parametrov granuliranja s hitro vrte¢im mesSalnikom. Ne glede na njihovo vrednost smo
izdelali zrnca, ki so si bila podobna po svojih lastnostih. Najvecji vpliv na pretocne lastnosti
je imela Kkoli¢ina granulacijske tekocCine. Najboljse preto¢ne lastnosti smo dobili pri vecji
koli¢ini granulacijske tekocine, saj so imeli vzorci z vecjo koli¢ino dodane granulacijske
tekoc¢ine manjsi Carrov indeks in vecja zrnca, ki so bila bolj sfericna z bolj gladkimi
povrsinami. Koli¢ina granulacijske teko¢ine je imela prav tako najvecji vpliv na stisljivost
zrnc. Veliko vplivov pa je bilo neznadilnih in lahko smo samo opazovali blage trende.
Vseeno moramo biti pozorni, kaksne procesne parametre izberemo, saj smo Vv dolocenih

obmocjih dobili boljse lastnosti zrnc.



ABSTRACT

Pharmaceutical industry often processes powders with bad flow and compaction properties.
To improve these properties powders often go through the process of granulation.
Granulation is a process of combining smaller particles into larger, stable aggregates
(granules) in which we can still distinguish the original, primary particles. Granules can be
used as a stand-alone dosage form, but is more commonly just an intermediate step in the
manufacture of tablets or capsules. To determine the effects of processing parameters on the
quality of pharmaceutical products we use quality by design. During the development of
drugs we are examining important variables and trying to understand how these affect the
properties of the product. To save time and resources, we use the statistical approach. The
purpose of this Master's Thesis was to determine the influence of three selected parameters
of wet granulation with high-shear mixer on flow and compaction properties of granules
produced with hypromellose. First, in the context of the preliminary experiments, we
transfered the process parameters from industrial to laboratory scale and set a starting point
for our experimental design (DOE). With the help of the DOE approach we planned and
performed the experiments. The critical process parameters or input factors of our
experimental design were amount of granulation liquid, impeller speed and wet massing
time. Response variables or critical quality attributes of granules were their flow and
compaction properties. Flow properties were evaluated using flow time, tapped and bulk
density, Carr index and tablet mass and hardness variation. Compaction properties were
determined with the use of Heckel and Walker models, compactibility profile and elastic
relaxation index. We found that the studied hypromellose formulation with was extremely
robust to changing the process parameters of granulation with high-shear mixer. Regardless
of the conditions, we produced granules of similar properties. The biggest impact on the flow
properties had the amount of granulation liquid. Granules with best flow properties were
obtained with greater amount of granulation liquid, since the samples with highter amount
of added granulation liquid had lowest Carrov index and largest granules which were more
spherical and had smoother surfaces. The amount of granulation liquid also had the biggest
impact on compaction properties. A lot of effects were not significant and we could only
observe mild trends. However, we must still carefully choose process parameters, because

at certain conditions we obtained granules with improved properties.



Klju¢ne besede: Granuliranje, preto¢nost, kompresibilnost, kompaktibilnost, hipromeloza,

nacrtovanje eksperimentov.

Key words: Granulation, flow properties, compressibility, compactibility, hypromellose,
DOE.

SEZNAM OKRAJSAV

Cl — Carrov indeks

Cp — naklon kompaktibilnostnega profila

dso— srednji premer delcev

ER — indeks elasti¢ne relaksacije

K — Heckelov koeficient

o — natezna trdnost

P —tlak

PSDW - sirina porazdelitve velikosti delcev (angl. particle size distribution width)
Py — mejni tlak plasticne deformacije

R? — koeficient determinacije

w' — Walkerjev koeficient



1 UVOD

11 Granuliranje

Granuliranje je proces zdruzevanja manjSih delcev v vecje, obstojne agregate (zrnca oz.
granule) v katerih lahko $e vedno razlo¢imo originalne primarne delce. Izraz »granuliran«
izhaja iz latinske besede »granulatume, kar pomeni zrnat. Proces povecevanja delcev oz.
granulacije je v farmaciji znan ze ve¢ stoletij. Tehnologija granuliranja pa je dozivela hitrejsi
razvoj sredi 19. stoletja, z izumom tabletirke. Se veji napredek je granuliranje dozivelo v
sedemdesetih letih prejSnjega stoletja, z razvojem rotacijskih tabletirk in avtomatskih
kapsulirk. V danasnjih ¢asih tehnologijo granulacije — poleg farmacevtske industrije —
uporablja mnogo drugih industrij, od agrokemic¢ne pa do premogovne. V teh industrijah se
proces granuliranja pogosto uporablja z namenom zmanjsanja prasenja in bolj enostavnega

rokovanja s praski (1).

Na splosno imajo lahko zrnca v farmaciji razpon velikosti od 0,2 do 4,0 mm, odvisno od
tega, Cemu so namenjene za nadaljnjo uporabo. Lahko jih uporabimo kot samostojno
farmacevtsko obliko (velikost od 1 do 4 mm), veliko pogosteje pa jih izdelamo kot vmesno
stopnjo pri izdelavi tablet ali kapsul (velikost od 0,2 do 0,5 mm). Razlogi za pripravo
granulata kot vmesne stopnje so naslednji (2):

Preprecitev segregacije delcev v zmesi prahov: Do segregacije ali razslojevanja pride
predvsem zaradi razlik v velikosti, obliki in/ali gostoti delcev v zmesi; manjsi in gostejsi
delci se bodo koncentrirali na dnu posode, medtem ko bodo ve¢ji/manj gosti delci nad njimi.
Z granuliranjem v idealnem primeru dosezemo, da vsako zrnco vsebuje enak delez razliénih
prahov, s ¢imer prepre¢imo razmesanje in dosezemo, da je u¢inkovina v konénem izdelku

enakomerno porazdeljena.

Izboljsanje pretocnih lastnosti praskaste zmesi: Mnogo prahov je zaradi njihove majhnosti,
nepravilnih oblik in zaradi povrsinskih lastnosti kohezivnih, zato ne tec¢ejo dobro. Zaradi
tega pride pri tabletiranju do neenakomernega polnjenja matri¢ne vdolbine in posledi¢no do
Siroke variacije mase tablet 0z. odmerka. Z granulacijo dobimo vecje, bolj okrogle delce, s

¢imer izboljSamo pretocne lastnosti zmesi.



Izboljsanje stisljivosti praskaste zmesi: Nekatere zmesi praskov je tezko stisniti v tablete, pa
¢eprav imajo dodana kompaktibilna veziva. Zrnca z enako sestavo kot praskaste zmesi so na
splosno bolj stisljive in iz njih dobimo mehansko bolj trdne tablete, kot ¢e bi uporabili samo

zmes prahov.

Drugi razlogi: Z granulacijo zmanjSamo prasenje. To je Se posebej pomembno pri visoko
aktivnih u¢inkovinah in toksi¢nih praskih, saj z vgradnjo le-teh v zrnca zmanjSamo tveganje,
ki nastane pri rokovanju z njimi. Praski, ki so higroskopni, se lahko adherirajo in tvorijo
pogaco. Z granulacijo zmanjSamo tveganje za nastanek pogace, saj zrnca zaradi vecje

velikosti absorbirajo manj vlage (2).
1.1.1 VlaZno granuliranje — granuliranje s hitro vrte¢imi mesalniki

Postopek granuliranja lahko glede na mehanizem v splosnem razdelimo na dva tipa: suho in
vlazno granuliranje. Pri suhem granuliranju primarne delce zdruzimo v vecje delce s
pomocjo visokega tlaka in brez dodajanja granulacijske tekocine. Uporablja se predvsem za
uc¢inkovine, ki se ne morejo direktno tabletirati in so obcutljive na vlago ali temperaturo, saj
vlazenju sledi korak susenja. Z vlaznim granuliranjem pa zdruZevanje delcev dosezemo tako,
da suhim primarnim delcem dodamo granulacijsko tekoc¢ino. Granulacijska teko€ina mora
biti netoksi¢na in hlapna, da jo lahko pozneje odstranimo s susenjem. Alternativno vlazni
granulaciji, se e uporablja granuliranje s talinami, kjer praske segrevamo in dodajamo talino

veziva (2).

Vlazno granuliranje lahko glede na uporabljene naprave in procese razdelimo na ve¢ tipov:
granuliranje v zvrtinCenih plasteh, granuliranje z mesalniki nizkega striga in granuliranje z
mesSalniki visokega striga 0z. hitro vrte¢imi mesSalniki. Granuliranje s hitro vrte¢imi

mesalniki ima pred drugimi metodami naslednje prednosti (3):

1. Kratek ¢as trajanja procesa.

2. Vsestranskost v izdelavi Siroke palete formulacij za produkte s takoj$njim in s
prirejenim spros¢anjem.

Manjsa potreba po vezivnih sredstvih (glede na meSalnike z nizkim strigom).
Zmoznost obdelave visoko-kohezivnih materialov.

Dobimo bolj trdna zrnca, ki se manj krusijo.

o o ~ w

Porazdelitev velikosti delcev je ponovljiva.



7. Manj prasenja.

8. Predvidljiva kon¢na tocka granulacije.
Ima pa tudi nekaj slabosti:

1. Manjsa stisljivost zrnc (glede na mesalnike z nizkim strigom).

2. 0Ozko delovno obmocje.
1.1.2 Hitro vrteé¢i meSalnik

Vecina hitro vrte¢ih meSalnikov je sestavljena iz cilindri¢ne mesalne posode, mesala s tremi
rezili, navpi¢no postavljenega sekala in motorja, ki vse to poganja. Funkcija mesala je, da
zmesa praskasto zmes in razsiri granulacijsko tekoc¢ino po celotnem volumnu granuliranih
praskov, tipi¢no se vrti od 100 do 500 vrtljajev na minuto. Obicajno ima mesalnik tudi drugo,
manj$e mesalo, ki se imenuje sekalo. Namen sekala je, da lomi vecje aglomerate ali povzroci
rast manjSih aglomeratov. Tipicno se vrti na veliko vi§jih hitrostih, od 1000 do 3000 vrtljajev
na minuto. Granulacijsko teko¢ino v hitro vrte¢ih granulatorjih dovajamo s pomocjo Sobe,

bodisi z razprSevanjem, bodisi s kapljanjem (3).
Procesni parametri, ki so pomembni pri granuliranju s hitro vrte¢im meSalnikom (3):

e Masa praskov v granulacijski posodi 0z. napolnjenost posode.
e Hitrost vrtenja mesala.

e Hitrost vrtenja sekala.

e Hitrost dodajanja granulacijske tekocine.

e Nacin dodajanja granulacijske tekocCine.

e (as gnetenja.
1.1.3 Procesi, ki se odvijajo med vlazno granulacijo

Vlazna granulacija je kompleksen proces, v katerem se prepleta ve¢ fizikalnih pojavov, ki v
kon¢ni fazi vodijo do nastanka zrnc. Od teh pojavov 0z. procesov je odvisna velikost zrnc,
porazdelitev velikosti, poroznost ter mnogo drugih pomembnih lastnosti zrnc. Te pojave

razdelimo v tri skupine (3-5) in so prikazani na Sliki 1:



Mocenje in nastajanje primarnih jeder: granulacijska teko¢ina v coni razprSevanja pride v
stik s povrsSino suhega praska, se razporedi po povrsini in prodira v pore med delci. Kapljice

zajamejo praSkaste delce, ti se poveZejo in formirajo se primarna granulacijska jedra.

Zdruzevanje in rast zrnc: do zdruzevanja pride, ko omocena primarna jedra tréijo z drugimi
zrnci in s praskastimi delci. Za uspes$no zdruzevanje delcev je pomembno, da delci
absorbirajo dovolj energije ob trku, da se ne odbijejo in da se med delci ob stiku tvorijo

mocne Vezi.

Obraba in lomljenje zrnc: do lomljenja zrnc pride v mesalni posodi in izven nje. V meSalni
posodi se mokra zrnca obrabljajo zaradi sil, ki delujejo na njih med granulacijo. Obraba je v
ravnotezju z zdruzevanjem in rastjo zrnc. Tako lahko tudi kontroliramo maksimalno velikost

zrnc. Izven mesalne posode se suha zrnca drobijo v susilnih posodah in ko rokujemo z njimi.

Mocenje in nastajanje primarnih jeder:

ZdruZevanje in rast:

@ .9 .
5 o ®

Obraba in lomljenje:

Slika 1: Prikaz procesov, ki se odvijajo med vlazno granulacijo
1.1.4 Vpliv procesnih parametrov na lastnosti granulata

1.1.41 Kolicina dodane granulacijske tekocine

Za vlazno granulacijo je znacilno, da je spodbujena z dodajanjem granulacijske tekocCine in
tako lahko sklepamo, da ve¢ granulacijske tekoc¢ine povzroci ve¢jo mero granulacije in vecje
delce (6-8). Saturacija zrnc, ki je razmerje med volumnom tekoc¢ine in volumnom vseh
por/intersticijskim volumnom zrnc, se poveca, ko dodamo ve¢ granulacijske tekocCine. Pri

nizki saturaciji rasti delcev sprva skorajda ne opazimo. Tako se na splo$no v ve€ini prahov



granulacija zacne, ko presezemo kritiCen prag saturacije, nad katerim se rast delcev hitro
povecuje, prevelik dodatek granulacijske tekoc¢ine pa lahko vodi do presaturiranja (nastanek
suspenzije), kar vodi v neustrezno granuliranje in obi¢ajno rezultira v skepanju izdelka. Visja
saturacija je neposredno povezana z rastjo delcev, zveza pa je eksponentna in prikazana na
Sliki 2.

Povprecna velikost
granul, da [pm] - T T T T

03 4 & 8 10
Saturacija granul [%]

Slika 2: Vpliv saturacije zrnc oz. granul na povpre¢no velikost med granuliranjem (9).
Enacba za izracun saturacije (S) se glasi:

H(1-¢)
£

S = [enacba 1]

Kjer je S nasicenje s kapljevino, H razmerje med maso tekocine in maso trdnih delcev v
granulatorju, ¢ je poroznost delcev in p je prava gostota delcev. Poznamo §tiri razli¢na stanja
saturacije. Prvo je pendularno stanje, ko je S < 25 %, delci vsebujejo malo vlage in
interpartikularni prostori niso zapolnjeni s teko¢ino. Delce skupaj drzijo tekoCinski mosticki
s pomoc¢jo povrsinske napetosti. Saturacijo med 25 in 80 % imenujemo fonikularno stanje
in ko je stopnja saturacije vecja od 80 % imamo kapilarno stanje. VV kapilarnem stanju v
interpartikulanih prostorih med delci ni vec zraka in delce skupaj drzijo kapilarne sile. Med
susenjem, tekoCinski mosti¢ki postanejo snovni mosticki, ko trdni material rekristalizira in
voda izpari, najprej na povrsini in nato tudi znotraj delcev. Ce presezemo 100 % stopnjo

saturacije dobimo nezazeleno kaplji¢no stanje, suspenzijo. Za vecino formulacij je idealna



koli¢ina granulacijske tekocine, ko doseZemo kapilarno stanje in stopnjo saturacije ¢imbolj

priblizamo 100 % (10).
1.1.4.2 Vpliv mesala in sekala

Funkcija mesSala in sekala je meSanje in homogeniziranje praskaste zmesi. Poleg tega s
spreminjanjem njune hitrosti vplivamo tudi na vnos energije v sistem. Vpliv mesala in sekala
je torej odvisen od tega kako se zrnca odzovejo na ta vnos energije. Ce je posledica
povedanja energije zdruZevanje zrnc, potem bomo dobili vegja zrnca. Ce pa je energija
previsoka in zdruzevanje zrnc vodi do obrabe in lomljenja zrnc, povecanje hitrosti mesala
vodi do zmanjSanja velikosti delcev. To pojasni zakaj v¢asih s povecanjem hitrosti mesala

dobimo manjsa zrnca (5, 11).

Hitrost mesala in as gnetenja vplivata tudi na stisljivost zrnc. Ce pove¢amo hitrost megala
in ¢as gnetenja, zmanjSamo poroznost zrnc, kar vodi do zmanjsanja trdnosti tablet. S
povecanjem hitrosti meSala dobimo tudi bolj homogena zrnca, z manj finimi delci in ozjo

porazdelitvijo velikosti (10).

1.1.4.3 Cas trajanja procesa

Pri¢akuje se, da s povecanjem Casa granulacije, dobimo veéjo velikost zrnc, vendar ni vedno
tako. Na zacetku granulacije imamo fazo brez rasti, kateri sledi faza hitre rasti zrnc. V fazi,
ko ni rasti delcev, gostota delcev narasc¢a zaradi nenehnih trkov med delci, medtem ko je
saturacija $e vedno premajhna, da bi prislo do rasti zrnc. Faza brez rasti traja, dokler
saturacija ni dovolj visoka, da omogoc¢i nastanek tekocinskih mostickov in zdruzevanje
delcev. Posledica trkov lopatic meSala z zrnci povzro¢a povecevanje gostote zrnc. To se
zgodi, ker se delci v zrncih zaradi dalj trajajo¢e mehanske obremenitve bolj priblizajo en
drugemu in se zmanjsa interpartikularni volumen. To je tudi razlog, zakaj obicajno pride do
zmanj$anja poroznosti s povecevanjem casa granulacije. V zacetku procesa se poroznost
zrnc zmanjsuje, medtem ko skoraj ni sprememb, ko je proces daljsi. S povecanjem cCasa

granulacije ravno tako obi¢ajno dobimo ozjo porazdelitev velikosti delcev (5).

1.1.4.4 Drugi parametri

Drugi procesni parametri granulacije s hitro vrte¢im mesalnikom so lahko: napolnjenost

posode, nacin dodajanja granulacijske tekoCine in temperatura v posodi med procesom.



Napolnjenost posode: Zmanj$anje mase materiala za granuliranje privede do manjSe
povprecne velikosti zrnc. V posodi moramo imeti zadostno koli¢ino materiala, da
zagotovimo enakomerno in kontrolirano meSanje granulacijske mase ter posledi¢no
homogeno razporeditev teko¢ine. Ce imamo premalo mase za granuliranje, bo to vodilo do

nastanka vecjih kep, kjer so zrnca prekomerno omocena in do slabse ponovljivosti procesa

).

Nacin dodajanja granulacijske tekocine: Na splo$no, ko dodajamo granulacijsko tekoc¢ino z
razprSevanjem, dobimo zrnca z ozjo porazdelitvijo velikosti, kot pa ¢e bi dodajali le s

kapljanjem (10).
1.2 Tablete in tabletiranje

Tablete so trdne farmacevtske oblike, ki vsebujejo enkraten odmerek ene ali ve¢ aktivnih
u¢inkovin. lzdelajo se s stiskanjem enotnega volumna delcev ali z drugimi ustreznimi
tehnologijami, kot so ekstruzija, ulivanje ali liofilizacija. Namenjene so za peroralno
aplikacijo. Nekatere tablete pogoltnemo cele, nekatere raztopimo ali prezve¢imo v ustih,
druge pa pred aplikacijo dispergiramo ali raztopimo v vodi. Tablete so obi¢ajno ravni,
okrogli valji, ki pa imajo lahko tudi konveksni stranici. Po sredini imajo lahko razdelilno

zarezo ali kakSen drug simbol ali 0znako (12).

Latinsko ime farmacevtske oblike tableta v Evropski Farmakopeji je »Compressi«, kar
odraza dejstvo, da je najpogostejsi nacin izdelave tablet stiskanje enotnega volumna delcev.
Ta proces imenujemo tabletiranje, kjer delce priblizamo med seboj in omogo¢imo nastanek
povezav med njimi. Stiskanje poteka v matricni vdolbini, s pomo¢jo dveh pecatov,
spodnjega in zgornjega. Z obliko in velikostjo matri¢ne vdolbine dolo¢imo prerez in obliko
tablet, medtem ko z razdaljo med spodnjim in zgornjim pecatom dolo¢imo debelino tablete.
Oblika zgornjega in spodnjega roba tablete, konveksna ali ravna, je odvisna od oblike
pecatov. Proces tabletiranja prikazuje Slika 4 in ga lahko razdelimo v tri faze (13, 14):

Polnjenje matricne vdolbine: V tej fazi je polnilni ¢olnicek nad matricno vdolbino in delci
tabletne zmesi s pomoc¢jo gravitacije padejo v matricno vdolbino. Spodnji pecat je v
najniZjem poloZaju in doloc¢a volumen zmesi v matri¢ni vdolbini in posledicno maso tablete
ter odmerek. Polnjenje je volumetri¢no, zato mora zmes za tabletiranje imeti dobre pretocne

lastnosti, ¢e zelimo zagotoviti enakomerno maso tablet (14).



Stiskanje tablet: Zgornji pecat se spusca v matricno vdolbino in stiska delce. Tablete
nastanejo tako, da zmanjSujemo razdaljo med spodnjim in zgornjim pecatom. Poroznost
tabletne zmesi se zmanjSuje, delci se priblizujejo en drugemu, se deformirajo, fragmentirajo,
formirajo se interpartikularne privlaéne sile med delci, kar vodi do nastanka trdnega
kompakta o0z. tablete. Najmanjsa razdalja med pecatoma doloci silo, s katero bomo stisnili
tableto, kar bo dolocilo trdnost tablete. Pomembno je, da se delci povezejo in ostanejo

povezani tudi po prenehanju delovanja sile in izmetu tablete (14).

Izmet tablete: Zgornji pecat se dvigne iz matri¢ne vdolbine in odpravi silo, ki je delovala na
tableto. Nato se dvigne tudi spodnji pecat, ki iz matricne vdolbine potisne tableto. Med
dviganjem spodnjega pecata pride med tableto in steno matricne vdolbine do trenja. To
vidimo kot povisano silo izmeta tablete. Za uspeSen izmet tablete je pomembno, da ni

adhezije med tableto in stenami matrice (14).

— Polnilni éolnicek

— Tabletna zmes

1. Polnjenje matriéne vdolbine: 2. Suiskanje tablet 3. Izmet tablete
Polnilni éolniéek s¢ je pomaknil Colniéek se pomakne nazaj Zgornji pecat se je pomaknil
naprej, nad matrico in tabletna Zgorn)i pecat se je spustil navzgor. Spodn)i peéat se je
zmes pade v mamico in stiska zmes v tableto pomaknil navzgor in pomaknil
tableto 1zven matrice. Cikel se
ponovi

Slika 3: Faze izdelave tablete: polnjenje, stiskanje, izmet (13)
1.2.1 Metode izdelave tablet

Glede na pripravljalne procese tabletne zmesi lo¢imo dve metodi tabletiranja: direktno
tabletiranje in tabletiranje s predhodnim granuliranjem (ve¢ v poglavju 1: Granulacija).
Direktno tabletiranje je enostaven in poceni proces, saj potrebujemo, zaradi manj korakov
za izdelavo tablet, manj naprav in prostorov; porabimo manj energije in zmanj$amo ¢as
izdelave. Prednost direktnega tabletiranja je tudi, da lahko tabletiramo zdravilne u¢inkovine

obcutljive na vlago in temperaturo, saj nimamo procesa vlazenja in susenja, Kot pri



granulaciji. Glavna slabost direktnega tabletiranja je, da rabimo pomozne snovi z dobro
preto¢nostjo in stisljivostjo. Vecina zdravilnih u¢inkovin ima slabe pretocne lastnosti in
slabo stisljivost, zato direktno tabletiranje ni primerno za visoko odmerne zdravilne
ucinkovine. Imamo pa tudi problem enakomerne vsebnosti, saj pri direktnem tabletiranju
prej pride do segregacije komponent. Pri granulaciji so delci povezani v zrnca in imajo ozjo

porazdelitev velikosti, zato je moznost za segregacijo manjsa (14, 16).
1.2.2 ObnaSanje delcev med procesom stiskanja

Osnovni mehanizem ob stiskanju delcev se od leta 1843, ko je William Brockendon dobil
britanski patent za stiskanje tablet v matricah, ni spremenil (15). Da bi razumeli tvorbo tablet

in njihove lastnosti, moramo razumeti obnasanje delcev med procesom stiskanja.

Med stiskanjem pride najprej do prerazporejanja delcev. Delci v matri¢ni vdolbini drsijo en
mimo drugega in poroznost se zmanjsa. Ta faza je obicajno povezana s fragmentacijo vecjih,
aglomeriranih delcev (npr. pri stiskanju zrnc), saj se grobe povrsine gibljejo relativno blizu
in pride do obrabe. Pri dolo¢eni obremenitvi, gibanje delcev zaradi zmanj$anja prostora in
povecanega interpartikularnega trenja, ni ve¢ mogoce. Nadaljnjo povecanje sile stiskanja
lahko povzroci elasticno deformacijo, plasticno deformacijo ali fragmentacijo. Od lastnosti
uporabljenega materiala je odvisno, kateri od teh proceov bo prevladoval. Konéni rezultat je

nadaljnje zmanj$anje poroznosti in povecanje interpartikularnih stikov (13, 14).

Procesi elasti¢ne in plasticne deformacije ter fragmentacije na ravni ve¢ komponent potekajo
soCasno in se med seboj prepletajo. Na ravni enega samega delca, pa ti procesi potekajo
zaporedno, kar je prikazano na Sliki 4. V zacetni fazi imamo linearno razmerje med
deformacijo in obremenitvijo. Ce v tej fazi silo odstranimo, se bo delec povrnil v prvotno
stanje. Temu pravimo elasti¢na deformacija, ki je popolnoma reverzibilna in jo lahko
opisemo s Hookovim zakonom. Ce obremenitev e naprej povecujemo, pridemo do tocke,
kjer izgubimo linearnost. Temu pravimo limita elasticnosti ali mejni tlak plasticne
deformacije, obremenitev nad to tocko povzroci ireverzibilno plasti¢no deformacijo in delec
se ne bo povrnil v prvotno stanje. Nadaljnje povecevanje obremenitve bo na koncu privedlo

do fragmentacije delca, ki je prav tako ireverzibilen proces (14).



abremenitey

e

obmaodje plastiénosti

Fragmentacija

Mejni tlak plastiéne deformacije
(limita elastiénosti)

obmodje elastiénost
(Hookov zakan)

LY

defnrrnau::ijé

Slika 4: Graf deformacije enega delca v odvisnosti od obremenitve

Za uspesno tvorbo tablete mora nastati dovolj velikih sti¢nih ploskev s €istimi povrSinami.
K temu pripomoreta plasti¢na deformacija in fragmentacija delcev. Plasticna deformacija s
tem, da ireverzibilno poveca sti¢no povrsino med delci. S tem se poveca moznost tvorbe vezi
med delci v neposredni blizini. Fragmentacija delcev pa ustvari gladke, Ciste povrSine, ki so
sposobne tvoriti mo¢ne povezave. Elasticna deformacija pa povzroci pretrganje vezi, ki so
nastale v fazi stiskanja in ni zazelena, saj zaradi tega povzrofa zmanjSanje trdnosti tablet,

laminacijo in nastanek kapic (17).
1.2.3 Preucevanje stisljivosti tablet

Na kakovost izdelanih tablet kljuéno vplivajo mehanske lastnosti prahov oz. stisljivost.
Stisljivost razdelimo na dva pojma: kompresibilnost in kompaktibilnost. Kompresibilnost je
sposobnost deformacije snovi zaradi delovanja zunanje sile. Kompaktibilnost pa je

sposobnost snovi za tvorbo kompaktov med stiskanjem (18).

1.2.3.1 Kompresibilnost

Za preuCevanje kompresibilnosti zmesi in posameznih praSkov se uporabljajo razli¢ne
analizne metode in modeli. Dve izmed njih in najpogosteje uporabljani sta Heckelova in

Walkerjeva analiza.
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1.2.3.1.1 Heckelova analiza

Heckelova analiza proucuje zmanjSevanje poroznosti tablet pod vplivom tlaka stiskanja.
Heckelova enacba predpostavlja, da proces zmanjSevanja poroznosti med stiskanjem sledi

kinetiki 1. reda (19):
—lne=In(-=)=K-P+ A [enacba 2]

kjer je D relativna gostota tablete (razmerje med navidezno in pravo gostoto pri tlaku P); ¢
poroznost 1/(1 — D); K Heckelov koeficient (naklon linearnega dela krivulje); A konstanta,
dobljena iz presecis¢a ekstrapoliranega dela premice z osjo y (opisuje zgoscevanje prahov

na rac¢un prerazporeditve delcev).

Konstanta K ali Heckelov koeficient predstavlja merilo sposobnosti delcev za plasti¢no

deformacijo pri stiskanju (20). Vec¢ja vrednost Heckelovega koeficienta pomeni vecjo

plasti¢no deformacijo zmesi. Obratna vrednost konstante K je znana kot mejni tlak plasti¢ne
deformacije:

P, = - 1

Y= % [enacba 3]

Kjer je Py najmanjsi tlak, pri katerem pride do plasti¢ne deformacije snovi med stiskanjem

tablet. Nizke vrednosti Py pomenijo dovzetnost prou¢evane snovi za plasticno deformacijo.

Obratno je pri visokih vrednostih, kjer so snovi manj dovzetne za plasti¢no deformacijo in

se zgosScujejo vecinoma z mehanizmom fragmentacije (17).

Heckelov profil, ki je prikazan na Sliki 5, lahko razdelimo na tri faze. V' ukrivljeni fazi I,
poroznost tablet pada, zaradi fragmentacije vecjih delcev (aglomeratov). Ob povecevanju
tlaka pridemo v fazo II, ki je za plasti¢no deformabilne snovi linearna in poroznost tablet se
zmanj$uje predvsem zaradi plastiéne deformacije. Ce je faza Il ukrivljena, gre za snovi s
prevladujocim fragmentirajo¢im mehanizmom zmanjSevanja volumna. Po koncanem
stiskanju sledi faza Ill, torej faza dekompresije, kjer zaradi elasti¢ne relaksacije pride do

povecéanja poroznosti (17, 18).
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Slika 5: Primer Heckelovega profila s prikazanimi fazami stiskanja tablete (18)

1.2.3.1.2 Walkerjeva analiza

Walkerjeva analiza prikazuje linearno odvisnost specificnega volumna tablete od

logaritemske vrednosti tlaka stiskanja tablete:
V'=w'"-logP + Vg’ [enacba 4]

kjer je V' specifiéni volumen tablete (cm®/g), w' Walkerjev koeficient (naklon krivulje), P

tlak stiskanja (MPa) in Vsp' specifi¢ni volumen tablete pri tlaku stiskanja 1 MPa (18,21).

w' predstavlja linearni del krivulje na Sliki 6. Obicajno uporabljamo pozitivni 100-kratnik
vrednosti W', da predstavimo zmanj$anje volumna v odstotkih ob 10-kratnem povecanju
tlaka. Snovi z vi§jimi absolutnimi vrednostmi W' veljajo za bolj kompresibilne in plasti¢ne,

saj se njihov volumen hitreje zmanjSuje ob povecevanju tlaka stiskanja (18).

kompresija

W, specifiéni volumen tablete [cmalg)

-+ dekompresija

[} 05 1 i5 2 25
logP [MPa]

Slika 6: Primer Walkerjevega profila (18)
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Heckelovo in Walkerjevo analizo lahko izvedemo na dva nacina: izvenmatri¢no (angl. out-
die) in znotrajmatri¢no (angl. in-die). Z izvenmatri¢no metodo izmerimo dimenzije tablet,
stisnjenih pri razli¢nih silah stiskanja po izmetu iz matri¢ne vdolbine. Z izmerjeno debelino
in premerom tablet lahko nato izra¢unamo njihov volumen in poroznost ter izvedemo
Heckelovo in Walkerjevo analizo. Slabost te metode je, da je dolgotrajna, saj moramo
izdelati vecje Stevilo tablet pri razli¢nih tlakih stiskanja. Prednost izvenmatri¢éne metode je,
da upostevamo elasti¢no relaksacijo po izmetu tablete iz matri¢ne vdolbine. Za izvedbo
znotrajmatri¢ne metode rabimo posebne senzorje, ki v kratkih ¢asovnih intervalih spremljajo
viSino stolpca zmesi v matri¢ni vdolbini v odvisnosti od tlaka stiskanja. Je kraj$a in
enostavnejSa, saj dobimo celotni profil stiskanja iz ene same tablete. Njena poglavitna
slabost je, da ne uposteva elasticne relaksacije tablete, kar nam onemogoca lo¢iti med

plasti¢no in elasti¢no deformacijo (17, 18).

1.2.3.1.3 Indeks elasticne relaksacije

Z indeksom elasti¢ne relaksacije (ER) dolo¢imo elasti¢nost snovi. Izraunamo ga s pomocjo

enacbe, ki sta jo razvila Armstrong in Hainess-Nutt (22):

ER = h;lho -100 [enacha 5]

0

Kjer je ER indeks elasti¢ne relaksacije (%), ho debelina tablete v matri¢ni vdolbini pri najvecji

ey

dolo¢enem ¢asu, obic¢ajno 24 ur po stiskanju (mm).

1.2.3.2 Kompaktibilnost

Kompaktibilnost je sposobnost snovi za tvorbo kompaktov med stiskanjem. Da se tvorijo
koherentni kompakti se morajo posamezni delci med seboj povezati. PoveZejo se s tem, da

tvorijo povezave, Ki jih razdelimo na (13, 23):

e Snovne mosticke (povezave na nivoju atomov; do njih pride zaradi taljenja, sintranja
atomov na sti¢nih povrSinah, rekristalizacije raztopljenega materiala).

e Tekocinske mosti¢ke (povezave zaradi kapilarnih sil in povrSinske napetosti).

e Povezave zaradi veziva (predvsem pri stiskanju zrnc, ki vsebujejo vezivo).

e Intermolekularne privlacne sile (delujejo na veéjih razdaljah, od 100 do 1000 A in

jih razdelimo na vodikove, Van der Waalsove in elektrostatske vezi).
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e Mehansko zagozdenje (do tega pride, ¢e so delci nepravilnih oblik in imajo hrapavo

povrsino)

Da tablete ostanejo cele in neposkodovane v procesih, ki sledijo tabletiranju (npr. pakiranje,
rokovanje s strani bolnika) morajo imeti ustrezno trdnost. Trdnost tablet odraza namre¢ moc¢
povezav, Ki so nastale med tabletiranjem. Vpliva tudi na krusljivost ter razpadnost tablet in
je eden kljuénih parametrov v kontroli kakovosti v industriji. Trdnost tablete definiramo kot
silo, ki je potrebna za lom tablete v premeru. Postopek za doloc¢anje najdemo v Evropski
Farmakopeji (2.9.8 Resistance to crushing of tablets) (24). Trdnost tablete je odvisha od
dimenzij tablete pri dolo¢enem tlaku stiskanja, zato jo normaliziramo na njene dimenzije,
kar imenujemo natezna trdnost. Za izracun natezne trdnosti valjastih tablet, z ravnimi robovi

uporabimo naslednjo enacbo (25):

[enacba 6]

Kjer je ot natezna trdnost tablete, H trdnost tablete, d premer tablete in h debelina tablete.

Kompaktibilnost najenostavneje dolo¢imo tako, da naredimo enoto¢kovno oceno natezne
trdnosti. Pri tej oceni primerjamo tlake stiskanja, ki so potrebni za nastanek tablete doloc¢ene
trdnosti ali pa primerjamo natezne trdnosti tablet pri dolo¢enem tlaku stiskanja. Lahko pa
izdelamo kompaktibilnostni profil, kjer prikazemo odvisnost natezne trdnosti od tlaka
stiskanja. Krivulja kompaktibilnostnega profila je sigmoidne oblike. Pomemben je njen
linearni del in naklon, ki ga dobimo iz njega (Cp), saj omogoca primerjavo kompaktibilnosti

razli¢nih snovi. Snovi, ki so bolj kompaktibilne, imajo bolj strm linearni del in visji Cp (18).
1.3 Razvoj z vgrajeno kakovostjo

Za proucevanje vstopnih materialov, procesnih parametrov in njihovih vplivov na kakovost
kon¢nega farmacevtskega izdelka uporabljamo razvoj z vgrajeno kakovostjo (angl: Quality
by Design oz. QbD). QbD je sistematicen, proaktiven pristop k farmacevtskemu razvoju, ki
temelji na oceni tveganj, znanstveno dokazanih dejstvih in obvladovanju tveganj kakovosti.
Zacne se z vnaprej doloc¢enimi cilji in poudarja razumevanje kon¢nega izdelka in procesov.
Razvoj in razumevanje farmacevtskega izdelka s QbD procesom vkljucuje identifikacijo
kritiénih lastnosti vstopnih materialov (angl: Critical material attributes ali CMA) in
kritiénih procesnih parametrov (angl: Critical process parameters ali CPP). CMA so
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fizikalne, kemijske, bioloske ali mikrobioloSke lastnosti vstopnih materialov, pomoznih
snovi, surovin, itd. CPP pa so procesne spremenljivke, ki imajo signifikanten vpliv na
kriti¢ne lastnosti kakovosti (angl. Critical quality attributes ali CQA). CQA so fizikalne,
kemijske, bioloSke, mikrobioloske lastnosti ali karakteristike izstopnih materialov o0z.
produkta izbranega procesa. Med razvojem trdnih farmacevtskih oblik poskusamo najti in
analizirati CPP, ki bi lahko vplivali na CQA in jim postavimo meje, znotraj Katerih
zagotovimo proizvodnjo izdelkov z ustrezno kakovostjo. Primer za granulacijo v hitro

vrteCem mesalniku je prikazan v Preglednici | (26).

Preglednica I: Kriti¢ni procesni parametri in lastnosti kakovosti pri granulaciji:

Proces Kriti¢ni procesni parametri Kfriti¢ne lastnosti kakovosti
Vlazno —  Cas me$anja pred dodatkom — Vsebnost vlage.
granuliranje v hitro granulacijske tekocine. — Velikost  nastalih
vrteCem mesalniku. — Hitrost mesala in sekala. zrnc in porazdelitev
— Hitrost in koli¢ina dodajanja velikosti.
granulacijske tekocCine. —  Pretocne lastnosti
—  Cas gnetenja.

1.3.1 Nacrtovanje eksperimentov

Med razvojem zdravil is¢emo pomembne spremenljivke in imamo namen razumeti, kako
spremenljivke vplivajo na lastnosti produkta in ugotoviti, kako jih lahko spreminjamo, da
dobimo boljse rezultate. Z omejitvami glede virov in Casa je pomembno, da ¢im vec
informacij dobimo iz karseda manj poskusov. Statisti¢ni pristop je zelo ucinkovit za ta
namen. Nacrtovanje eksperimentov (angl. Design of experiments ali DOE) je planiran
pristop za dolo€anje povezav med vzroki in posledicami. Lahko se uporablja pri vsakem
procesu, pri katerem lahko izmerimo vstopne in iztopne spremenljivke. Statisticno
nacrtovanje eksperimentov se je najprej uporabljalo za agrikulturne namene, med 2.

svetovno vojno in zatem pa je postalo splo$no orodje za izboljSevanje kakovosti (27).

Obstaja veliko metod in modelov za statisticno nacrtovanje eksperimentov. Literature, Ki
opisuje statisticno-matemati¢no ozadje teh modelov je veliko. Ena izmed teh metod je
naértovanje eksperimentov s pomocjo odgovornih povrsin (angl. Response surface
methodology ali RSM).
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1.3.1.1 Nadérti odgovornih povrsin

RSM o0z. nacrti odgovornih povrSin ponujajo DOE orodja, ki vodijo do najvecje
uc¢inkovitosti procesov in temeljijo na matemati¢nih modelih. Ta metodologija omogoca, da
vse naSe rezultate zdruzimo preko prefinjene optimizacije, ki v kon¢ni fazi vodi do odkritja
tock ali obmocij, kjer bomo dosegli vse specifikacije ob minimalnih stroskih (28). S temi
modeli lahko napovedujemo, kako se sistem obnasa po celotnem eksperimentalnem
prostoru. TakSen pristop lahko uporabimo, ¢e na primer preu¢ujemo kakovost zrnc z
granuliranjem v hitro vrteem meSalniku in spreminjamo procesne ali formulacijske
parametre procesa. Najprej definiramo faktorje, ki jih bomo spreminjali (npr. hitrost vrtenja
mesala, koli¢ina dodane granulacijske tekoCine, ¢as gnetenja Kot Xa, Xp IN X¢), potem pa
definiramo lastnosti kakovosti zrnc, ki jih bomo spremljali kot odzivne spremenljivke (y),
denimo velikost in porazdelitev velikosti delcev, pretocne lastnosti ali stisljivost zmesi. Kot
rezultat dobimo model oz. enacbo, ki opisuje soCasen vpliv vseh treh vstopnih spremenljivk
procesa in njihovih kombinacij na dolo¢eno lastnost zrnc oz. opazovano spremenljivko. Na

splo$no lahko tak$no zvezo opiSemo z naslednjo enacbo (29):
y=ki + ky  xq+ ky - xp+ ky - xo+ ky - xqxpy + kst xqxp%,
[Enacba 7: Primer modela]

Kjer je y poljubno izbrana odzivna spremenljivka oz. lastnost izdelanih zrnc, Xa, Xo in Xc

izbrane tri procesne spremenljivke, ki-ks pa faktorji modela.

S tem pristopom lahko torej opazujemo variiranje procesnih in odzivnih spremenljivk in tudi
numeri¢no ocenjujemo statisticno znacilnost vpliva posameznih parametrov granuliranja na
doloceno lastnost izdelanih zrnc. Z opazovanjem povezav spoznavamo nas proces in iS§¢emo

optimalno obmo¢je eksperimentalnega prostora, kjer bo kvaliteta izdelanih zrnc najboljsa.
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2 NAMEN

V farmacevtski industriji imamo veliko prahov s slabimi preto¢nimi lastnosti in slabo
stisljivostjo. Za izboljSanje teh lastnosti, praske pogosto obdelamo s postopki granuliranja.
Namen magistrske naloge je ugotoviti vpliv treh izbranih parametrov vlazne granulacije s

hitro vrte¢im meSalnikom na pretocne lastnosti in stisljivost izdelanih zrnc s hipromelozo.

V okviru magistrske naloge bomo najprej za eno izbrano realno placebo formulacijo v okviru
preliminarnih poskusov naredili prenos procesnih parametrov (angl. scale-down) iz
industrijskega na laboratorijski nivo. Pri tem bomo primerjali lastnosti zrnc izdelanih s 300-
litrskim industrijskim granulatorjem z lastnostmi zrnc izdelanih z laboratorijskim 4-litrskim
granulatorjem. V tej fazi zelimo najti procesne parametre, s katerimi bomo v laboratoriju
izdelali zrnca oziroma granule, katerih lastnosti se bodo najbolj priblizale zrncem iz
industrijskega merila. Ti bodo namre¢ predstavljali naSo izhodis¢no tocko za

eksperimentalni nacrt.

S pomocjo DOE pristopa bomo nacrtovali in izvedli eksperimente. Kot kritiéne procesne
parametre 0z. vstopne faktorje v naSem eksperimentalnem nacrtu bomo obravnavali koli¢ino
granulacijske tekocine, hitrost mesala in ¢as gnetenja. Odzivne spremenljivke oz. kriticne
lastnosti kakovosti zrnc pa bodo pretocne lastnosti in stisljivost izdelanih zrnc, kljuéni
lastnosti za uspeSno izdelavo tablet kot kon¢ne farmacevtske oblike. Preto¢ne lastnosti bomo
vrednotili z doloCanjem preto¢nega Casa, nasipne in zbite gostote, Carrovega indeksa ter
nihanjem mase in trdnosti stisnjenih tablet. Stisljivost zrnc bomo vrednotili z uporabo
Heckelove in Walkerjeve analize, kompaktibilnostnega profila in indeksa elasti¢ne
relaksacije. Rezultate eksperimentov bomo ovrednotili s pomocjo statisticnega programa

Design-Expert® (7.0 verzija, Stat-Ease Inc., Minneapolis, USA).

Na podlagi rezultatov bomo poskusali ugotoviti, kako in v kakSnem obsegu vplivajo izbrani

parametri na lastnosti zrnc in sklepali na morebitne mehanizme.
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3 MATERIALI IN METODE DELA

3.1 MATERIALI

Za pripravo zrnc v raziskovalnem delu magistrske naloge smo za izdelavo vsake serije
uporabili hipromelozo oz. hidroksipropilmetilcelulozo, laktozo in hidrofobni koloidni silicij.

Tabletno zmes smo pripravili tako, da smo zrncem vmesali Se 1 % magnezijevega stearata.

3.1.1 Hipromeloza

Hipromeloza je bel do umazano bel vlaknast ali zrnat prah brez vonja in okusa. Gre za
polsintezni derivat celuloze. Osnovna veriga je iz glukoznih enot, ki so povezane z 1,4-p
glikozidno vezjo in imajo pripete metilne ter hidroksipropilne skupine, kot je prikazano na
Sliki 7 (30):

kjer je R = H, CHj3,
ali CHsCH(OH)CH:

Slika 7: Strukturna formula hipromeloze

Hipromeloza ima Siroko uporabo, in sicer v formulacijah za peroralno, nazalno in topikalno
uporabo. V izdelkih za peroralno uporabo se uporablja predvsem pri filmskem oblaganju,
pogosto, kot vezivo za tablete in je osnova za tablete s podaljSanim spros¢anjem (30). Mi
smo hipromelozo uporabili, kot vezivo in sredstvo za kontrolirano spro$¢anje za ogrodne
tablete s podaljsanim spros¢anjem. V raziskovalnem delu smo uporabili hipromelozo s
komercialnim imenom Methocel™ K100M CR Premium, ki smo jo pridobili od proizvajalca

Dow Chemical Company (Michigan, ZDA).
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3.1.2 Laktoza

Laktoza je v obliki belih do sivo-belih kristalnih delcev ali prahu. Je brez vonja in ima rahlo
sladek okus. Pogosto se uporablja kot polnilo v tabletah in kapsulah. V manjSi meri se
uporablja v liofiliziranih izdelkih in formulacijah za dojencke. Prav tako se uporablja kot

polnilo oz. nosilec v inhalacijah, ki vsebujejo suhe praske (31).

Obicajno se za izdelavo tabletne zmesi z metodo vlazne granulacije uporabljajo fine frakcije
laktoze, saj se laktoza v obliki manjSih delcev boljSe zmeSa z drugimi sestavinami
formulacije in se tako ucinkoviteje uporabi kot polnilo. V raziskovalnem delu smo uporabili
laktozo 200 mesh s komercialnim imenom GranuLac® 200, ki smo jo pridobili od

proizvajalca Meggle Pharma Excipients & Technology (Wasserburg, Nemcija).

3.1.3 Hidrofobni koloidni silicij

Hidrofobni koloidni silicij je bel do skoraj bel, lahek, fin, amorfni prah, ki se ne omo¢i z
vodo. Hidrofobni koloidni silicij ima primarne delce v nanometerskem velikostnem razredu
in veliko specifi¢no povrsino. Zaradi tega zagotavlja dobre preto¢ne lastnosti v praskih, ki
se uporabljajo za tablete in kapsule (32). Uporablja se predvsem, kot pravo drsilo znamenom
izboljSanja preto¢nih lastnosti. V raziskovalnem delu smo uporabili hidrofobni koloidni
silicij, s komercialnim imenom Aerosil® 200, ki smo ga pridobili od proizvajalca Evonik

Industries AG (Essen, Nemcija).

3.1.4 Magnezijev stearat

Magnezijev stearat je svetlo bel prah z nizko nasipno gostoto, ki ima rahel vonj po stearinski
kislini. Je masten na dotik in se takoj adherira na kozo. Magnezijev stearat se v prvi vrsti
uporablja kot antiadheziv v proizvodnji tablet in kapsul v koncentracijah med 0,25 % in 5,0
% wiw (33). Glavni namen magnezijevega stearata je, da zmanjSamo lepljenje tabletne zmesi
na pecate in trenje med steno tabletirke ter tabletno zmesjo. V raziskovalnem delu smo

uporabili magnezijev stearat, ki smo ga pridobili od proizvajalca FACI (Genova, Italija).
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3.2

Laboratorijski pribor

Patene, spatule, zlicke, lopatke, lepilni trak za pripravo SEM vzorcev, plasticne
vreCke, merilni valji, sita, 1,5 L posoda iz nerjavecega jekla, pladnji iz alufolije za
suSenje praskov.

Grafitni svin¢nik za pisanje po tabletah, Stoparica.

Naprave

Hitro vrte¢i granulator Formatrix 4M8-Trix, ProCept, Belgija.

Termogravimetri¢na tehtnica B-302, Biichi, Svica.

Analitske tehtnice: Mettler Toledo AG245 (Mettler Toledo, Svica), Sartorius AX224
(Sartorius mechatronics, Nemcija).

Precizne tehtnice: Mettler Toledo XS205 (Mettler Toledo, gvica), Sartorius
CPAA2025 (Sartorius mechatronics, Nemcija).

Susilnik Kambi¢ SP — 45, Kambic, Slovenija.

Vibracijski sejalnik Retsch AS 200, Nem¢ija.

Merilni valj in Vankel Tap Density Tester 50-1100.

Helijev piknometer, AccuPyc 1330 Pycnometer, Micromeritics, ZDA.

Mesalnik Inversina Tumbler Mixer 21, Bioengineering, Svica.

Hidravli¢na tabletirka na udarec, Killian SP 3000, IMA, Nemcija.

Precizno digitalno kljunasto merilo PMS 150 M 823-160, MeBschieber, Nemc¢ija.
Naprava za dolocanje trdnosti tablet, Tablet hardness tester VK 200, Vanderkamp,
ZDA.

Visokolo¢ljivostni elektronski mikroskop SUPRA 35VP-24-13 opremljen z
energijsko disperzijskim spektrometrom Inca 400 (Oxford instruments), Carl Zeiss,

Nemcija.
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3.4 Metode

3.4.1 Eksperimentalni nacrt

Za izvedbo poskusov smo uporabili eksperimentalni nacrt odgovornih povrsin, in sicer
srediS¢ni meSani nacrt s tremi faktorji. SrediS¢ni meSani nacrt je bil sestavljen iz 2-
nivojskega popolnega faktorskega nacrta in nacrta v obliki zvezde s petimi ponovitvami v
centralni toc¢ki. Nivoja sta bila kodirana z » —1« in »1«, kjer je oznaka »—1« predstavljala
minimalno, oznaka »1« pa maksimalno vrednost faktorja. K faktorskemu naértu smo dodali
nacrt v obliki zvezde, to so bile to¢ke s kodiranimi vrednostmi »—1,68« ter »1,68« in
centralna tocka (0). Z dodatkom tock z ekstremnimi vrednostmi (-1,68 in 1,68) smo
poskusali izboljsati oceno ukrivljenosti eksperimentalnega prostora in zmanj$ati neujemanje
(angl. lack of fit) modelov drugega reda. Ce bi na$ eksperimentalni naért upodobili v 3D
prostoru, bi imel obliko sfere, saj so vse tocke imele enako oddaljenost od centralne tocke.
Namen ponovitev v centralni tocki je bil, da smo lahko ocenili varianco. Centralno tocko za
nas eksperimentalni nacrt smo dolo€ili s preliminarnimi poskusi. Natan¢en eksperimentalni

naért s kodiranimi in pravimi vrednostmi faktorjev je prikazan v Preglednici Il.

V preliminarnih poskusih smo naredili zmanj$anje velikosti serije (angl. scale-down) iz
industrijskega (300 L) na laboratorijski nivo (4 L) na tri razli¢éne nacine. Ob tem smo
primerjali lastnosti zrnc (velikost, pretocne, stisljivost) izdelanih s 4 L granulatorjem z
lastnostmi zrnc izdelanih s 300 L granulatorjem. Odlo¢ili smo se za tiste procesne parametre
4 L granulatorja, s katerimi smo dobili zrnca, ki so se z lastnostmi najbolj priblizale
lastnostnim zrnc iz 300 L granulatorja. Ti procesni parametri so prikazani v Preglednici 111
in to je predstavljalo naso izhodis¢no (centralno) toc¢ko. Variirali smo tri faktorje oz.
procesne parametre, ki jih bomo preucevali, in sicer: hitrost mesala, koli¢ina granulacijske

tekoCine ter Cas gnetenja.
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Preglednica Il: Eksperimentalni nacrt odgovornih povrsin: Sredis¢ni mesani nacrt s tremi

faktorji s kodiranimi in pravimi vrednostmi izbranih procesnih parametrov, ki smo jih

preucevali:
Kodirane vrednosti Prave vrednosti
Granulat | Hitrost mesala Koli¢ina dodane Hitrost mesala Koli¢ina dodane
(obr/min) granulacijske teko¢ine (L) |Cas gnetenja (s) (obr/min) granulacijske tekotine (L) |Cas gnetenja (s)
1 1 -1 -1 465 0,06 30
2 1 1 -1 155 0,18 30
3 1 -1 1 155 0,06 90
4 1 1 -1 465 0,18 30
5 1 -1 1 465 0,06 90
6 1 1 1 155 0,18 90
7 1 1 1 465 0,18 90
8 -1 -1 -1 155 0,06 30
9 1,68 0 0 570 0,12 60
10 0 1,68 0 310 0,22 60
11 0 0 1,68 310 0,12 110
12 -1,68 0 0 50 0,12 60
13 0 -1,68 0 310 0,02 60
14 0 0 -1,68 310 0,12 10
15 0 0 0 310 0,12 60
16 0 0 0 310 0,12 60
17 0 0 0 310 0,12 60
18 0 0 0 310 0,12 60
19 0 0 0 310 0,12 60
20 0 0 0 310 0,12 60

3.4.2 Vlazno granuliranje s hitro vrte¢im meSalnikom

Granulacijo smo izvedli s hitro vrte¢im mesalnikom (Formatrix 4M8-Trix) z uporabo 4 L
procesne posode. Vsaka serija je vsebovala 701,4 g praska, in sicer: 299 g hipromeloze, 400
g laktoze in 2,4 g hidrofobnega koloidnega silicija. Koli¢ino in sestavo zmesi za granuliranje
smo dobili iz scale-down izra¢unov, sestava pa je ostala enaka, kot je bila v realni placebo
formulaciji iz industrijskega nivoja. Posamezne praske smo natehtali na precizni tehtnici
Sartorius CPA 4202S in jih prenesli v polivinilno vrecko. Zmes praSkov smo v vrecki s
kroznimi gibi enakomerno zmesali in jo po kon¢anem meS$anju prenesli v 4 L posodo hitro
vrteCega meSalnika. Preden smo zaceli z granulacijo smo na kontrolni plo$¢i granulatorja
nastavili procesne parametre (Preglednica Il in I11). Pri vsakem poskusu smo najprej vklopili
mesalo in sekalo in mes$ali 1 minuto. Nato smo vklopili zrak za razprSevanje in ¢rpalko, ki

je dovajala granulacijsko tekoc¢ino. Po kon¢ani granulaciji smo produkt posusili.
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Preglednica Ill: Procesni parametri za centralno tocko pri granuliranju s hitro vrtec¢im

mesSalnikom:

Procesni parameter Vrednost

Hitrost razprSevanja granulacijske tekocine: 12 g/min
Hitrost mesala: 310 obratov/minuto
Hitrost sekala: 1000 obratov/minuto

Koli¢ina dodane granulacijske tekocine: 0,12 L
Cas gnetenja: 60s

Hitrost me$ala pri gnetenju: 550 obratov/minuto
Hitrost sekala pri gnetenju: 2500 obratov/minuto

3.4.3 SuSenje in dolo¢anje vsebnosti vlage

Po kon¢anem granuliranju smo granulat na alufolijah posusili v susilniku Kambi¢ SP - 45
pri 70 °C. Susili smo toliko ¢asa, da smo dosegli vsebnost vlage priblizno 2 %. Vsebnost
vlage smo dolog¢ili s termogravimetri¢no analitsko tehtnico BUCHI B-302. Na alu-pladen;j
smo natehtali 3—4 g vzorca in ga enakomerno razporedili. Nastavili smo program susenja, ki
je bil 15 min pri temperaturi 85 °C. Naprava nam je podala rezultat v % (ut/ut) vlage v

VZOrcCu.

3.4.4 Sejalna analiza in dolo¢anje porazdelitve velikosti delcev

Sejalno analizo smo izvedli po farmakopejski metodi 2.9.12 Sieve test (35) na stresalniku
Retsch AS 200. Uporabili smo 9 sit, ki so imela velikost odprtin 45, 63, 125, 180, 250, 355,
500, 710 in 1000 pm. Najprej smo stehtali dno posode ter posamezna prazna sita in jih po
nara$¢ajoCi velikosti odprtin zlozili skupaj. Za sejalno analizo smo uporabili 100 g
posuSenega granulata, ki smo ga stresli na zgornje, najvecje sito. Sita smo namestili na
stresalnik, pritrdili pokrov in stresali 10 min pri amplitudi 30. Po koncanem stresanju smo
ponovno stehtali dno ter posamezna sita in iz razlike mas polnih in praznih sit izracunali
maso zrnc na vsakem situ. Za primerjavo rezultatov smo za vsako frakcijo izracunali srednji
premer delcev (dso). Srednji premer delcev je premer delcev, od katerega je manjsih 50 %
ut/ut delcev. Dolocili smo tudi porazdelitev velikosti delcev za vsako serijo. Porazdelitev
velikosti delcev (angl. »Particle size width« ali »PSW«) smo izracunali po spodnji enacbi:

PSW = oa” s [enacba 8]

50
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kjer je PSW Sirina porazdelitve velikosti delcev (%); dss premer, od katerega je manjsih 84
% ut/ut delcev; dis premer, od katerega je manjsih 16 % ut/ut delcev; dsp od katerega je

manj$ih 50 % ut/ut delcev.

3.4.5 Priprava tabletne zmesi

Vse izdelane granulate smo presejali skozi sito z velikostjo odprtin 1000 um. Vsako frakcijo
smo posebej stehtali in s pomoé¢jo mas posameznih frakcij izracunali delez prekomerno

aglomeriranih kepic (delcev ve¢jih od 1 mm):

mp,

% kepic = x 100 [enacba 9]

mp+ mg

kjer je mL masa delcev, ve¢jih od 1000 um (kepice); mg masa delcev, manjsih od 1000 pm

(uporabna frakcija granulata).

Za vsako serijo smo pripravili 300 g tabletne zmesi. Zrncem, manj$im od 1000 pm smo
dodali 1 % (ut/ut) magnezijevega stearata. Zmes smo mesali v 1,5 L posodi iz nerjavecega
jekla. To posodo smo pritrdili v meSalnik s tridimenzionalnim gibanjem in mesali 1 minuto

na 3/10 stopnji meSalnika.

3.4.6 Merjenje nasipne in zbite gostote

Izdelani zmesi za tabletiranje smo nasipno gostoto izmerili tako, da smo v 100 mL plasti¢ni
merilni valj vsuli 20 g granulata in odc¢itali volumen, ki ga je granulat zavzel (nasipni
volumen). Po merjenju nasipnega volumna smo valj previdno, brez stresanja, namestili na
mehanski stresalnik (VanKel, model 50-1100) ter stresali 5 minut pri frekvenci 250 dvigov
in spustov na minuto, kar predstavlja 1250 dvigov in spustov. Po konanem stresanju smo
od¢itali zbiti volumen. Volumne smo od¢itali na 0,5 mL natan¢no in za vsako tabletno zmes

naredili tri ponovitve.

Povprecno nasipno in zbito gostoto smo izracunali iz od¢itanih volumnov in natehtane mase:

m

Pnasipna = [enacba 10]
nasipni
m .
Prvita = =2 fenacha 11]
zbiti

kjer je m masa natehtanega granulata (g); pasipna Nasipna gostota (g/cmd); Vnasipni Nasipni

volumen (cmd); pavita zbita gostota (g/cm3); Vaii zbiti volumen (cm?).
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Pretocne lastnosti tabletne zmesi smo dolocili s pomocjo nasipne in zbite gostote z

izra¢unom Carrovega indeksa (ClI) (34):

Pzbita— Pnasi v
CI — zbita nasipna [enacba ]2]
Pzbita

3.4.7 Merjenje pretoCnega casa

Za merjenje pretonega ¢asa smo v pateno natehtali 50 g tabletne zmesi. Nato smo v lij, Ki
je bil vpet na stojalo, stresli natehtano tabletno zmes. Dno lija je bilo zaprto s plasti¢éno
kartico. Ko smo odmaknili kartico, smo sprozili Stoparico in izmerili ¢as, potreben, da
celoten granulat stece skozi lij. Za vsako serijo smo poskus ponovili trikrat in izracunali

povprecni pretocni ¢as (na desetinko sekunde natan¢no) za 50 g granulata.

3.4.8 Merjenje prave gostote

Pravo gostoto smo izmerili s helijevim piknometrom AccuPyc 1330 (Micromeritics, ZDA).
Tabletno zmes smo natehtali v za to pripravljeno posodo na 0,1 mg natan¢no s tehtnico
Mettler Toledo AG245 (Mettler Toledo, Svica). Podatek o masi smo vnesli v piknometer.
Ta je vsakemu granulatu trikrat izmeril pravi volumen in izracunal pravo gostoto. Kon¢ni
rezultat je podal, kot povpreéje treh meritev (g/cm?®). Pravo gostoto smo uporabili za izra¢un

stisljivosti zrnc.

3.4.9 Tabletiranje

Tablete smo stisnili s tabletirko na udarec, Killian SP300 (IMA, Nemcija). Pri tem smo
uporabili okrogle, ravne Euro B pecate s premerom 12 mm. Najprej smo nastavili hitrost
tabletiranja na 33 tablet na minuto in pripravljeno zmes za tabletiranje vsuli v gravitacijski
polnilni ¢olni¢ek od tabletirke. S polozajem spodnjega pecata smo nastavili maso tablet na
500 mg, s polozajem zgornjega pecata pa smo poiskali najniZjo silo na zgornjem pecatu, pri
kateri so bile tablete dovolj mehansko trdne za vrednotenje in pri tej sili smo stisnili prvo
tableto. Vsako naslednjo tableto smo stisnili pri 1-2 kN visji sili, dokler nismo prisli do
maksimalne sile na zgornjem pecatu 26-30 kN. Vsako tableto smo oznacili s svin¢nikom in
v prej pripravljeno tabelo izpisali polozaja spodnjega in zgornjega pe€ata (mm), sile na
zgornjem in spodnjem pecatu (kN) ter silo izmeta tablete (N). Tablete smo za 24 ur shranili

v polivinilne vrecke.
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3.4.10 Vrednotenije tablet

Izdelanim tabletam smo 24 ur po izdelavi dolo¢ili maso, debelino in trdnost. Tablete smo
stehtali na precizni tehtnici (Sartorius AX224, Sartorius mechatronics, Nemcija) na 0,1 mg
natan¢no. Debelino tablet smo izmerili z digitalnim kljunastim mikrometrom (PMS 150 M
823-160, MeBschieber, Nem¢ija) na 0,01 mm natan¢no. Na koncu smo izmerili trdnost tablet
z napravo za dolo¢anje trdnosti tablet, Tablet hardness tester VK 200 (Vanderkamp, ZDA).

Naprava je izmerila trdnost izdelanih tablet na 0,1 N natanc¢no.

3.4.11 Vrednotenje stisljivosti tablet

Kompresibilnost zmesi smo dolo¢ali z izvenmatricno (angl. out-die) Hecklovo in
Walkerjevo analizo. 1z lastnosti izdelanih tablet (dimenzije in masa) in parametrov
tabletiranja (sila stiskanja) smo opravili kompleksne izracune (Preglednica 1V), s katerimi
smo prisli do rezultatov stisljivosti. Kompaktibilnost smo dolo¢ili z natezno trdnostjo
(Preglednica 1V, enacba 19), elasti¢nost pa smo opredelili z indeksom elasti¢ne relaksacije

(ER) (Preglednica IV, enacba 5).

3.4.12 Morfoloske lastnosti granulatov — vrstiCna elektronska
mikroskopija (SEM)

Morfoloske lastnosti granulatov smo doloc€ili s pomoc¢jo visokolo¢jivostnega vrsticnega
elektronskega mikroskopa SUPRA 35VP-24-13 (Carl Zeiss, Nem¢ija). Najprej smo na
samolepilni, dvostranski, ogljikov lepilni trak pritrdili delce zrnc, ki smo jih nato
obstreljevali s snopom elektronov. Z detektorjem SE2 (angl. secondary electron detector)
smo preko racunalniSkega vmesnika dobili vizualizirano podobo delcev. 1z slik, ki smo jih

dobili, smo ocenili morfologijo (hrapavost in obliko) in velikost delcev.
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Preglednica IV: Enacbe za izracun stisljivosti tablet:

Kompresibilnost

Heckelov model

Volumen tablete
[enacba 13]

D2
Ve = (5)* * m ~h -0,001

V:iap = volumen tablete (cm?)
D = premer tablete (mm)
h = debelina tablete (mm)

Gostota tablete
[enacba 14]

_ m
Prab = 7000 - Voo

Prap = gOstota tablete (g/cm?)
m = masa tablete (mg)

Poroznost tablete g=q_ Pav € = poroznost tablete (/)

[enacba 15] Pprava Pprava = Prava gostota tabletne zmesi (g/cm?)
Povrsina pecata §= Tpetat T S = povrsina pecata (m?)

[enacba 16] ~ (100073)2 Tpetat = Polmer pecata (mm)

Tlak stiskanja p= F P = tlak stiskanja (MPa)

[enacba 17] S -1000 F =sila na zgornjem pecatu (kN)

Heckelova enacba = ln( 1 ) kP4 A k = Heckelova konstanta (naklon linearnega
[enacba 2] 1-D dela krivulje) (MPa™1)

A = konstanta, ki predstavlja presecisce
ekstrapolirane premice z ordinatno 0sjo

Mejni tlak plasti¢ne P, = 1 Py = mejni tlak plasti¢ne deformacije (MPa)

deformacije L™

[enacba 3]

Walkerjev model

Specifi¢ni volumen - Veab V' = specifiéni volumen tablete (cm3/g)

tablete m

[enacba 18]

Walkerjeva enacba V'=w' logP + Vg w' = Walkerjev koeficient

[enacba 4] Vsp = specifiéni volumen pri tlaku 1 MPa

Kompaktibilnost

Natezna trdnost o= 2-H o = natezna trdnost (Mpa)

[enacba 6] D h H = trdnost tablete ali sila potrebna za, da
tableta poci (N)

Enacba za 0= C,P+TS C, = Kompaktibilnostni koeficient

kompaktibilnostni TS;00 = konstanta, ki predstavlja presecisce

profil ekstrapolirane premice z ordinatno osjo

[enacba 19]

Elasti¢nost

Debelina tablete pri

hy = xg + Fgp * defsy — Xy

hq = debelina tablete pri najvecji tlacni

najvecji tlacni + Fy - defy, obremenitvi (MM)

obremenitvi Xsp = odmik spodnjega pecata (mm)

[enacba 20] F;, = najvecja sila na spodnjem pecatu (kN)
defs, = deformacija spodnjega pecata (mm/kN)
X,g = odmik zgornjega pecata (mm)
F,4 = najvedja sila na zgornjem pecatu (kN)
def, 4 = deformacija zgornjega peCata (mm/kN)

Indeks elasti¢ne ER = h—hy . ER = indeks elasti¢ne relaksacije (%)

relaksacije
[enacba 5]




3.4.13 Analiza rezultatoyv s statisticnim programom

Rezultate, ki so prikazani v Preglednici VI, na strani 30, smo nastavili, kot odzive v naSem
eksperimentalnem nacrtu. Vsak odziv je predstavljal svoj model in za vsak model smo
posebej ovrednotili in zanj ugotavljali vplive treh izbranih procesnih parametrov (hitrost
mesala, koli¢ina granulacijske tekocine, ¢as gnetenja). Analizo rezultatov smo opravili s

programom Design-Expert® (7.0 verzija, Stat-Ease Inc., Minneapolis, USA).

Obdelavo smo izvedli pri vseh odzivih na enak in v nadaljevanju opisan nacin. Za vsak odziv
nam je program glede na rezultate predlagal model, ki se je razlikoval v redu oz. potenci
faktorjev polinoma, Ki opisuje zvezo med faktorji in odzivom. Modeli so si po kompleksnosti
sledili glede na red: nic¢elni red — povprec¢na vrednost, prvi red — linearni model, drugi red —
dvofaktorska interakcija, drugi red — kvadratni model in tretji red — kubi¢ni model. Program

je vsakemu modelu izracunal naslednje parametre:

e SMSS (angl. Sequential Model Sum of Squares): zazelena je znacilnost oz.
signifikanca, kadar je p < 0,05.

e Stopnja neujemanja (angl. lack of fit): zazeleno je neznacilno oz. nesignifikantno
neujemanje, kadar je p > 0,10.

e R? prilagojen R? (Pril. R?, angl. adjusted R?) in napovedni R? (Nap. R? angl.
predicted R2): merilo prileganja podatkov modelu — vigje vrednosti so boljse.

e PRESS (angl. predicted residual error sum of squares): predvidena rezidualna
napaka vsote kvadratov, ki je merilo, kako dobro model ustreza vsaki posamezni

toc€ki v eksperimentu — nizje vrednosti so boljSe.

Na podlagi rezultatov teh izraunov nam je program predlagal najenostavnejsi model, ki je
opisoval vpliv faktorjev na na$§ odziv, katerega smo potem izbrali za diagnosticiranje in
vrednotenje vplivov izbranih procesnih parametrov na odzive. S programom smo izvedli
ANOVA analizo na izbranem modelu in na podlagi p-vrednosti opredelili model in faktorje
(hitrost mesala, koli¢ina granulacijske tekocine, ¢as gnetenja in mozne interakcije), kot
znacilne (signifikantne, p < 0,05) 0z. neznacilne (nesignifikantne, p > 0,05). Izbrane znacilne
faktorje smo graficno ovrednotili. Ob grafi¢nem vrednotenju faktorjev so preostali faktorji,

ki niso bili vrednoteni, bili v centralni tocki in konstantni.
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

Vsem izdelanim serijam zrnc in zmesem za tabletiranje smo dolo¢ili velikost delcev (dso),
porazdelitev velikosti delcev (PSW), vlago, nasipno in zbito gostoto, Carrov indeks, nihanje
mase in trdnosti, Heckelov koeficient, Walkerjev koeficient, kompaktibilnostni profil ter

indeks elasti¢ne relaksacije. Rezultati so prikazani v Preglednici VI na naslednji strani.

4.1 Vpliv izbranih procesnih parametrov na preto¢ne lastnosti

granulata

V okviru preto¢nih lastnosti zrnc smo statisticno ovrednotili vpliv procesnih parametrov na
velikost delcev, porazdelitev velikosti delcev, delez Kepic, preto¢ni ¢as, nasipno in zbito

gostoto, Carrov indeks ter nihanje mase in trdnosti tablet.

4.1.1 Velikost delcev (dso) in deleZ kepic

Vpliv procesnih parametrov na dso je najboljse opisal model interakcij dveh faktorjev.
Rezultati statisticnih parametrov modela so prikazani v Preglednici V. Linearni model smo
izlogili zaradi prenizkega R?. Ceprav je imel kvadratni model manj zna¢ilno neujemanje,
vedje R?, prilagojen R? in napovedni R? vrednosti ter manjsi PRESS, smo se odlo¢ili za
model interakcij dveh faktorjev, saj je p-vrednost iz SMSS analize pri kvadratnem modelu

pokazala na preveliko neznacilnost.

Preglednica V: Zbrani rezultati statisti¢nih parametrov za odziv dso:

Model SMSS (p) neujsetr(r)]gr?jz o | R | PlR® | Nep.R? | PRESS
Linearni 0,0046 0,2252 0,5471 | 0,4622 | 0,2239 | 16041
Dvofaktorska | jaq 0,3737 0,7327 | 0,6094 | 0,3562 | 1330,7
interakcija

Kvadratni 0,0912 0,6277 0,8559 | 0.7263 | 0,3892 | 1262,6
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Preglednica VI: Zbrani rezultati vseh eksperimentov in izracunov:

oDZIvV
Granulat oo () P(a)v)\/ K(eOBOi)ce V(Iozg)a cl Pél:éo((zl;i Nasi(p:]r}ecx rgg)stota Zbi(tga/ é:]r%z;ota rr[:laishea?g/i) tl‘d’\l’llici)‘lsi?j(%/o) K (MPa™) W Cp ER
1 68,3 |131,6| 6,3 1,3 |3320| 43 0,49 0,74 1,73 17,29 0,00777 0,391 | 0,00900 25,6
2 68,3 |127,5| 23,2 1,3 [3495| 41 0,45 0,69 1,69 14,23 0,00731 0,385 | 0,00876 28,2
3 649 |130,1| 4,5 0,8 33,05 4,5 0,50 0,74 1,15 9,54 0,00789 0,408 | 0,00939 27,6
4 91,4 |122,8| 16,8 16 [3331 4,6 0,44 0,67 2,29 17,44 0,00765 0,408 | 0,00835 24,4
5 60,1 |1353| 5,7 16 |33,05 4.8 0,51 0,76 1,08 9,19 0,00821 0,379 | 0,01030 26,8
6 83,7 |127,9| 17,4 21 |32,86 4.3 0,44 0,65 3,62 24,26 0,00804 0,405 | 0,00874 24,7
7 70,8 (123,0| 26,0 14 [3423| 39 0,46 0,70 1,01 12,69 0,00788 0,427 | 0,00852 23,6
8 54,3 |142,0| 8,2 12 (3417 45 0,51 0,77 1,07 9,03 0,00757 0,388 | 0,00985 27,1
9 75,1 |132,0| 10,7 2 34,74 4.3 0,47 0,72 1,77 13,04 0,00962 0,449 | 0,00918 21,6
10 98,2 (1224 244 2,2 3450 3.9 0,42 0,65 1,57 11,21 0,00814 0,453 | 0,00986 23,3
11 72,6 |1325| 16,5 1,7 (3494 4.8 0,45 0,69 2,72 21,42 0,00857 0,445 | 0,00957 22,9
12 67,9 |1353| 13,2 20 |3468| 54 0,45 0,69 3,61 28,17 0,00898 0,418 | 0,00968 21,4
13 66,9 |1148| 1.8 07 |(3643| 76 0,51 0,80 4,00 28,80 0,00738 0,393 | 0,00932 25,4
14 61,4 |134,7| 16,7 2 3437 34 0,47 0,71 1,13 9,37 0,00847 0,476 | 0,00981 23,3
15 775 |131,8| 12,3 1,8 |3590| 46 0,44 0,69 3,89 28,14 0,0087 0,452 | 0,00894 22,5
16 68,1 |(134,1| 16,0 1,3 |3564| 35 0,44 0,69 1,23 9,55 0,00829 0,506 | 0,00882 24,1
17 745 |132,1| 12,8 25 13687 47 0,44 0,69 1,91 8,75 0,00907 0,481 | 0,00952 22,9
18 61,8 |134,4| 14,9 27 |3646| 35 0,45 0,71 0,64 5,38 0,00857 0,472 | 0,00927 22,6
19 71,3 |130,3| 13,0 2,2 |36,49 3,5 0,44 0,69 1,09 7,73 0,00873 0,474 | 0,01020 229
20 76,1 |131,3| 10,1 355 |34,89 4,6 0,43 0,66 1,52 11,02 0,00939 0,465 | 0,00933 229
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Na izbranem modelu interakcij dveh faktorjev smo naredili ANOVA analizo. Model
interakcij dveh faktorjev, ki je opisoval dso, je bil znacilen (p = 0,0036). Ugotovili smo, da
na velikost delcev znacilno vplivata koli¢ina granulacijske teko¢ine (p = 0,0003) in
interakcija med hitrostjo mes$ala in ¢asom gnetenja (p = 0,0107). Izmed obeh dejavnikov je
na velikost delcev najbolj vplivala koli¢ina granulacijske tekocine, kar je prikazano na Sliki
8 (intervali v kon¢nih toCkah predstavljajo intervale (95 %) najmanj znacilne razlike).
Velikost delcev se je s povecevanjem koli¢ine dodane granulacijske tekocCine povecevala. S
povecevanjem koli¢ine granulacijske tekoc¢ine se povecuje teko¢insko nasi¢enje zrnc in to
posledi¢no vodi do vecje velikosti delcev [6-9]. Ve€ kot je na voljo granulacijske tekocine,

vec delcev se omoci in zdruzuje v vecja zrnca.

99 —

87.75 —

dso

765 —

65.25 —

54 —

I | I I |
0.06 0.09 012 0.15 018

Koli¢ina granulacijske tekoéine [l]

Slika 8: Prikaz dso v odvisnosti od koli¢ine dodane granulacijske tekocine

V nasprotju s koli¢ino granulacijske tekocine pa hitrost meSala in ¢as gnetenja nista pokazala
znacilnega vpliva. Znacilno pa je vplivala interakcija med njima, kar je prikazano na Sliki 9.
Ugotovili smo, da se velikost delcev zmanjsa pri visoki hitrosti mesala in daljSem ¢asu
gnetenja. Najverjetnejsi razlog za to je, da s temi procesnimi parametri v proces vnesemo
preve¢ kineticne energije, kar lahko vodi do povecane obrabe zrnc in manjse velikosti

izdelanih zrnc. Pri kombiniranem vplivu hitrosti me$ala in Casa gnetenja smo opazili $e en
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zanimiv efekt. Manjsa zrnca smo izdelali tudi pri pogojih nizke hitrosti mesala in ob kratkem
Casu gnetenja — torej v ravno obratnih pogojih kot prej. V tem primeru sumimo, da v proces
ni vneseno dovolj energije za nastanek zrnc. Prenizke strizne obremenitve namre¢ delcev ne
mesajo dovolj intenzivno, zato je distribucija granulacijske teko¢ine zmanj$ana in otezeno
je zdruzevanje in rast zrnc. Iz rezultatov vidimo, da se skozi hitrost mesala in Cas gnetenja
rast in obraba zrnc prepletata. V enem obmocju sta v ravnotezju, v drugih pa prevladuje eden

izmed procesov in to vpliva na velikost izdelanih zrnc.

80

61

465.00 60 00

SO0 5860 Cas gnetenja [s]

232.50 S
Hitrost mesala [obr/min] 155.0090.00

Slika 9: Prikaz dso v odvisnosti od hitrosti meSala in ¢asa gnetenja

Model, ki je najbolje opisoval delez izdelanih kepic, je bil linearen (p < 0,0001). Edini
znadilen vpliv na delez kepic je imela koli¢ina granulacijske tekocine (p < 0,0001). S
povecevanjem koli¢ine dodane granulacijske tekocine, je rasel tudi delez kepic. Odnos med
koli¢ino granulacijske tekocine in delezem kepic je bil logicen in tudi pri¢akovan, saj S
povecanjem koli¢ine vode, raste tudi teko¢insko nasi¢enje zrnc, ki spodbuja zdruzevanje v
vecje skupke. S povecanjem tekocinskega nasienja je na povrSini zrnc na razpolago vec

tekocine in to poveca verjetnost, da se zrnca zdruzijo, ko tr¢ijo ena ob drugo.

4.1.2 Porazdelitev velikosti delcev (PSW)

Model, ki je najbolje opisoval vpliv procesnih parametrov na porazdelitev velikosti delcev

ni bil znacilen (p = 0,0962) in je imel znacilno stopnjo neujemanja (p = 0,0044). Vplivi
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procesnih parametrov so bili kompleksni, pokazali pa so se nekateri trendi. Za koli¢ino
granulacijske tekoCine smo ugotovili, da obstaja obmocje, kjer imamo nekoliko SirSo
porazdelitev velikosti delcev. Ce pa gremo izven tega obmogja in dodamo ve¢ ali manj

granulacijske tekocine, pa se PSW zmanjsa, kot je prikazano na Sliki 10.

143 —y

135.75

PSW [%]

1285 — H"_"“‘-_

12125 —

114 —

| | | | |
0.06 0.09 012 015 018

Kolicina granulacijske tekocine [I]

Slika 10: Prikaz vpliva granulacijske tekoc¢ine na Sirino porazdelitve velikosti delcev

Vpliv hitrosti mesala in ¢asa gnetenja na PSW je prikazan na Sliki 11. Trendi so pokazali,
da smo najvecji PSW dobili pri nizki hitrosti mesala in kratkem ¢asu gnetenja. V tem primeru
predvidevamo, da zopet nismo vnesli dovolj mehanske energije v proces. Hitrost mesala ni
bila dovolj velika in prislo je do slabe distribucije granulacijske teko¢ine. Omocili so se samo
nekateri prasni delci, medtem ko se drugi niso. Omoceni delci so se zaceli zdruzevati v zrnca
in rasti v ve¢je delce, neomoceni pa so ostali nezgranulirani in tako smo imeli na eni strani
prevelika zrnca in kepice, na drugi strani pa majhne fine zacetne negranulirane primarne
delce. Opazili smo tudi, da je PSW v odvisnosti od hitrosti meSala bolj naras¢al, ¢e smo imeli

kraj$i ¢as gnetenja. Hitrost meSala je tako imela manjsi vpliv pri daljSem ¢asu gnetenja.
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Slika 11: PSW v odvisnosti od hitrosti mesala in ¢asa gnetenja

4.1.3 Nasipna in zbita gostota

Vplivi procesnih parametrov in interakcij na nasipno in zbito gostoto so bili zelo kompleksni.
Model, ki je najbolje opisoval vplive je bil kvadratni in znacilen (p < 0,0001). Najvecji in
hkrati znacilen vpliv na nasipno gostoto je imela koli¢ina dodane granulacijske tekocine (p
< 0,0001), kar je prikazano na Sliki 12. 1z nje je razvidno, da se je nasipna gostota z
dodajanjem granulacijske tekocine nelinearno zmanjsevala. ZmanjSanje nasipne gostote je
verjetno neposredno povezano z velikostjo delcev. Ob povecanju koli¢ine granulacijske
tekoCine se je povprecna velikost delcev povecala. Ker smo dobili ve¢ja zrnca, je
primanjkovalo manjsih delcev, ki bi zapolnili interpartikularne prostore med veéjimi zrnci
in interpartikularna poroznost se je povecala. Posledi¢no se je nasipna gostota zmanjsevala.

Enaki vplivi procesnih parametrov, kot na nasipno gostoto, so se pokazali tudi za zbito
gostoto.
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Slika 12: Nasipna gostota v odvisnosti od koli¢ine dodane granulacijske tekocine

Drugi zelo pomemben vpliv na nasipno in zbito gostoto je imela tudi interakcija med
hitrostjo mesala in ¢asom gnetenja (p = 0,0617), kar je za nasipno gostoto prikazano na Sliki
13. Kot vidimo iz Slike 13, je imela interakcija dokaj kompleksen vpliv. Najveéje gostote
smo dosegli pri visoki hitrosti meSala ter daljSem casu gnetenja, ko smo v proces uvedli ve¢
mehanske energije. Podoben efekt smo opazili pri nizki hitrosti mesala in krajSem casu
gnetenja, kjer smo v proces uvedli premalo energije. Oba robna pogoja sta imela za posledico
manjSo velikost izdelanih delcev. Le-to pa ima za posledico poviSanje gostote, saj lahko
frakcija najmanjsih delcev, polni interpartikularne prostore med veéjimi delci. Podoben

vpliv interakcij med procesnimi parametri smo opazili za nasipno gostoto.
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Slika 13: Vpliv interakcije hitrosti meSala in Casa gnetenja na zbito gostoto izdelanih zrnc

4.1.4 Pretocne lastnosti

Vplivi procesnih parametrov na preto¢ne lastnosti, to¢neje pretocni ¢as, Carrov indeks ter
nihanje mase in trdnosti tablet niso bili znacilni. Modeli vseh redov so bili po SMSS analizi
neznadilni, z znaéilno stopnjo neujemanja, negativnimi vrednostmi Nap. R? in nizkimi
vrednostmi PRESS. Povprecne vrednosti so v tem primeru boljse opisale odzive, kot bolj
kompleksni modeli. V primeru preto¢nega ¢asa se je pokazal trend, in sicer s poveCevanjem
koli¢ine dodane granulacijske tekoCine se je preto¢ni ¢as zmanjSal — torej so se pretocne
lastnosti izdelanih zrnc izboljSevale. Vrednosti pretocnega ¢asa so se gibale od 3,5 do 7,6
sekund. Najdaljsi preto¢ni ¢as (7,6 sekund) smo dobili pri poskusu, ko smo dodali najman;j
granulacijske tekoCine. Slabe pretocne lastnosti te zmesi prav tako potrjuje najvecja variacija
mase tablet (4,00 %), ki se je sicer gibala od 0,64 do 4,00 %. To nam je pokazalo, da z ve¢jim

dodatkom granulacijske tekoc¢ine naredimo vecja in posledi¢no bolj preto¢na zrnca.

Povpre¢na vrednost Carrovega indeksa boljSe opiSe vpliv procesnih parametrov, kot
katerikoli model, saj so bili vsi bolj kompleksni modeli za Carrov indeks neznacilni. Tudi iz
samega pregleda vrednosti Carrovega indeksa je razvidno, da se le-ta giblje v ozkem
obmocju od 32,9 do 36,9 %. Razlog za to, da so bile vrednosti Carrovega indeksa relativno
konstantne skozi vse poskuse, je verjetno v tem, da so procesni parametri imeli podobne

vplive na nasipno in zbito gostoto. Gostoti sta se podobno spreminjali, zato je razmerje med
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gostotama, iz katerega izracunamo Carrov indeks, ostalo relativno konstantno. Glede na
povpre¢no vrednost Carrovega indeksa, ki je znasala 34,7 %, smo na$a zrnca po klasifikaciji

iz Evropske farmakopeje 8 (34) razvrstili med zmesi z zelo slabo preto¢nostjo.

4.1.5 Morfoloske lastnosti

Na pretocne lastnosti ne vplivata samo velikost delcev in porazdelitev velikosti delcev.
Pomembno vlogo imata tudi hrapavost in oblika delcev. Da bi vrednatili ti dve lastnosti oz.
morfologijo delcev, smo s pomocjo visokolo¢jivostnega, vrstiCnega, elektronskega
mikroskopa posneli SEM slike Sestim izbranim granulatom. Vzorce, katerim smo ovrednotili
morfologijo, smo izbrali glede na rezultate, ki smo jih dobili iz vrednotenja pretocnih

lastnosti:

e QGranulat 6 je imel najmanj$i Carrov indeks (32,86 %) izmed vseh granulatov.

e Granulat 7 je imel najniZje nihanje mase (1,01 %) izmed vseh granulatov, ki niso bili
v centralni tocki eksperimenta.

e QGranulat 11 smo pripravili z najdaljSim ¢asom gnetenja.

e Granulat 12 je imel visok pretocni Cas (5,4 s) ter visoko nihanje mase (3,61 %).

e Granulat 13 je imel najdaljsi preto¢ni Cas (7,6 s), najvecji Carrov indeks (36,4 %) in
najvecje nihanje mase izmed vseh granulatov (4,0 %).

e (ranulat 15 je imel najvecje nihanje mase (3,89 %) izmed granulatov, ki so bili v

centralni tocki eksperimenta.

Na SEM slikah se je videlo tudi nekaj nezgranuliranega materiala (najmanjsi, drobni delci).
Predvidevamo, da je to bila laktoza. Nitasta, fibrilarna snov, vidna na vseh slikah je bila
hipromeloza. 1z slik je razvidno, da so bila zrnca iz ve¢ primarnih delcev, pri nekaterih so
ven Strlele nitke hipormeloze. Velikost zrnc, ki je bila dolo¢ena s sejalno analizo je generalno
ustrezala velikostnemu razredu zrnc na SEM slikah. 1z slik je razvidno, da sta imela granulata
6 in 7 nekoliko bolj sferi¢na zrnca z ve¢ gladkimi povrSinami in manj nezgranuliranega
materiala, kot granulata 12 in 13, ki sta imela ve¢ zrnc nepravilnih, podolgovatih oblik ter
ve¢ nezgranuliranega materiala. Ce upo§tevamo vse rezultate preto¢nih lastnosti in SEM
slike, sta granulata 6 in 7 imela najboljse pretoc¢ne lastnosti. Ta dva vzorca sta imela nizke
vrednosti CI ter nihanja mase in vecja zrnca (vecji dsg ali vecji odstotek kepic), ki so bila
bolj okrogla in so imela bolj gladke povrsine. Te lastnosti lahko pripisSemo predvsem vecji

koli¢ini dodane granulacijske tekoc¢ine. Prav tako je koli¢ina vnesene mehanske energije
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(daljsi Cas gnetenja pri granulatu 6, visoka hitrost meSala pri granulatu 7, najdaljsi ¢as
gnetenja pri granulatu 11) pokazala pozitivni vpliv na obliko delcev, saj so bila zrnca pri teh
vzorcih bolj sferi¢na, kot pri ostalih treh vzorcih. V nasprotju s tem, sta vzorca z najslabSimi
preto¢nimi lastnostmi (granulata 12 in 13) vsebovala ve¢ nezgranuliranega materiala in
manj$a zrnca, ki so bila bolj nepravilnih oblik — kar je imelo negativen vpliv na preto¢ne
lastnosti. Granulat 15, ki je bil v centralni tocki eksperimenta, je vseboval manj sfericna
zrnca od vzorcev 6 in 7, vendar bolj sferi¢na zrnca od granulatov 12 in 13. Razlog za to je
bil, da je imel ve¢ dodane granulacijske tekoc¢ine, kot granulat 13 ter visjo hitrost mesala,
kot granulat 12, vpliv obeh teh procesnih parametrov je bil za obliko delcev in posledi¢no

pretoc¢ne lastnosti o¢itno ugoden.
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Slika 14: SEM slike izbranih vzorcev (200x povecava)
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4.2 Vpliv izbranih procesnih parametrov na stisljivost zrnc

Vpliv procesnih parametrov na stisljivost zrnc smo statisti¢no vrednotili s prouc¢evanjem
Heckelovega in Walkerjevega koeficienta, naklona kompaktibilnostnega profila ter indeksa

elasti¢ne relaksacije.

4.2.1 Kompresibilnost

Za oceno kompresibilnosti smo uporabili Heckelovo in Walkerjevo analizo, s katerima lahko
dolo¢amo plasticno deformacijo zmesi za tabletiranje. Visje vrednosti Heckelovega in
Walkerjevega koeficienta predstavljajo bolj kompresibilno oz. plasticno zmes in obratno. 1z
Hecklovih in Walkerjevih profilov smo opazili, da imajo vsi vzorci dve obmogji kompresije.
Prvo obmocje je segalo do tlaka stiskanja priblizno 110 MPa, kjer smo opazili bistveno
spremembo v naklonu premic, kot je prikazano na primeru enega izmed vzorcev na Sliki 15.
To obmocje je predstavljalo fazo kompresije, kjer je prislo do vecine plasti¢ne deformacije.
V drugem obmocju, to je pri tlakih stiskanja vecjih od 110 MPa, se je stopnja plasti¢ne
deformacije zniZala, saj je verjetno Ze prislo do maksimalne plasti¢ne deformacije zmesi, kar
je bilo vidno v bolj polozni premici z bistveno manjsim naklonom. Zaradi tega smo se
odlocili, da bomo pri statisticnem ovrednotenju kompresibilnostnih profilov (Heckelova in
Walkerjeva analiza) upostevali samo koeficiente, ki so bili izracunani v tlaénem obmocju do

110 MPa, saj se je le-to izkazalo bolj relevantno v smislu plasti¢nosti izdelanih zrnc.
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Slika 15: Heckelov profil vzorca 18, kjer vidimo dve tlacni obmocji

4.2.1.1 Heckelov koeficient

V primeru statisticnega vrednotenja vplivov procesnih parametrov na Heckelov koeficient,
smo dobili kvadratni model. Model po ANOVA analizi ni bil znacilen (p = 0,1537), vplivi
posameznih parametrov pa so bili dokaj kompleksni. Najveéji in edini znacilen vpliv na
Heckelov koeficient je imela koli¢ina dodane granulacijske teko¢ine (p = 0,0045). Pri vplivu
granulacijske tekocine na Heckelov koeficient je obstajalo obmocje, kjer smo imeli vecji
Heckelov koeficient in s tem najvi§jo plastiénost izdelanih zrnc. Ce pa smo §li izven tega
obmocja, torej smo dodali ve¢ ali manj granulacijske tekoCine, pa se je Heckelov koeficient
zmanjsal, kot je prikazano na Sliki 16. Ta efekt bi lahko povezali s $irino porazdelitve
velikosti delcev, saj je koli¢ina dodane granulacijske tekocine imela podobne vplive na §irino
porazdelitve. Ocitno je imela ozja porazdelitev delcev negativni vpliv na kompresibilnost,
ne glede na njihovo velikost, vendar pa o to¢nem mehanizmu tega opazenega fenomena

tezko sklepamo.
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Slika 16: Vpliva koli¢ine granulacijske tekocine na Heckelov koeficient

Vplivi drugih procesnih parametrov in njihovih interakcij, torej hitrosti mesala ter ¢asa
gnetenja niso bili znacilni. Pokazali pa so se dolo¢eni trendi. S poveéevanjem hitrosti mesala
se je Heckelov koeficient blago poveceval. To prav tako lahko povezemo s S§irino
porazdelitve velikosti delcev. Najvecjo Sirino porazdelitve velikosti delcev in hkrati
potrdilo, da lahko $irina porazdelitve vpliva na Heckelov koeficient in posledi¢no stisljivost

ZIrnc.
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Slika 17: Vpliva hitrosti mesala na Heckelov koeficient

4.2.1.2 Walkerjev koeficient

Vplivi procesnih parametrov na Walkerjev koeficient so bili podobni kot pri Heckelovem
modelu. Zvezo najboljse opisuje kvadratni model, ki je bil na meji znacilnosti (p = 0,0544).
Vpliv koli¢ine granulacijske tekocine (p = 0,0046) na Walkerjev koeficient je bil enak kot
pri Heckelovem koeficientu in je prikazan na Sliki 18. Zopet smo imeli obmocje, kjer je bil
Walkerjev koeficient najvedji in torej plasti¢nost zmesi najboljsa. Ce smo §li izven tega
obmocja (vec, manj granulacijske tekocCine), se je koeficient zmanjSal in plasticnost zmesi
poslabsala. Vplivi drugih parametrov in interakcij so bili neznadilni in podobni kot pri

Heckelovem koeficientu.
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Slika 18: Vpliva granulacijske tekocine na Walkerjev koeficient

4.2.1.3 Indeks elasticne relaksacije

Procesni parametri niso imeli nobenih znacilnih vplivov na indeks elasti¢ne relaksacije
(neznadilni modeli po SMSS analizi, zna¢ilna stopnja neujemanja, negativni Nap. R? in
elasticne relaksacije pomeni bolj elasticno zmes, kar je nezazeleno v procesu stiskanja. V
tem primeru je povpre¢na vrednost indeksa boljse prikazala odziv, kot katerikoli drug model.
Povprecna vrednost indeksa elasti¢ne relaksacije je znasala 24,2 %. Pokazali pa so se trendi
vpliva koli¢ine granulacijske tekocine. Vpliv koli¢ine granulacijske tekocine na indeks
elasti¢ne relaksacije, prikazan na Sliki 19, je bil podoben vplivu na Heckelov in Walkerjev
koeficient. Imeli smo obmodje, kjer je bil indeks elasti¢ne relaksacije najman;jsi, kar je bolj
zazeleno. Izven tega obmocja, torej kadar smo povecali ali zmanjsali koli¢ino granulacijske
tekocine, se je indeks elasti¢ne relaksacije nekoliko povecal. Efekt zopet povezujemo s Sirino
porazdelitve velikosti delcev. Ozja distribucija je tudi v tem primeru negativno vplivala na

stisljivostne lastnosti izdelanih zrnc.
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Slika 19: Vpliva granulacijske tekocine na indeks elasti¢ne relaksacije

4.2.2 Kompaktibilnost

Na koncu smo Se ovrednotili vpliv procesnih parametrov na kompaktibilnostne lastnosti
zrnc. Kompaktibilnost merimo s pomocjo kompaktibilnostnega profila, kjer riSemo natezno
trdnost tablete od tlaka stiskanja. Naklon te zveze nam da vrednost Cp, s katero ocenjujemo
kompaktibilnost zmesi. Visje vrednosti Cp pomenijo, da zmes pri nizjih tlakih stiskanja tvori
bolj trdne tablete in obratno. Vplivi procesnih parametrov na naklon kompaktibilnostnega
profila (Cp) niso bili znacilni. Noben model ni izkazal znaéilnosti in odziv je najboljse
opisala povpre¢na vrednost. Opazili pa smo trend, kjer se je s poveCevanjem koli¢ine
granulacijske teko¢ine Cp zmanjsal. Enako je bilo s hitrostjo mesala, kjer se je Cp prav tako
zmanj$eval, ko smo zvisali hitrost vrtenja mesala. Oba efekta bi bila lahko posledica izdelave
vec¢jih zrnc. Ve€ja zrnca imajo namre¢ manjSo specificno povrsino in posledi¢no tvorijo
manj kontaktnih tock med stiskanjem, kar lahko negativno vpliva na natezno trdnost

izdelanih tablet.

45



5 SKLEPI

V okviru magistrske naloge smo vrednotili vplive koli¢ine granulacijske tekocine, hitrosti
mesala in ¢asa meSanja na velikost delcev, preto¢ne lastnosti in stisljivost izdelanih zrnc ter

ugotovili:

e Na velikost delcev in delez kepic najbolj vpliva koli¢ina granulacijske tekocine. S
povecevanjem koli¢ine dodane granulacijske tekocine, se velikost delcev povecuje.

e Hitrost mesSala in Cas gnetenja sta vkljucena v interakcijo, Ki jo lahko obravnavamo,
kot koli¢ino vnesene mehanske/kineticne energije. Obstaja optimalno obmocje
hitrosti meSala in Casa gnetenja, kjer dobimo najvecja zrnca. Premalo ali prevec
vnesene energije negativno vpliva na velikost izdelanih zrnc.

e V primeru porazdelitve velikosti delcev, imamo pri granulacijski teko¢ini obmocje,
kjer imamo SirSo porazdelitev. Izven tega obmocja (ve¢, manj granulacijske
tekocine) se Sirina porazdelitve zozi.

e Nasipna in zbita gostota sta izkazovali enake efekte pri spreminjanju procesnih
parametrov. Vplivi so povezani predvsem z velikostjo delcev, kjer smo ob povecanju
dobili manjsi gostoti.

e Vrednost Carrovega indeksa je bila skozi vse poskuse relativno konstantna in
povprecna vrednost je najboljse opisala odzive. Razlog za to je bil, da sta se nasipna
in zbita gostota spreminjali v enakem razmerju. Procesni parametri torej ne vplivajo
na Carrov indeks izdelanih zrnc.

e Za pretoCni Cas in nihanje mase/trdnosti so povprecne vrednosti boljSe opisale
odzive, kot katerikoli model. Zaklju¢imo lahko, da procesni parametri nimajo vpliva
na te tri lastnosti zrnc.

e SEM slike so nam pokazale, da z ve¢ granulacijske tekocine dobimo bolj sferi¢na
zrnca, z bolj gladkimi povrSinami. S povecevanjem koli¢ine dodane granulacijske
tekocine in vnesene mehanske energije imamo tudi manj nezgranuliranega materiala.

o Kompresibilnostne lastnosti (Heckel, Walker, ER) izkazujejo podobne odzive.
Sklepamo, da so povezane s porazdelitvijo velikosti delcev, kjer pri zmeseh z ozjo
porazdelitvijo velikosti dobimo nekoliko slabse kompresibilnostne lastnosti.

e Procesni parametri niso imeli signifikantnega vpliva na kompaktibilnost.
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e Izmed vseh treh procesnih parametrov je koli¢ina granulacijske tekoCine izkazovala
najvecji vpliv na lastnosti izdelanih zrnc. V manjsi meri je na lastnost zrnc vplivala
kompleksna interakcija med hitrostjo mesala in ¢asom gnetenja.

e Vpliv procesnih parametrov je bil najvecji na velikost in porazdelitev velikosti delcev
ter na nasipno in zbito gostoto. Manj so procesni parametri vplivali na pretocne

lastnosti in stisljivost zmesi.

Ugotovili smo, da je bila preu¢evana formulacija s hipromelozo izredno robustna na
spreminjanje procesnih parametrov granuliranja s hitro vrte¢im mesalnikom. Ne glede na
njihovo vrednost smo izdelali zrnca, ki so si bila podobna po svojih lastnostih, predvsem
preto¢nih lastnostih in stisljivosti, kar je bistveno za njihovo nadaljnjo uporabo. Veliko
vplivov je bilo nesignifikantnih; tako smo lahko samo opazovali trende. VVseeno moramo biti
pozorni, kakSne procesne parametre izberemo, saj smo boljse lastnosti zrnc dobili samo v

dolo¢enih obmocjih.
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