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Pri razvoju izdelkov z vgrajeno kakovostjo (ang. Quality by design, QbD) je pomembno,
da tekom procesa ugotovimo kriticne procesne parametre (ang. critical process
parameters, CPP) in kriti¢ne lastnost materiala (ang. critical material attributes, CMA), ki
vplivajo na kriti¢ne lastnosti produkta (ang. critical quality attributes, COA). Na ta nacin
zagotavljamo povezavo med bolniki, izdelkom in formulacijo/procesom, ki temelji na
znanstveni osnovi. Kot osnovno QbD orodje za raziskavo vplivov procesnih in
formulacijskih spremenljivk na CQA smo uporabili statisticno metodo, multivariatno

analizo (MVA).

Namen magistrske naloge je bil dolo€itev vpliva fizikalno-kemijskih lastnosti materialov
(x — karagenan, mikrokristalna celuloza, laktoza monohidrat), ki vstopajo v izdelek
(oblozene pelete s takojSnjim spros¢anjem) ter procesnih parametrov na kriti¢éno lastnost
izdelka (hitrost spros¢anja ZU iz pelet) s pomo¢jo MVA. V ta namen smo razlicnim
serijam Kk — karagenanov dolo¢ili velikost delcev z lasersko difrakcijo (LD), mocljivost z
merilnikom sticnega kota in reoloske lastnosti s pomocjo rotacijskega viskozimetra. Pri

proucevanju MCC pa smo se osredotoc€ili na vrednotenje velikosti delcev in mocljivost.

Multivariatni model smo razvili s pomo¢jo programa SIMCA P+ 14.0. Za izgradnjo
modela smo uporabili 117 spremenljivk (formulacijske in procesne spremenljivke). Na
osnovi rezultatov smo ugotovili, da na hitrost spro§¢anja modelne ZU vpliva 15 procesnih
in formulacijskih parametrov. Odziv smo opisali s prvo glavno komponento in podali
napovedno mo¢ modela z R2 = 0.673, ki opisuje prileganja modela in z napovedjo modela

Q2 =0.632, s ¢imer smo potrdili ustrezno napovedno mo¢ modela.

Definirali smo CMA in CPP s pozitivnim in negativnim vplivom na hitrost spros¢anja ZU.
Negativno na hitrost sproS¢anja ZU wvpliva velikost delcev ¥ — karagenana, MCC in
laktoze, hitrost pronicanja vode v k — karagenanih, izguba pri suSenju MCC in viskoznost x
—karagenana. Navor pri granulaciji, molekulska masa x —karagenana, izguba pri susenju x
—karagenana, hitrost pronicanja vode v MCC in % premajhnih pelet, so lastnosti s
pozitivnim vplivom na hitrost sproS€anja ZU. Na primer: pri prouCevanju vpliva
viskoznosti smo ugotovili, da vi§ja viskoznost ¥ — karagenana vpliva na nastanek bolj

togega gela, iz katerega se modelna ZU pocasnejse raztaplja. Za izboljSanje modela bi bilo



potrebno model dopolniti z dodatnimi fizikalno-kemijskimi lastnosti in ovrednotiti, ali so
te kritine za hitrost raztapljanja. Prav tako bi bilo potrebno dodatno raziskati lastnosti

modelne ZU, ki vstopa v formulacijo.

Kljuéne besede: multivariatna analiza, razvoj izdelkov z vgrajeno kakovostjo,

mikrokristalna celuloza, k — karagenan, pelete.



In Quality by Desing (QdD) development, it is important to define critical process
parameters (CPP) and critical material attributes (CMA) that have impact on CQA to
ensure compliance between patient, product and formulation/process based on scientific
approach. As basic QBD tool to research influence of process and formulation variables on

CQA we used statistical method multivariate analysis (MVA).

The main aim of the master thesis was to determine the influence of the physicochemical
properties of the materials (x-carrageenan, microcrystalline cellulose, lactose
monohydrate) entering the product (coated pellets with immediate release) and the process
parameters on the critical quality attribute (CQA) (The Active Pharmaceutical Ingredient
(API) release rate) by using MVA. For this purpose, on various series of k - carrageenans
we measured the particle size with laser diffraction (LD), wettability with the contact angle
meter and rheological properties with a rotary viscometer. In studying the MCC, we

focused on the evaluation of particle size and wettability.

The multivariate model was developed using the SIMCA P + 14.0 program. 117 variables
(formulation and process variables) were used to build the model. Based on the results, we
found out that the model API release rate is influenced by 15 process and formulation
parameters. We described the response with the first principal component and presented
the predictive power of the model with a value of R2 = 0.673, which describes the fit of the
model and with the Q2 = 0.632 which describes predicted variance and confirms

corresponding predictive power.

We defined CMA and CPP with a positive and negative effect on the API release rate.
Properties with negative impact on API release rate are: the particle size of « - carrageenan,
MCC and lactose, water penetration rate in K - carrageenan, loss on drying MCC and
viscosity of k - carrageenan. Impeller torque, molecular mass of k - carrageenan, loss on
drying of k - carrageenan, water penetration rate in MCC and % of too small pellets are
properties with a positive effect on the API release rate. For example, in studying the effect
of viscosity, we found that higher viscosity of k-carrageenan affects the formation of a
more rigid gel from which the model API dissolves more slowly. To improve the model,

the model should be supplemented with additional physicochemical properties and



evaluated whether these are critical for the dissolution rate. Further investigations are

required to analyse the properties of the model API entering the formulation.

Key words: Multivariate analysis, Quality by Design, microcrystalline cellulose, x —

carrageenans, pellets.
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1.1.1 Definicija in uporaba

Pelete so majhni, dobro pretocni okrogli delci z gladko povrSino, nizko krusljivostjo in visoko
gostoto. Pelete imajo ozko porazdelitev velikosti, ustrezno trdnost in majhno poroznost.
Vecinoma je velikost pelet med 0,5 in 2 mm (1, 2, 3). Pelete velikokrat oblozijo s polimeri in jih
polnijo v trdne zelatinaste kapsule (4) ali stiskajo v tablete, zaradi ¢esar lahko pelete uvrstimo v
vecenotne farmacevtske oblike (5).

Pelete imajo Stevilne terapevtske in tehnoloSke prednosti (5). Med tehnoloske prednosti
prisStevamo dobre preto¢ne lastnosti, ki omogocajo ponovljivost polnjenja, s ¢imer dosezemo
enakomernost vsebnosti (2). Gladka povrsina, okrogla oblika, ozka porazdelitev velikost in nizka
krusljivost omogocajo, da so pelete primerne za filmsko oblaganje in kapsuliranje (1, 2). Pelete
omogocajo zdruZevanje razlinih zdravilnih uc¢inkovin (ZU), inkompatibilnih ZU in ZU z
razlicnim profilom sprosc¢anja (2). Terapevtske prednosti pelet se kazejo v doseganju manjSega
koncentracijskega in Casovnega nihanje maksimalne plazemske koncentracije ZU. S tem
zagotovimo manjSo moznost lokalnega poviSanja koncentracije ZU, zmanjSamo draZenje
zelod¢ne sluznice in povecamo absorpcijo (2, 5). S peletami prav tako zmanjSamo verjetnost
prehitrega sprosc¢anje dela odmerka ZU (ang. dose-dumping). Glavna pomanjkljivost se kaze pri

izdelavi pelet, ki je tehni¢no zahtevnejSa, drazja in ¢asovno potratna (5).

1.1.2 Izdelava pelet

Poznamo S$tevilne tehnoloske postopke za izdelavo pelet (2):
e iztiskanje in krogli¢enje.
e Izdelava peletnih jeder z uporabo rotorske tehnologije.

e Oblaganje nevtralnih peletnih jeder z raztopinami ali disperzijami.



1.1.3 Uporaba mikrokristalne celuloze (MCC) kot pomoZne snovi v procesu
iztiskanja in krogli¢enja

MCC je zelo pogosto uporabljena pomozna snov v procesih direktnega stiskanja, vlazne
granulacije (6) in pri izdelavi pelet z metodo iztiskanja in krogli¢enja (7). Ker ima MCC znacilno
specificno povrsino in visoko poroznost lahko absorbira velike koli¢ine vode in omogoca tvorbo
plasticnega granulata, ki je predpogoj za ustreznost procesa iztiskanja in krogli¢enja (7). Pelete
narejene iz MCC so sfericne in gladke povrsine, z visoko gostoto, nizko krusljivostjo, z ozko
porazdelitvijo velikosti delcev (2). Poznana sta dva procesa, ki opisujeta obnasanje MCC v
procesu iztiskanja in kroglicenja (2):

a) Model ymolekularne gobe«

Delci MCC so spodobni zadrzati vodo na podoben nacin kot goba. Med procesom iztiskanja se iz
gobe iztisne voda, ki ima funkcijo drsila. Po iztiskanju se gobi volumen poveca, goba postane
bolj krhka in suha, kar olajSa lomljenje ekstrudatov v zacetni fazi krogli¢enja. Med procesom
kroglicenja se gobe zaradi trkov med delci, z vrteCo se ploS¢o in z obodom sferonizatorja
zgostijo, voda se pomika proti povrsini nastajajoCe pelete in omogoca dodatno plasti¢nost, kar
olajsa kroglic¢enja pelet (2).

b) Kristalinicni — gel model

Delci MCC se z vodo med granuliranjem in iztiskanjem lomijo na manjSe delce. Nastali porozni
in kristalini¢ni delci tvorijo koherentno gelsko mrezo, kjer je visok delez netopne trdne faze. V to
mreZo se ujame granulirana teko¢ina. Ko MCC dodamo doloceno koli¢ino granularne tekoc€ine,

dobimo trdno gel strukturo, ki omogoc¢a proces iztiskanja in krogli¢enja (2).

Kljub Stevilnim prednostim MCC pri procesu iztiskanja in kroglicenja, pa ima MCC tudi
nekatere omejitve, kot na primer: podaljSanje spro$¢anja slabo topnih ZU (ve¢ MCC pomeni
pocasnejSe sproscanje) (2). Alternativno MCC lahko uporabimo hitosan, k — karagenane, HPMC,
premrezen PVP, pektinsko kislino, polietilen oksid in nekatere derivate Skroba. V literaturi lahko

najdemo podatke o uporabi zgoraj nastetih pomoznih snovi v kombinaciji z MCC (2).



1.1.4 Razvoj z vgrajeno kakovostjo (QbD) na primeru pelet
Najpogostejsa in najucinkovitejSa metoda za izdelavo pelet je metoda iztiskanja in kroglienja.
Prednost tega procesa je izdelava pelet majhnih velikosti z visoko vsebnostjo ZU, hkrati pa ne
potrebujemo velikih koli¢in pomoznih snovi (4). Glavni koraki tega vecstopenjskega procesa so
4:

e suho mesanje prahov in pomoznih snovi.

e Vlazna granulacija za nastanek plasticne mokre mase z dodatkom ustreznih veziv.

e Iztiskanje (ekstruzija) mokrega granulata in tvorba delcev cilindri¢ne oblike.

e Krogli¢enje cilindri¢nih delcev do nastanka sfericnih delcev.

e SuSenje dobljenih pelet do Zeljene vsebnosti vlage.

Na proces iztiskanja in krogli¢enja vplivajo Stevilni faktorji, kot so: €as in hitrost mesanja, vrsta
in koli¢ina veziva, hitrost iztiskanja, ¢as in hitrost krogli¢enja, nacin in hitrost susenja. QbD
pristop vkljucuje oceno tveganja in faktorsko analizo nacrtov (ang. Design of Experiments, DoE)
za pridobivanje pelet iz procesa iztiskanja in krogli¢enja. Ciljni kakovostni profil izdelka (ang.
QTPP: Quality target product profile) in kriticne lastnosti izdelka (ang. CQA: Critical quality
attributes) so definirane na podlagi literature in preliminarnih S$tudij. OTPP temelji na
poznavanju lastnosti u¢inkovine oziroma vrednotenju referencnega izdelka na trgu (farmacevtska
oblika, na¢in administracije zdravila, odmerek, dimenzije pelet, razpadnost ipd.). CQA pelet so
sprosc¢anje ZU v 15 minutah, sfericnost, krusljivost in izkoristek. Faktorji, ki vplivajo na CQA in
s tem na kakovost pelet, so razdeljeni v S§tiri skupine (vpliv okolja, vpliv operaterja, procesni
parametri in lastnosti materiala) (Slika 1). Nato se izvede ocena tveganja za identifikacijo
potencialnih kriticnih faktorjev (kriti¢nih lastnosti materiala, ang. Critical material attributes,
CMA in kriticnih procesnih parametrov, ang. Critical process parametes, CPP). Kriti¢ni faktorji
pri izdelavi pelet z iztiskanjem in krogli¢enje so: hitrost krogli¢enja, koncentracija razgrajevala,
metoda suSenja, koncentracija mocljivca, €as kroglicenja, hitrost iztiskanja in koncentracija
sotopila. Hitrost iztiskanja in ¢as kroglicenja imata vpliv na izkoristek procesa in hitrost

krogli¢enja vpliva na sferi¢nost pelet (8).



OKOUE PROCESNI PARAMETRI § LASTNOSTI MATERIALA

koncentracija pomoznih
snovi

temperatura metoda suSenja
¢as susenja

vlaga L vrsta pomoznih snovi
temperatura susenja
lastnosti zdravilne

ucinkovine

£as meZanja
hitrost meSanja

koncentracija zdravilne

metoda mesanja uginkovine

= CQA

. . ., Cas iztiskanja
stres in utrujenost analitika !

hitrost iztiskanja
starost analitika
¢as kroglicenja

napaka analitika hitrost krogli¢enja

kalibracijska napaka

OPERATER

Slika 1: Ribji diagram z navedenimi potencialnimi faktorji na CQA pelet (8).

Leta 2002 je FDA izdal priporocilo za uporabo procesne analitske tehnologije (ang. Process
Analytical Technology, PAT) pri razvoju novih izdelkov s ciljem izboljSanja kakovosti produkta
in procesa v farmacevtski industriji (9, 10). FDA definira PAT kot sistem za nacrtovanje,
analiziranje in kontroliranje proizvodnega procesa s pomocjo ¢asovno reguliranih meritev (ang.
in-line) kriticnih kakovostnih in proizvodnih lastnosti materialov, ki vstopajo v proces, z
namenom zagotavljanja ustrezne kakovosti izdelka. Glavno nacelo PAT je, da kakovost ne more
biti testirana na izdelku, ampak mora biti vgrajena v izdelek (ang. Quality - by — Design, QbD)
(9). QbD je sistematicni razvoj izdelka, ki temelji na vnaprej definiranih ciljih s poudarkom na
razumevanju procesa in produkta ter definiranju kontrolne strategije (ang. Science based
approach). Z vgrajeno kakovostjo gradimo povezavo med bolniki, izdelkom in
formulacijo/procesom, ki temelji na znanstveni osnovi. Nacela QbD so opisana v ICH QS8 (R2)

smernicah: »Smernice za farmacevtski razvoj« (8).



Celotna QbD Studija mora minimalno vkljucevati naslednje klju¢ne elemente (8, 11):

definiran ciljni kakovostni profil izdelka (ang. Quality target product profile, QTPP).
Identificirane kriticne lastnosti izdelka (ang. Critical quality attributes, CQA). CQA je
fizikalna, kemijska, mikrobioloSka ali druga lastnost izdelka, ki mora imeti definirano
specifikacijo (mejne vrednosti) in definira kakovost izdelka. CQA so npr.: vsebnost,
enakomernost vsebnosti, razkrojni produkti, hitrost raztapljanja. CQA lahko kontroliramo
s kriti¢no lastnostjo vstopnega materiala (ang. Critical material attributes, CMA) ali s
(ang. Critical process parametes, CPP).

Identificirane CPP.

Identificirane CMA.

Definirana mora biti kontrolna strategija.

Definirana analiza tveganja za kakovost izdelka (ang. Quality Risk management).

Osnovna QbD orodja za raziskavo vplivov procesnih in formulacijskih spremenljivk na CQA so

naslednji (11):

statistiéne metode, kot sta faktorska analiza nacrtov (ang. Design of Experiments, DoE)
ter multivariatna analiza (ang. Multivariate Analysis, MVA).

Analiza prostorskega nacrta (ang. Design space): vecdimenzionalne kombinacije in
interakcije CMA in CPP, ki preverjeno zagotavljajo ustrezno kakovost izdelka.
Spremembe na procesu oziroma surovinah, ki so ovrednotene v »prostorskem nacrtu,
niso del regulatornih sprememb.

PAT: Casovne meritve med procesom kritiénih lastnosti surovin ali medprocesnih CQA,

ki zagotavljajo proizvodnjo kakovostnega izdelka.



1.3 MIKROKRISTALNA CELULOZA (MCC)

1.3.1 Struktura in lastnosti
MCC je ena izmed najpogosteje uporabljenih pomoznih snovi v farmacevtski industriji (6). Je
brez vonja in okusa, sestavljena iz poroznih delno kristaliziranih delcev (6) in ima relativno

visoko specifi¢no povrsino ter se plasti¢no deformira (12).

Vv v

Je preciscena in delno depolimerizirana celuloza, ki jo pridobivamo iz a-celuloze s kislinsko
hidrolizo iz pulpe vlaknastega rastlinskega materiala. Celulozna vlakna so sestavljena iz verig, v
katerih najdemo parakristalinicne regije (amorfni in fleksibilni deli celuloznih verig) in
kristalinicne regije (rigidne in linearne celulozne verige) (Slika 2). S kontrolirano hidrolizo
odstranimo vecino amorfnih regij in s ¢iS¢enjem dobimo suhe in porozne mikrokristale. S
kontroliranjem proizvodnega procesa in izbiro metode suSenja vplivamo na porazdelitev

velikosti delcev (6).

Glede na monografijo MCC iz Ph.Eur. 8 sta potencialni s funkcionalnostjo povezani znacilnosti
(ang. funcionality related characteristics, FRC) porazdelitev velikosti delcev (ang. particle size

distribution, PSD) in preto¢nost (13).
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Slika 2: Struktura MCC z oznaceno kristalinicno in parakristalinicno regijo (14).
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1.4.1 Struktura

x — karagenani so naravni, hidrofilni polisaharidi. So linearne molekule z visoko molekulsko
maso (100.000-500.000 g/mol) in z delno sulfatiranim galaktoznim osnovnim skeletom.
Sestavljeni so iz povezanih ponavljajocih se sulfatiranih galaktoznih enot in nesulfatiranih 3,6 —
anhidrogalaktoznih enot, ki so zdruzene s ponavljajocih se a-(1-3) in  (1-4) glikozidnimi vezmi
(15). Sulfatni ester je vezan na mestu 4 na molekuli glukoze in je lahko zdruzen s kalijevimi,
natrijevimi, kalcijevimi, magnezijevimi in amonijevimi ioni (Slika 3) (1). Pridobljeni so iz
razli¢nih vrst rdecih alg razreda Rhodophyceae. Komercialno dostopni karagenani so pridobljeni
iz vrst Chondrus Crispus (irski mah), Eucheuma Cottonii, Eucheuma Spinosum in Gigartina
Radula. Najbolj znani so x — karagenan, 1 — karagenan in A — karagenan, ki se med seboj
razlikujejo po Stevilu sulfatnih skupin, npr. ¥ — karagenan vsebuje 18-25 % (w/w) sulfatnih

estrov in 34 % (w/w) 3,6 — anhidrogalaktoznih enot (15).

H H H
H 050y

Slika 3: Empiricna formula x — karagenana (16).

1.4.2 Lastnosti

x — karagenan je topen v vro€i vodi, natrijeve soli k¥ — karagenanov pa tudi v mrzli vodi. Kalijeve
in kalcijeve soli k — karagenanov se v vodi ne raztapljajo ampak nabrekajo. Nabrekanje je
odvisno od vrste in koli¢ine kationov in od gostote delcev. Karagenani so kompatibilni s topili,
ki se meSajo z vodo (npr.: alkohol, propilenglikol, glicerin). V organskih topilih so karagenani
netopni (15). Viskoznost raztopin karagenanov je odvisna od koncentracije, temperature,
prisotnosti drugih topljencev, vrste karagenana in od molske mase. Viskoznost eksponentno

naras¢a s poveCevanjem koncentracije ali s poveCevanjem molske mase. Z ohlajanjem vroce



raztopine karagenana se viskoznost postopoma povecuje, vse do temperature geliranja. Ko je ta
temperatura dosezena, pride do nenadnega in znatnega povecanja viskoznosti (17). Raztopine
karagenanov izkazujejo psevdoplasticne in viskoelasti¢ne lastnosti. Pod obremenitvijo suhe
snovi se karagenani plasticno deformirajo, hkrati pa izkazujejo visoko elasti¢no relaksacijo.
Najpogosteje se uporabljajo za tabletiranje snovi obcutljivih na povisan tlak stiskanja (ang. soft

tableting) ali kot sredstvo za kroglicenje (18).

1.4.3 Tvorba gela

Nastanek gela omogocajo 6,3 — anhidrogalaktozne enote z reorganizacijo molekul karagenana iz
nakljucne strukture v dvojno vijacnico. ¥ — karagenani tvorijo najmocnejse gele s kalijevimi ioni.
Kalijevi ioni nevtralizirajo sulfatno skupino v molekuli x — karagenana, s tem pride do pretvorbe
6-sulfatne skupine v bolj linearno molekulo; 3,6 — anhidrogalaktozo, kar omogoca nastanek
dvojne vijaénice (Slika 4a) (15). Z ohlajanjem vzpostavimo trodimenzionalno polimerno mrezo,
v kateri dvojne vijacnice predstavljajo sticna obmocja polimernih verig (Slika 4b2). Nadaljnje

ohlajanje povzroc€i agregacijo stiénih obmocij, s ¢imer nastane trodimenzionalna struktura gela

(Slika 4b3) (17).

—
GEL - tvorba
RAZTOPINA dvojnega heliksa dvojnega heliksa
b1 b2 b3

Slika 4: Nastanek 3,6-anhidrogalaktoze k — karagenana (a) in osnovni mehanizem nastanka gela

x — karagenana in 1 — karagenana (b) (15).



Agregirane kristalini¢ne regije lomijo svetlobo, zato je gel rahlo moten. Cez &as se gel »zakréi«
in pride do destabilizacije vode in do iztiska le-te iz gela, kar imenujemo sinereza. Ta pojav
poveca trdnost gela (15). Geli, ki se tvorijo, so termoreverzibilni, ob segrevanju nad temperaturo
taljenja postanejo tekocCi, ob ohlajanju pa ponovno preidejo v gel z ohranjenimi mehanskimi

lastnostmi (18).

MVA je komplet statisticnih tehnik za sistematicno vrednotenje vpliva vecjega Stevila
spremenljivk (od 10 do 1000) z namenom razumevanja povezav, ki obstajajo med njimi. MVA
obsega Stevilne metode za analiziranje podatkov, med katerimi sta najpomembnejsi: metoda
glavnih komponent (ang. Principal component analysis, PCA) in metoda delnih najmanjsih

kvadratov (ang. Partial least squares regression, PLS) (9).

1.5.1 Metoda glavnih komponent - PCA

PCA je matemati¢en postopek, katerega glavni namen je zmanjSanje Stevila spremenljivk in
vzpostavitev novih faktorjev, ki jih imenujemo glavne komponente (ang. Principal Components,
PC) (9).

Slika 5 je shematski prikaz PCA metode. Predpostavimo, da imamo meritve zajete iz petih
spremenljivk iz neprekinjenega procesa skozi doloceno ¢asovno obdobje. Predpostavimo, da so
spremenljivke X, X3 in x4 med seboj povezane, prav tako pa sta spremenljivki x, in x5 med seboj
povezani. Komponente (faktorji) so izratunane s pomoc¢jo MVA z uporabo metode PCA. Prva
glavna komponenta (t;) je povprecje x;, X3 in x4, druga glavna komponenta (t;) pa je povprecje
spremenljivk X, in xs5. S pomoc¢jo PCA klasificiramo glavne dogodke, ki vplivajo na odziv (npr.
proces, CQA) (10). Komponente so urejene po pomembnosti (od najpomembnejSe do najmanj
pomembne), kjer pomembnost pomeni, da prva glavna komponenta pojasnjuje najvec
razprSenosti osnovnih podatkov oziroma opisuje vpliv najvecjega Stevila faktorjev na odziv (10).
Glavni komponenti t; in t, uporabljata povezanost vseh petih spremenljivk in loCujeta proces na
dva pravokotna dogodka. Grafi¢no lahko ti glavni komponenti prikazemo drugo proti drugi in
pretvorimo sistem petih spremenljivk v dvodimenzionalno ravnino. Zato lahko metodo PCA

pristevamo med projekcijske metode. Vsaka tocka na ravnini povzema obnaSanje vseh petih



spremenljivk. Kadar je proces stabilen, so to¢ke znotraj kontrolne meje (3 sigma razprSenost). V
primeru izrednih dogodkov, so vrednosti faktorjev izven 3 sigma meje oziroma elipse (10). V
primeru evalvacije proizvodnih procesov (npr. tabletiranje, granulacija, oblaganje) PCA metoda
sluzi za ugotovitve znacilnih vzorcev podatkov v ¢asovnem zaporedju, kot so premiki (ang.

shift), oscilacije, trendi, izredni dogodki (ang. outlier) in zdruzevanje podatkov (ang. clustering)

(9).
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Slika 5: Shematski prikaz PCA metode (10).

1.5.2 Metoda delnih najmanjsih kvadratov - PLS

PLS je tehnika, ki se uporablja za iskanje povezave med dvema sklopoma podatkov (obic¢ajno
med neodvisno spremenljivko X in odvisno spremenljivko Y). Podatki, ki jih vklju¢imo kot X
spremenljivke, ne smejo biti v medsebojni korelaciji. Namen metode je poiskati faktorje, ki
imajo najvi§jo stopnjo korelacije z pouc¢evanim odzivom (9). Prednost te metode je, da izvaja
modeliranje na obeh sklopih podatkov (X, Y). Z dolocitvijo posameznih faktorjev postaja razlika
med dejansko in napovedano kvantitativno vrednostjo vse manjsa (zmanjsajo se reziduali, in se
poveca napoved modela - Q2). Na osnovi korelacije med proucevanimi spremenljivkami in
odzivi, se le-ti razvrstijo po stopnji vpliva (viSina variacija za vsak posamezni faktor — ang.
Coefficients plot) (19).

Za definiranje kakovosti (R2) in napovedi modela (Q2) izberemo le spremenljivke s statisticno
znacilnim vplivom (odziv je vecji kot razprSenost). V primeru nezadostnega Stevila spremenljivk

bo kalibracija zajela premalo podatkov in zato je napoved napake ve€ja. V primeru opisa
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variabilnosti sistema s prevelikim Stevilom spremenljivk (ang. overfitting) se model prevec
prilega kalibracijskim podatkom in je nediskriminatoren (19).

Optimalno $tevilo faktorjev dolo¢imo s pomocjo notranje validacije (navzkrizne validacije), ki
zaporedno odstranjuje podatke iz podatkovnih baz in ra¢una model iz preostalih vzorcev, iz

katerega poda napoved (9).

1.5.3 Nacini obdelave podatkov s PCA in PLS metodo

1. Opis variabilnosti sistema (ang. Variance explained): vrednost variance opisuje, kako dobro

znamo opisati model. Vrednost nam pove, v kakSni meri se model ujema s podatki. Izrazena je
lahko kot Stevilo med O in 1 ali v odstotkih. Npr. vrednost 0.7 pomeni, da 70 % variabilnosti
opiSemo z modelom (9).

2. Toclkovni_grafikon (ang. Scores plot): grafikon prikazuje projekcijo vzorca/vrednosti

spremenljivk v glavni komponenti (20). Ta grafikon se najbolj pogosto uporablja v obliki
raztresenega grafikona (ang. Scatter plot), ki pokaze razmerje med spremenljivkami glede na
njihovo relativno pozicijo na grafikonu (9). X os predstavlja prvo glavno komponento t;, Y os pa
drugo glavno komponento t,. Kontrolne meje v obliki elipse so prikazane na grafu in
predstavljajo obmocje stabilnosti (99.73 % podatkov se nahaja znotraj elipse) (20). Grafikon se
obicajno uporablja za identifikacijo zdruZevanja podatkov — mnozica toc¢k (ang. clustering),
izrednih dogodkov (ang. outliers) in trendov (Slika 6a). Pri diplomi smo uporabili programski
paket Simca Umetrics, ki omogoca prikaz kategorizacije podatkov v Stirih razli¢nih grafikonih:
raztreseni grafikon, ¢rtni grafikon, stolpéni grafikon in 3D grafikon (20):

2.1. Stolpcni raztreseni grafikon (ang. Score Column Plot):

Stolp¢ni raztreseni grafikon povzame vpliv spremenljivk na najpogosteje prvo glavno

komponento (Slika 6b) (20).
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Slika 6: Raztresen tockovni grafikon (6a), stolpéni grafikon (6b) (20).

3. Grafikon korelacijske klasifikacije podatkov (ang. Loadings plot): grafikon predstavlja

stopnjo vpliva spremenljivke na dolo¢eno glavno komponento. Spremenljivke z visoko pozitivno
ali negativno utezjo (ang. loadings) imajo statisticno znacCilen vpliv na izbrano glavno
komponento.

Utez X spremenljivke (w) pojasnjuje pomembnost teh spremenljivk k napovedi prouc¢evanega Y.
Utez Y spremenljivke (c) navaja, katere Y spremenljivke so modelirane v PLS dimenzionalnem
modelu. Ko so koeficienti v w*c grafu, dobimo sliko, kaksen je odnos med spremenljivkama X
in Y, katere X spremenljivke so pomembne in katere Y spremenljivke so povezane s katerimi X
spremenljivkami. Podatke lahko prikazemo v Stirih razlicnih grafikonih: raztreseni grafikon

(Slika 7), €rtni grafikon, stolp¢ni grafikon in 3D grafikon (20).
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Slika 7: Raztreseni grafikon korelacijske klasifikacije podatkov (20).

4. Hotelling's T° spada med diagnosti¢na statisti¢na orodja in prikazuje razdaljo vzorca od centra

modela (9). Slika 8a prikazuje Hotelling's T* graf, na katerem sta prikazani dve limiti. Vrednosti
nad 3 sigma mejo predstavljajo izredne dogodke v sistemu (ang. outliers), ki imajo velik vpliv na

napoved modela. Ti podatki bistveno odstopajo od mnozice in lahko negativno vplivajo na

prilaganje modela (Q2) (20).
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Slika 8: Hotelling's T graf z obema limitama (8a) in graf opazovano proti napovedano (8b) (20).
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5. DModX grafikon: grafikon uporabljamo za detekcijo izrednih dogodkov izven 2 sigma meje

(izven 95 % podatkov) (ang. weak outliers). Za razliko od Hotelling's T* grafikona, DModx
oceni variabilnost v sistemu, ki je ne znamo pojasniti (21).

6. Opazovano proti napovedano (ang. Observed vs. Predicted): slika 8b prikazuje grafikon, ki

kaze dejansko vrednost proti opazovani vrednosti, ki jo model predvideva za izbrano
spremenljivko odziva (Y) (20).

7. Koeficienti (ang.Coefficients): SIMCA iz PLC modela izracuna regresijske koeficiente za

vsako Y spremenljivko (20). PLS model je lahko predstavljen kot veCkratna regresijska enacba
(Y = b0 + blxl + b2x2+ ...), kjer bl, b2,... predstavljajo regresijske koeficiente za vsako
spremenljivko v celotnem modelu (9). Regresijski koeficienti se nanaSajo na centrirane in
normalizirane X spremenljivke. Normaliziranje koeficientov je pomembno za ugotavljanje,
katera spremenljivka je bolj pomembna za model in katera spremenljivka ima mocnejSo
povezavo z odvisno spremenljivko Y. Velikost koeficienta predstavlja spremembo spremenljivke
Y, vrednost spremenljivke X pa je med 0 in 1. Interval zaupanja koeficienta je dolocen s ¢rto
napake. SIMCA nam omogoca predstavitev koeficientov v obliki tabele ali v obliki stolpcnega
grafikona (20).

8. Prileganja modela (R2): vrednost nam pove koliko skupne variance odvisne spremenljivke Y

je vkljucene (razloZene) z modelom (9). Ugotovimo, kako dobro se model prilega podatkom.
Visok R2 (blizu 1) je pogoj za dober model (20).

9. Napovedovanja modela (Q2): vrednost nam pove, koliko skupne variance odvisne

spremenljivke Y je mo¢ napovedati z modelom glede na navzkrizno validacijo (9). Pri navzkrizni
validaciji se model ustvari na osnovi 85 % podatkov in se poskuSa na preostalih 15 %
napovedati. UspeSnost napovedi se kvantitativno predstavi s Q2. Q2 vecji kot 0.5 ima zadostno
napovedno mo¢ (21).

10. Povprecna napaka kvadratnega korena (ang. Root mean square error — RMSE): primerja

napovedane in izmerjene vrednosti odvisne spremenljivke Y. Visoka napaka pomeni Sibek

model. RMSE se izracuna za kalibracijo (RMSEC) in navzkrizno validacijo (RMSECV) (9).
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1.5.4 Omejitve MVA

V preglednici I so prikazane prednosti in pomanjkljivosti MVA.

Preglednica I: Prednosti in pomanjkljivosti metode MVA (9).

PREDNOSTI

POMANKLIJIVOSTI

Omogoca pridobivanje informacij iz vecje
podatkovne baze.

Pomanjkanje potrjenih praks in metod
(zahteva do regulatorne spremembe).

Omogoca prilagajanje procesa glede na
variabilnosti vstopnih spremenljivk (ang.
online MVA).

Temeljni matematicni modeli so lahko
napacno razloZeni.

Omogoca  diagnosticno  statistiko in
postavitev odloCitev za spremembe v
procesu ali materialu.

MVA metoda temelji na podlagi zajetih
podatkov in je veljavna le znotraj
poznanega obmocja, ekstrapolacija izven
tega obmocja je lahko netocna.

Prispeva k poglabljanju znanja iz

proucevanega procesa.

Metoda lahko zgleda preve¢ kompleksna.

Zmanjsa Stevilo neustreznih serij izdelka.

Potrebna je sprememba pristopanja k
reSevanju problema.

15




Namen magistrske naloge je doloCitev vpliva fizikalno-kemijskih lastnosti surovin (x —
karagenan, mikrokristalne celuloza, laktoza monohidrat), ki vstopajo v izdelek (oblozene pelete s
takojS$njim spro$€anjem) ter procesnih parametrov na kriticno lastnost izdelka (hitrost spros¢anja
ZU) s pomoc¢jo MVA. Spremenljivke s statisti¢no znacilnim vplivom bomo definirali kot kriticne
lastnosti surovin (ang. critical material attributes, CMA) oziroma kriti¢ne procesne parametre
(ang. critical process parameters, CPP). Model uposteva specifikacije lastnosti vstopajocih
surovin (MCC, x — karagenan, Mg-stearat, laktoza monohidrat, natrijev lavril sulfat in modelna
ZU) (Slika 16), kot tudi dodatno ovrednotene fizikalno-kemijske lastnosti MCC in x —
karagenana, ki so bile predmet te magistrske naloge. Hkrati bomo v postavitvi modela vkljucili
potencialne kriticne procesne parametre iz vsake stopnje tehnoloskega postopka (Slika 17).

Za vzpostavitev modela bomo uporabili MVA analizo, ki definira spremenljivke, ki so
pomembne za skupno variabilnost sistema, hkrati pa omogoca ugotavljanje korelacije med njimi
(PLS metoda).

Z magistrsko nalogo Zelimo kategorizirati kriticnost fizikalno-kemijskih lastnosti vseh testiranih
serij pomoznih snovi s pomo¢jo MVA in ugotoviti njihov vpliv na hitrost spro§¢anja modelne
ZU iz pelet. V ta namen bomo razlicnim serijam x — karagenanov dolocili velikost delcev z
lasersko difrakcijo (LD), mocljivost z merilnikom sti¢nega kota in reoloske lastnosti s pomocjo
rotacijskega viskozimetra. Pri proucevanju MCC se bomo osredotocili na vrednotenje velikosti

delcev in mocljivost.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI
3.1.1 MIKROKRISTALNA CELULOZA (MCC)

MCC zasledimo v razlicnih oblikah, med seboj se razlikujejo po velikosti in obliki delcev,
nasipni gostoti ter po vsebnosti vlage (6). Preglednica II prikazuje razlike med uporabljenimi
MCC (22).

Preglednica II: Fizikalno-kemijske lastnosti MCC (22).

Povpre¢na velikost delcev [um] | 50 100 180
Vsebnost vlage [%] 3,0-5,0 ne ve¢ kot 1,5 | 2,0-5,0
Nasipna gostota [g/cc] 0,26-0,31 0,28-0,34 0,29-0,36

3.1.2 k - KARAGENANI
Preglednica III prikazuje razlike med uporabljenimi x — karagenani.

Preglednica I11: Razlike med uporabljenimi k — karagenani (23, 24).

Viskoznost [mPas] 5 5
Tvorba gela [g] 750- 050 700-1000
pH(1,5% raztopina) | 8, 0-10,5 8,0-10,5

3.1.3 OSTALE UPORABLJENE KEMIKALIJE

Medij za raztapljanje

Za pripravo fosfatnega pufra z 1 % natrijevim dodecil sulfatom (NaLS) (NaC;,H»5S04) smo
uporabili precisc¢eno vodo, trinatrijev fosfat dodekahidrat (Na;PO4*x12H,0) in NaLS, obe spojini
sta proizvajalca Merck KGaA, Nemcija. Uporabili smo tudi 1M natrijev hidroksid (NaOH) in
IM klorovodikovo kislino (HCl), ki sta bili pripravljeni v laboratoriju.

Topila

2-propanol (Merck KGaA, Nemcija)



3.2 NAPRAVE

- Laboratorijska steklovina (CaSe, steklena palc¢ka, merilni valji, petrijevke ipd.)

- Dodaten laboratorijski pribor (parafilm, aluminijasta folija)

- Precizna tehtnica Lotri¢, A&d Instruments LTD, GH-300-EC, Slovenija

- Magnetna meSala: IKA RCT basic, IKA RH basic KT/C, ROTAMIX 560 MMH, Nemcija
- pH meter Metter Toledo Seven Compact, Svica

- Ultrazvo¢na kopel Branson 1510, Branson Ultrasonic Corp., ZDA

- Ro¢na hidravli¢na stiskalnica, Graseby Specac, Velika Britanija

- Naprava za merjenje sti¢nega kota, Drop Shape Analyzer, DSA 100, KRUSS, Nem¢ija

- Laserski difraktometer, Malvern instruments Mastersizer S, UK

- Reometer Anton Paar Physica MCR 301, Avstrija

3.3 METODE

3.3.1 Modljivost in dolocanje sticnega kota z metodo sedece kapljice

DSA 100 (Slika 9) je naprava, ki omogoc¢a merjenje sti¢nega kota in proste povrSinske energije.
Naprava sestoji iz ro¢no premi¢ne mizice po oseh X, y in z, na katero polozimo plosc€ico, iz
kamere z 1200 x 800 px pri 200 fps do 90 x 60 px pri 2000 fps loc¢ljivosti objektiva s

sedemkratno povecavo, LED osvetlitve, dozirno enoto (iglo), ki je regulirana s Software Drop

Shape analyzer (25).

(L B

K2

Slika 9: Naprava za merjenje sticnega kota, Drop Shape Analysis System DSA 100 Contact
Angle Meter KRUSS.
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Mocljivost je sposobnost tekocCine, da se razprostira po povrsini tekocCine ali trdne snovi, ampak v
njej ni topna in se z njo ne mesa. Merilo za mocljivost trdnih snovi je sticni kot oziroma kot
mocenja (theta 0). Ko kapnemo kapljevino na trdno podlago in se kapljevina umiri, oklepa
tangenta na gladino kapljevine ob stiku s trdnino kot mocenja (Slika 10) (26). V primeru
absolutnega mocenja trdnine je sticni kot 0°. Kadar je sti¢ni kot < 90° oz. cos® > 0, takrat

kapljevina moci trdnino. Sti¢ni kot 180° pa pomeni, da kapljevina ne moci trdnine (25).

Youngova enacba pojasnjuje povezavo med sticnim kotom, povrSinsko napetostjo kapljevine
(vl), medfazno napetostjo med kapljevino in zrakom (ysl) in povrSinsko prosto energijo trdnine
(vs) (25). Ko se rob kapljevine v vodoravni smeri ne premika, je vsota vseh povrsinskih sil, ki

delujejo nanj, enaka ni¢, takrat velja Enacba 1 (26):

ys = ysl + yl x cosO Enacba 1

zrak vl

-

Slika 10: Ravnovesje sil, katerim je izpostavljena kapljica tekocine po nanosu na trdno povrsino

(25).

trdnina

3.3.2 Doloc¢anje velikosti delcev z metodo laserske difrakcije (LD)

LD je metoda, ki se uporablja za dolocevanje velikosti delcev. Metoda je Siroko uporabljena, saj
omogoca meritve vzorcev v razli¢nih fizikalnih stanjih (emulzije, suspenzije, praski), primerna je
za merjenje majhnih koli¢in vzorca (nekaj mg do g) in omogoca meritve velikosti delcev v
Sirokem razponu. Analize so ponovljive in hitre. Za LD je znalilna volumska porazdelitev

velikosti delcev. Princip merjenja z LD temelji na predpostavki, da so delci okrogle oblike (27).
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Na sliki 11 je naprava laserski disfraktometer, Malvern instruments Mastersizer S, ki je
sestavljena iz opticne enote (laser), disperzijske celice, detektorja in racunalniske programske
opreme in omogoc¢a merjenje velikosti delcev v obmocju (0.05-3500 pm). Aparatura omogoca
merjenje praSskov v toku zraka (suha metoda), lahko pa substance dispergiramo v vodi ali

nevodnih topilih (mokra metoda) (28).

Slika 11: Zgradba laserskega disfraktometra Malvern instruments Mastersizer S.

Laser kot izvor monokromatske svetlobe generira primarno rdeco lasersko svetlobo z valovno
dolzino 633 nm (za delce, ki so ve¢ji od 1um). Novejse razliice instrumentov, in sicer Malvern
2000 in 3000, pa generirajo tudi sekundarno modro lasersko svetlobo z valovno dolzino 466 nm
(za delce, ki so manjsi od 1pum) (27, 29). Svetlobni Zarek potuje skozi pretocno celico, kjer je
dispergiran vzorec; svetloba zadane ob delce v vzorcu in zato se ukloni pod razlicnimi koti.
Velikost kota in intenziteta svetlobe sta odvisni od velikosti delcev. Manjsi kot so delci, vecji je
kot sipanja in manjSa je intenziteta svetlobe (27). Za preto¢no celico je detektor (silicijeva
ploscica, na kateri je ve¢ manjSih detektorjev od 16 do 32), ki pretvori svetlobni signal v
elektricnega. Osrednji detektor pa izraCuna opti¢no koncentracijo delcev (zatemitev; ang.
obscuration). To je razlika med najvi§jo izmerjeno intenziteto laserskega zarka in intenziteto
svetlobe, ki so jo sipali delci (29). Slika 12 prikazuje opti¢no enoto, kjer poteka LD. Razprsene
vzorce svetlobe detektorji s pomocjo opti€no-matemati¢nega modela pretvorijo v volumsko

porazdelitev (28).
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- lzvor modre '
[‘ svetlobe ‘
=
s

PRETOCNA OSREDNJI

Detektorji
deca laserska CELICA 1 DETEKTOR

svetloba

Slika 12: Prikaz opticne enote LD.

Kot rezultat meritev smo podali vrednosti Dy, Dsg in Do, ki pomenijo (27):

- Dyg ali Dyg; = 10 % delcev je manjsih od dobljene vrednosti.

- Dsg ali Dygs= 50 % delcev je manjsih od dobljene vrednosti. Vrednost se imenuje tudi srednji
masni premer (MMD).

- Dy ali Dygo=90 % delcev je manjsih od dobljene vrednosti.

Povprecna velikost delcev je podana z Dy 3 (volumski povprecni premer delcev), ki predstavlja
velikost delcev, ki tvorijo glavnino volumna vzorca in Dy (povrSinski povprecni premer

delcev), ki predstavlja prisotnost drobnih delcev (27).

Pomemben je tudi razpon (ang. Span) vrednost, ki predstavlja Sirino porazdelitve oziroma
razprSenost. Vecji kot je razpon, SirSa je porazdelitev delcev. Razpon se rauna po spodaj

navedeni Enacbhi 2 (29):

SPAN = M Enacba 2

D50

Slika 13a prikazuje pridobljene podatke iz Software Malvern Instruments, na Sliki 13b pa je

prikazan pomen vrednosti Do, Dsg in Dyg.
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Slika 13: Podatki iz Software Malvern Instruments (a) in pomen vrednosti Dy, Dsgin Dy (b).

Tako kot druge metode ima tudi LD svoje omejitve. Vzorenje vzorca za analizo mora biti
reprezentativno, ¢e zelimo zagotavljati kakovostne podatkov. To je Se posebej pomembno pri
vzorcih z velikostjo delcev vecjo od 70 um, saj vecji delci zavzamejo vecji volumen v primerjavi
z manjSimi (en 100 pm delec zavzame enak volumen kot milijon 1 um delcev) in to lahko vodi v
veliko odstopanje rezultatov (30). Pri t.i. mokri metodi pa je za natan¢nost meritev zelo
pomembna tudi izbira disperznega medija, v katerem se delci dispergirane substance ne smejo
obarjati ali raztapljati. Pomembna pa je tudi koncentracija vzorca. V primeru previsoke
koncentracije lahko pride do veckratnega razprSevanja svetlobe (angl. multiple scattering) in

laZznega pomika rezultatov k niZjim vrednostim (28, 29).

3.3.3 Merjenje reoloskih lastnosti ¥ — karagenanov

Reometer Anton Paar Physica MCR 301 je rotacijski reometer z nastavljivo strizno napetostjo
(ang. Controlled shear stress, CSS), ki mogoca Sirok spekter dinami¢nih in staticnih meritev:
testi lezenja in obnove, amplitudni testi, frekvencni testi, ¢asovno odvisni in temperaturno
odvisni testi (31). Neodvisna (nastavljiva) spremenljivka je strizna napetost, merimo pa strizno
hitrost ali strizno deformacijo. Reometri so enoosni, to pomeni da se odvija vnos navora in
strizna deformacija (hitrost rotiranja senzorja) na isti pogonski osi. Motor poganja rotirajoci del

senzorskega sistema z nastavljeno vrednostjo navora. Elektricen vnos moci je linearno povezan z
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vrednostjo navora (31). Elektronski krmilnik poSlje primeren tok (I) na motor, ki proizvede
ustrezen navor (M). Posledi¢no nastopi vztrajnostni ali odpornostni moment, saj se vzorec upira
navoru motorja. Deformacijo kota izmerimo s pomocjo digitalnega opti¢nega kodirnika (32). Ta
lahko zabeleZi zelo majhne odmike od zadetne lege senzorja (npr. do 10 rad) in tudi visoke
kotne hitrosti (npr. ve¢je od 10% rad/s). Strizno deformacijo in strizno hitrost pa izraCuna na
podlagi geometrijskih karakteristik senzorskega sistema (31). Slika 14 prikazuje reometer Anton

Paar Physica MCR 301 s senzorskih sistemom CP50-2 in naneSenim vzorcem.

Slika 14: Reometer Anton Paar Physica MCR 301 s senzorskim sistemom CP50-2.

Ce zelimo ustrezno opisati reoloske lastnosti teko¢ine, moramo meritve izvajati v pogojih
enostavnega striznega toka (laminaren tok), saj le v tem obmocju lahko kontroliramo
deformacijske in tokovne pogoje. Enostavni strizni tok smo dosegli s senzorskim sistemom
stozec-ploscCica (31). Glavne prednosti senzorskega sistema stozec-plosc€ica so majhne koli¢ine
vzorca, enostavno dodajanje vzorca in enostavno ciSCenje sistema. Prednost je tudi, da se
znebimo zra¢nih mehurckov v vzorcu zaradi konicaste oblike (32). Sistem pa ima tudi dolocene
slabosti, kot so moZnost pojava robnega efekta, ki povzro¢i deformacijo proste povrsine
tekoCine, kar vpliva na vrednost navora (31), temperaturne spremembe vzorca (32) in moZnost

prehoda iz laminarnega v turbolenten tok zaradi delovanja centrifugalnih sil (31).
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3.3.3.1 Dinamicni testi — oscilatorni testi

Oscilatorno testiranje z majhno amplitudo deformacije omogoca doloc€itev viskozne in elasti¢ne
komponente k skupni viskoelasti¢nosti pri nedesturktivnih striznih pogojih (to je v obmocju
linearnega viskoelasticnega odziva). Pri meritvi se strizna deformacija s ¢asom sinusno
spreminja z doloc¢eno frekvenco in amplitudo. Kot posledica ¢asovno odvisne deformacije se v

snovi vzpostavi ¢asovno odvisna napetost (31). Preglednica IV prikazuje definirane dinamicne

koligine (31):

Preglednica IV: Definirane dinamicne kolicine (31).

Merilo elasti¢cnega obnaSanja sistema in karakterizira njegovo upiranje preoblikovanju.

Podaja koli¢ino energije, ki jo sistem reverzibilno shrani in je ob koncu obremenitve v

celoti na voljo za vzpostavitev prvotne oblike vzorca.

Opisuje viskozno obnasanje sistema in podaja koli¢ino energije, ki jo sistem ireverzibilno

odda okolici in je za sistem to izgubljena energija.

Slika 15: Vsota G'in G” v kompleksni

ravnini je G¥* Naklon vektorja pa

doloca o.

G *| =/|G")? + G2 Enacha 3

o
tand = e Enacba 4

G* je vektorska vsota elasticnega in plasti¢nega
modula (Enacha 3). Za idealno tekocino je:
G'=0 in 8 = 90°, kar pomeni, da je G* = G" in
G"/o =n (Enacba 4).

Tanges faznega zamika je enak kvocientu med viskoznim in elasticnim modulom. Za

viskoelasti¢ne snovi velja, da je 0° <3 < 90°.
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Kompleksna viskoznost predstavlja celoten odpor snovi proti toku.

n*=L=g Enacba 5
ya *© w

ta in ya predstavljata amplitudi strizne napetosti in deformacije, produkt (ya - w) pa

maksimalno strizno hitrost pri dinami¢nem testu.

G"_( Ta ) n & 5
© \ya- o sin Enacba 6

!

'r'l:

Z oscilatornimi testi dobimo podatke o strukturiranosti in jakosti nastalih gelov. S povecevanjem
Stevila in moci interakcij med molekulami polimera se povecCujejo vrednosti dinamic¢nih
modulov. Ti morajo biti izmerjeni v obmocju linearnega viskoelasti¢nega odziva, saj je le v tem
obmogju struktura polimera ohranjena. V tem obmogju sta parametra G' in G” konstantna. Ce
pridemo izven obmocja linearnega viskoelasti¢nega odziva sta parametra odvisna od deformacije

in ¢asa (31).

3.3.4 Statisticna metoda - Multivariatna analiza
Multivariatni model smo razvili s pomoc¢jo SIMCA P+ 14.0 programa (Umetrics, Umea,

Sweden). Osnove MVA so opisane v uvodnem delu.



4. EKSPERIMENTALNI DEL

4.1 Razvoj MVA modela

Z MVA modelom smo dolo¢ili potencialne kriticne fizikalno-kemijske lastnosti vstopnih
materialov v modelno formulacijo. Dolo¢ili smo tudi potencialne kriticne procesne parametre, ki
vplivajo na sprosc¢anje modelne ZU iz pelet. V ta namen smo popisali parametre proizvodnih
serij, in sicer: vhodnih materialov (specifikacijski parametri) in procesnih parametrov. Slika 16
prikazuje vse kriticne lastnosti materialov, ki so vstopali v modelno formulacijo. Slika 17 pa
prikazuje posamezne stopnje proizvodnega procesa in katere procesne parametre smo spremljali
na vsakem procesnem koraku. Magistrska naloga zajema podatke, ki smo jih pridobili v okviru
nadaljnje raziskave, s katero smo Zeleli dodatno prouciti kriticne fizikalno-kemijske lastnosti
pomoznih snovi z najvi§jim vplivom na disolucijo. Na MCC smo dodatno proucevali: volumsko
porazdelitev velikosti delcev in mocljivost. Na k — karagenanih pa smo dodatno proucili
mocljivost, reoloske lastnosti, volumsko porazdelitev velikost delcev. V okviru nadaljnje
raziskave so bile na vzorcih k — karagenanov proucevane Se: molekulska masa in porazdelitev

velikosti molekulske mase, vsebnost kalijevih ionov in povrSinska energija.

Vhodne surovine o

e pri susenju (105)

Ih primesi
i netopne snovi

Pepel, netopen v HCI
Vsebnost sl 5

Velikost delcev

Slika 16: Proucevane fizikalno-kemijske lastnosti na vseh vstopajocih materialih v modelno

formulacijo.
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/

Skupni £as granuliranja/gnetenja  /

Slika 17: Stopnje proizvodnega procesa s parametri, ki smo jih spremljali.

Multivariatni model smo razvili s pomoc¢jo SIMCA P+ 14.0 programa (Umetrics, Umea,
Sweden). Kot odzive smo uporabili podatke iz proizvodnih serij izdelka ter izgradili PLS model
(nehierarhicen). V korelacijski preglednici smo ugotavljali korelacije med posameznimi
spremenljivkami. Ce je korelacijski faktor ve&ji od 0,5, pomeni, da je merjena lastnost
pomembna in da vpliva na proces. Lastnosti s korelacijskim faktorjem nizjim od 0,5 smo iz
modela izlo¢ili. Hkrati smo med medsebojno koreliranimi parametri izbrali le enega, s katerim
smo poskusali pojasniti variabilnost v modelu. Upostevali smo dobro napoved modela s Q2 ve¢
kot 0.5.

Rezultate smo podali s pomocjo razli¢nih grafov:

1. Graf prileganja modela (R2) in graf napovedovanja modela (Q2)

2. Graf koeficientov

3. Graf opazovanega in napovedanega odziva proti napovedano

Za namen definiranja CMA in CPP smo uporabili nehierarhicni MVA model in smo poskusali

opisati vpliv (pozitiven, negativen) proucevanih faktorjev na hitrost raztapljanja v 45 minuti.
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4.2 Priprava vzorcev k — karagenanov in MCC ter dolocanje sticnega kota z

metodo sedece kapljice

Z rocno hidravli¢no stiskalnico Graseby Specac smo izdelali 0.2000 g plos¢ice k — karagenanov
in MCC (Slika 18). Stiskali smo ro¢no s silo 5 ton 30 sekund. Vzorec smo vsuli v kovinsko
matrico, ki smo jo omejili z dvema pecatoma. Sti¢ni kot smo merili zmeraj na strani ploscice, ki

je bila v stiku s spodnjim pecatom, na zgornji pecati pa smo dovajali silo.

Kovinska
matrica

Slika 18: Shematicen prikaz rocne hidravlicne stiskalnice Graseby Specac.

Sti¢ni kot smo merili po metodi sedece kapljice z napravo DSA 100, meritve smo izvajali pri
sobni temperaturi. Za medij smo uporabili precis¢eno vodo, volumen kapljice, ki smo jo kanili
na povrsino ploséice, je bil 1uL. S pomocjo Software Drop Shape Analyzer smo snemali stik
kapljice precis¢ene vode s povrsino ploscice. Na vsakem vzorcu smo naredili od 3 do 5 meritev.
S pomocjo programske opreme smo dolocili ¢as geliranja k-karagenanov in adsorptivne lastnosti
MMC.

Merili smo hitrost pronicanja vode v material ter podatke predstavili s pomoc¢jo naklona premice
spremembe sticnega kota v ¢asu (Origin Pro 8, OriginLab USA). Podatki so prikazani v Prilogi I
in II.
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4.3 Vrednotenje porazdelitve velikosti delcev k — karagenanov in MCC z LD

Za izvajanje meritev smo uporabili Malvern Mastersizer S analizator, ki deluje po principu LD.
Za meritve smo uporabili mokro metodo, ki omogoca meritve vecje kolic¢ine grobih delcev. V
naSem primeru je bila opti¢na enota povezana z disperzijsko celico. Meritve za k-karagenane
smo izvajali v nevodnem mediju — izopropanolu, medtem ko smo meritve za MCC izvajali v
vodi. V disperzijsko celico smo najprej nalili izopropanol ali vodo in dodali praskast vzorec. Na
dnu posode je mesalo, ki enakomerno mesa vzorec. Hitrost vrtenja meSala smo nastavili na 1500
obratov. Disperzijska celica je povezana z opti¢no enoto, kjer potee meritev. Po kon€ani meritvi
smo disperzijsko celico spraznili in veckrat izpirali pred naslednjo meritvijo. Rezultati D, D5y,

Dy in Span so prikazani v Prilogi I in I1.

4.4 ReoloSko vrednotenje gelov k — karagenanov

4.4.1 Priprava medija za raztapljanje (disolucijski medij)

0,04 M trinatrijev fosfat z 1% NaLS (r = 1,007 mg/mL)

V 800 mL vode smo raztopili 15,21 g Na;PO4x12H,0 in mu dodali 9 mL 1M HCI. Raztopino
smo premesali in ji uravnali pH na 12,0 £ 0,05 z IM HCI oz. IM NaOH. Nato smo jo prelili v
1000 mL bucko in dopolni do oznake z vodo. V 1000 mL medija smo na koncu dodali e 10,0 g
NaLS (NaC;,H,5SOj4) in meSali na magnetnem mesalu, da se je NaLS popolnoma raztopil. Slika

19 shemati¢no prikazuje vse uporabljene kemikalije.

Slika 19: Uporabljene kemikalije za pripravo disolucijskega medija.
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4.4.2 Priprava x — karagenanov za dolocCitev reoloskih lastnosti

Za reoloSke meritve smo uporabljali 2 % raztopine (Slika 20). x — karagenane smo raztopili v
disolucijskem mediju (m/m), jih nekaj Casa mesali s stekleno palCko, nato pa mesali Se na
magnetnem mesalu tri ure. Vzorce smo prekrili s para filmom in aluminijasto folijo ter jih hranili

en dan v temi, nato pa smo izvedli meritve na reometru v treh paralelkah za vsak posamezen

vzorec.

P

Slika 20: Prikaz x —karagenanov tipa GELCARIN GP-812 (K3), k — karagenana proizvajalca
CARGIL (CARI) in tipa GELCARIN GP-911 (K911) v 2% raztopini.

4.4.3 Izvajanje meritev na reometru Anton Paar Physica MCR 301
Za reoloSke meritve smo uporabili reometer Anton Paar Physica MCR 301 s senzorskim
sistemom CP50-2 22764. Z oscilacijskim merjenjem dinami¢ne viskoznosti in viskoelasti¢nih
modulov dolo¢amo jakost povezav med molekulami polimerov. Pri meritvah je bilo pomembno,
da smo izpolnjevali spodaj navedene pogoje, da smo karagene ustrezno reolosko opredelili (31):
a) meritve smo izvajali v pogojih laminarnega toka;
b) med meritvami smo zagotovili izotermne pogoje;
¢) preprecevanje zdrsa na meji teko¢ina — trdna snov;

d) izogibanje vplivom robnih efektov.

Meritve smo izvajali pri konstantnih pogojih, pri temperaturi 25 °C, vzorce pa smo pred
meritvijo Se temperirali 5 min na reometru (z uporabo funkcije “waiting time”). Vzorce smo na
ploscico nanasali s plasticno palcko, in s to enako pal¢ko presezek vzorca pred meritvijo tudi
odstranili. Pri meritvah smo uporabili senzorski sistem stozca in plos¢ice CP50-2, s katerim smo
dosegli enostavni strizni tok. Dimenzije stoZca so definirane s polmerom R in kotom a. Stevilo

50 je polmer stoZca, Stevilo 2 pa kot med stozcem in plos¢ico. Vzorec smo nanasali na plos¢ico
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(miruje), na katero je deloval stozec (se giblje), razmik med plos¢ico in stozcem je bil 0.209 mm.

Slika 21 prikazuje uporabljen senzorski sistem CP50-2.

razmik = 0.209 mm

Slika 21: Senzorski sistem CP50-2.

Namen meritev je bil dolo¢itev deleza viskoznega in elasticnega doprinosa v viskoelasti¢cnemu
odzivu. Meritve smo izvajali s pomoc¢jo dinami¢nih — oscilacijskih testov (amplitudni in
frekvencni test). Najprej smo naredili amplitudni test in z njim dolocili obmoc¢je linearnosti
(obmocje nedestruktivnih striznih pogojev — pogoji majhnih striznih deformacij). Doloc¢ili smo
amplitudo deformacije y = 0.2. Pri amplitudnem testu je frekvenca oscilacije stozca konstantna,
spreminja se kot nihanja, in sicer v naSem primeru od 0.01 do 100 %. Ugotovili smo, da so
reoloske lastnosti k - karagenanov do neke meje neodvisne od amplitude deformacije y. Nad to
mejo pa pricno vrednosti dinami¢nih koli¢in G*, G', G”, n* in n' z naras€ajo¢o amplitudo
deformacije y padati. To pomeni, da je reoloSko obnaSanje preslo iz linearnega v nelinearen

viskoelasti¢en odziv. Slika 22 prikazuje odvisnost dinami¢nih koli¢in G'in G” od y (31).

Ko smo dolocili linearno obmocje smo zaceli z izvajanjem frekven¢nih testov. Za te teste je
znacilno, da kot nihanja ostaja konstanten, frekvenca oscilacije pa se spreminja, in sicer mi sSmo
jo zmanj$evali od 100 do 0.1 s™. Na tak na¢in smo dologevali frekvenéno odvisnost dinami¢nih
koli¢in, v pogojih ko se notranja struktura karagenanov ne podre (nedestruktivni strizni pogoji).
Med meritvami smo spreminjali frekvenco oscilacije in s tem tudi hitrost vnesene strizne
deformacije. Frekvenc¢na odvisnost nam predstavlja spekter odzivov snovi (viskoznih in
elasticnih) na ¢asovni potek eksperimenta. Slika 23 prikazuje odvisnost dinami¢nih koli¢in G' in
G” od hitrosti frekvence oscilacije (kotna hitrost) (31). Vrednosti G' in G” za posamezne vzorce

so prikazane v Prilogi 1.
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Slika 22: Slika prikazuje odvisnost dinamicnih kolicin G'in G" od y.
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Slika 23: Slika prikazuje odvisnost dinamicnih kolicin G'in G” od w.
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5. REZULTATI IN RAZPRAVA

V magistrski nalogi smo proucevali vpliv fizikalno-kemijskih lastnosti pomoznih snovi, kot sta
MCC in x-karagenan ter procesnih parametrov pri izdelavi pelet z metodo iztiskanja in
krogli¢enja. Za izgradnjo modela smo uporabili 117 spremenljivk (formulacijske in procesne
spremenljivke) ter rezultate hitrosti spros¢anja modelne ZU iz proizvodnih serij izdelka.

Model vpliva potencialnih CMA-jev in CPP-jev lahko opiSemo z eno komponento (najvecji %

variabilnosti lahko ponazorimo s prvo glavno komponento) (Slika 24).

MVDA_non-hierarhical.M46 (PLS), Non-hierarhical final H R2v(cum)
B Q2(cum)

0.9
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0.1
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£
(e}
o

Comp No.

SIMCA 14.1 - 7/25/2017 6:30:20 PM (UTC+2)
Slika 24: Povzetek napovedi modela za hitrost sproscanja modelne zdravilne ucinkovine z

uposStevanjem procesnih in formulacijskih spremenljivk (R2=0.673; 02=0.632).

Iz modela smo izkljucili faktorje, ki nimajo statisticno znacilnega vpliva ter tudi tiste, ki so
medsebojno korelirani. Na osnovi rezultatov lahko zakljuc¢imo, da na hitrost spros¢anja modelne
ZU vpliva 15 procesnih in formulacijskih parametrov. Dolo¢eni parametri opisujejo enako
fizikalno lastnost surovin, kot je npr. velikost delcev (podatki iz metode LD in sejalne analize) in

smo jih upostevali kot eno spremenljivko.
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Slika 25: Graf koeficientov vpliva posameznih procesnih in formulacijskih spremenljivk na

proucevani odziv - hitrost sproscanja ZU.

Legenda:

e Navor — kon¢na tocka granulacije

e MCC naklon in x — karagenan naklon (diso) — stopnja nabrekanja v disolucijskem mediju
(0,04 M trinatrijev fosfat z 1% NaLS)

e Premajhne pelete — % pelet pod sitom

e [PS —izguba pri suSenju x — kareganana, MCC in laktoze

e MCC naklon in ¥ — karagenan naklon — stopnja nabrekanja v vodi (hitrost pronicanja
vode v material)

e x —karagenan Mw — utezno povprecje molekulske mase

e x —karagenan Mn — Stevil¢no povprecje molekulske mase

e i — karagenan Rms — radij sukanja (ang. radius of rotation)

e x —karagenan PDI — Sirina porazdelitve molekulske mase
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e Laktoza skozi sito 0.100 mm in 0.150 mm — delci laktoze manjsi od 0.100 mm in od
0.150 mm

e vrednosti Dy, Dsg in Dgg — porazdelitev velikost delcev MCC in k — karagenanov

e 1« — karagenan viskoznost — specifikacijski parameter dolo¢en s pomocjo Brukfildovega
viskozimetra

e MCC ostanek na situ 0.074 mm — delci MCC vecji od 0.074 mm

Uporabili smo logaritemsko skalo za prikaz odziva (CQA — hitrost raztapljanja ZU v 45 minuti),

zato imajo vse spremenljivke inverzni vpliv na proucevani CQA.

1. Negativen vpliv na hitrost spro§¢anja ZU
Negativen vpliv na hitrost spros¢anja imajo naslednji parametri:
e velikost delcev x — karagenana (D, Dso, Do),
e velikost delcev MCC (D9, Dsg, Do),
e velikosti delcev MCC in laktoze iz sejalne analize,
e hitrost pronicanja vode v x — karagenanih (ovrednoten s pomoc¢jo vode ali disolucijskega
medija),
e viskoznost x —karagenana,
e izguba pri susenju laktoza,
e izguba pri suSenju MCC,

e Sirina porazdelitve molekulske mase x — karagenana.

ZmanjSevanje velikost delcev je eden izmed starejSih pristopov za pospesSevanje raztapljana ZU.
Z zmanjSanjem velikosti delcev povecamo specificno povrsino in s tem izboljSamo interakcije
med ZU in topilom (33). Ve¢ji delci k¥ — karagenana in MCC vplivajo na upocasnjevanje hitrosti
raztapljanja ZU zaradi manjSe povrSine, ki je na voljo za nabrekanje. Hidratiranost x —
karagenana je kljuna pri povezovanju verig, saj se na tak nacin zmanjSajo odbojne sile med
verigami polimerov, kar vodi v nastanek gelske strukture (34). Torej ob hitrejSem pronicanju
vode v strukturo x — karagenana pride do nastanka gela, ki upoc€asnjuje hitrost raztapljanja

modelne ZU iz pelet.
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Viskoznost je odvisna od molekulske mase. Vi§ja viskoznost ¥ — karagenana vpliva na nastanek
bolj togega gela, iz katerega se modelna ZU podasnej$e raztaplja. SirSa kot je porazdelitev M,
pocasnejse je raztapljanje ZU iz pelet zaradi bolj kompaktnega prepletanja polimernih verig ter

nastanka rigidnega gela (35).

Laktoza v strukturi pelet ima vlogo tvorilca por. Laktoza se raztopi in posledi¢no ustvari pore,
kar vpliva na poveCan vdor vode v peletno jedro. S povecevanjem koncentracije laktoze v
formulaciji, se povecuje tudi vdor vode, kar se kaze v povecanem nabrekanju (36). Na osnovi
MVA modela manjsi kot so delci laktoze, manjsi je % raztopljene ZU v casu. To lahko
pojasnimo s hitrejSim vdorom vode v peletna jedra, kar omogoca hitrejSo tvorbo gela (hitrejse
nabrekanje x — karagenana in MCC). Iz znanstvene literature je razvidno, da ve¢ji delci MCC in
vi§ji % vlage v materialu omogocata pocasnejSe sprosc¢anje ZU, kar smo tudi potrdili z MVA

modelom (37, 38).

2. Pozitiven vpliv na hitrost sprosc¢anje ZU
Pozitiven vpliv na hitrost spro$¢anja imajo naslednji parametri:
e navor pri granulaciji,
e molekulska masa x — karagenana,
e radij sukanja x — karagenana
e izguba pri suSenju x — karagenana,
e hitrost pronicanja vode v MCC

e % premajhnih pelet.

Spremljanje navora v fazi vlazne granulacije omogoca dobro kontrolo procesa. Vi§ji navor pri
granulaciji potencira hitrost raztapljanja modelne ZU zaradi boljSega mocenja oziroma ustrezno
aglomerirane slabo topne ZU s pomoc¢jo granulacijske raztopine mocljivca (natrijev lavril sulfat).
Vecji % premajhnih pelet omogoca hitrejSe raztapljanje modelne ZU, zaradi vecje povrsine, ki
je na voljo za raztapljanje ZU (33). HitrejSe pronicanje vode v MCC (ve¢ji kot je naklon
premice) omogoca hitrejSe nabrekanje MCC, kar vpliva na hitrejSe mocenje ZU in s tem v

povezavi hitrejSe raztapljanje (36).
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Molekulska masa polimera in porazdelitev le-te vpliva na sproscanje ZU, saj je povezana z
viskoznostjo in mocjo nastalega gela ter ima odlocilno vlogo pri prehodu vode v peletno jedro
med nabrekanjem polimernih verig. Molekulska masa je dolo¢ena z dolzino polimerne verige.
Porazdelitev dolzin verig x — karagenana opiSemo s PDI, ki je definiran kot razmerje med Mw in
Mn. Vecja kot je vrednost PDI, SirSo porazdelitev molekulskih masi ima x — karagenan. Visja
molekulska masa pomeni vi§jo stopnjo nabrekanja, s tem se tvori moc¢nejsi in bolj gost gel, ki
vpliva na pocasnejse spros¢anje ZU (35). Vpliv My, k — karagenana iz MV A modela ni v skladu z
literaturnimi podatki. Visja M,, pomeni vecjo viskoznost x — karagenana ter posledi¢no
pocasnejSe sproscanje modelne ZU (35). Rezultat bomo dodatno raziskali ter ga primerjali z

obstojecimi literaturnimi podatki.

Radij sukanja polimerne verige x — karagenana ima pozitiven vpliv na hitrost raztapljanja
modelne ZU, saj definira vecjo velikost por ter posledi¢no hitrejSe mocenje ZU in raztapljanje

(39).

Vsebnost vlage v ¥ — karagenanih se doloc¢a s pomocjo izgube pri susenju. Vecja izguba pomeni
vecjo vsebnost vlage v strukturi x — karagenana. Molekule x — karagenana tvorijo vodikove vezi
z molekulami ZU. Ob povisani vsebnost vlage, absorbirane molekule vode prekinejo vodikove

vezi med x — karagenanom in ZU, kar se kaze v hitrejSem sproS€anju ZU iz peletnega jedra (40).

Kljub temu, da v formulacijo izdelka vstopa modelna ZU v visokem procentu, njene lastnosti
nismo potrdili kot kriticne (CMA). To lahko pojasnimo s pomanjkljivostjo podatkov o
relevantnih fizikalno-kemijskih lastnosti, ki so v povezavi s proucevanim odzivom (hitrost
raztapljanja) na trenutni specifikaciji izdelka. 1z tega razloga bomo model dopolnili z dodatnimi

fizikalno-kemijskimi lastnosti in ovrednotili, ali so te kriti¢ne za hitrost raztapljanja.
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Slika 26: Graf opazovanega in napovedanega odziva za hitrost raztapljanja modelne ZU v 45

minuti. Rdeca barva opisuje serije s hitrejsim raztapljanjem, modra pa s pocasnim.

Graf odvisnosti opazovanega in napovedanega odziva je prikazan na sliki 26. Na osnovi
rezultatov lahko sklepamo na dobro napovedno mo¢ modela saj se podatka RMSEE (primerja
napovedane in izmerjene vrednosti ter opisuje, ali je model zmozen opisati odziv — hitrost

raztapljanja) in RMSECV (parameter RMSEE, pridobljen z navzkrizno validacijo) ujemata.
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Slika 27: Graf opazovanega in napovedanega odziva za hitrost raztapljanja modelne ZU v 45
minuti. Rdeca barva opisuje serije s pocasnejSim raztapljanjem, v katere je vstopal k —

karagenan z najvisjo hitrostjo pronicanja vode (najhitrejse geliranje).

Na osnovi podatkov smo uspeli ugotoviti skupine serij, ki so imele podoben odziv — upo¢asnjeno
raztapljanje ZU (rdece oznacene na grafu opazovanega in napovedanega odziva). Pri izdelavi teh
serij je vstopal x — karagenan z najviSjo hitrostjo pronicanja vode oziroma najhitrejSim
geliranjem. Intenzivno geliranje rezultira k upocasnjevanju hitrosti raztapljanja modelne ZU v 45
minuti.

Na osnovi trenutnih rezultatov MVA modela smo definirali naslednje CMA (rdeCo oznaceni na
ribjem diagramu): MCC - IPS, velikost delcev MCC, hitrost pronicanja vode; ¥ — karagenan —
IPS, viskoznost, velikost delcev, hitrost pronicanja vode, My,, PDI, Rms; laktoza monohidrat —

velikost delcev, IPS (Slika 28).

39



Izguba vode pri susenju (IPS)

velikost delcev - sejalna analiza
Naklon (voda)

Velikost delcev: d(0,9), d(0,5) in d(0,1)
Vsebnost sorodnih snovi

Vsebnost nesulfatiranih alkoholov

Celokupna vsebnost alkoholov

[ s |
4 |
o {
o
g |
i)
0
c |
2 § |
o |
2
B
o |
/
/
/

lzguba vode pri susenju (1PS) Velikost delcev - sejalna analiza

Vsebnost tujih primesi Izguba vode prl susenju (IPS)

Vsebnost svinca, kadmija in niklja

Vsebnost M h
Sttt il ol il Pepel, netopen v HCI

Naklon (diso)
Naklon (voda) /

Vsebnost stearinske in palmitinske Kisline

Vsebnost stearinske kisline

Nasipni volumen

Velikost delcev - sejalna analiza

Slika 28: Kriticne lastnosti surovin (CMA), ki smo jih definirali s pomocjo MVA modela. CMA

smo oznacili z rdeco na ribjih diagramih.

CPP predstavljata delez premajhnih pelet pri sejanju ter navor pri granulaciji (Slika 29).
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Hitrost mesala

Hitrost dodajanja vode

Temperatura vode

Kaligina dodane vode

Navor po konéanem gnetenju

Skupni £as granuliranja/gnetenja /

Slika 29: Kriticni procesni parametri (CPP) ki smo jih definirali s pomocjo MVA modela. CPP

smo oznacili z rdeco na ribjih diagramih.
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V magistrski nalogi smo proucevali vpliv CMA vstopnih surovin in CPP (proces vlazne
granulacije ter priprave pelet z metodo iztiskanja in kroglicenja) na CQA (hitrost raztapljanja
modelne ZU). V ta namen smo razlicnim serijam MCC in x — karagenanom dolocili razli¢ne
fizikalno-kemijske lastnosti, ki so relevantne za proucevani odziv. x — karagenanom smo dolo¢ili
velikost delcev, mocljivost, reoloSke lastnosti in molekularne lastnosti (molekulska masa,
porazdelitev molekulske mase, radij sukanja). Pri proucevanju MCC pa smo se osredotocili na

vrednotenje velikosti delcev in mocljivost.

Multivariatni model smo razvili s pomoc¢jo SIMCA P+ 14.0 programa, v katerega smo vkljucili
Se druge potencialne CPP in CMA. Za izgradnjo modela smo uporabili 117 spremenljivk
(formulacijske in procesne spremenljivke). Na osnovi rezultatov smo ugotovili, da na hitrost
spros¢anja modelne ZU vpliva 15 procesnih in formulacijskih parametrov. Model, ki smo ga
razvili je imel zadostno napovedno mo¢ (R2 =0.673 in Q2 = 0.632).

Definirali smo CMA in CPP s pozitivnim in negativnim vplivom na hitrost spro$¢anja ZU.
Negativno na hitrost sproScanja ZU vpliva velikost delcev x — karagenana, MCC in laktoze,
hitrost pronicanja vode v x — karagenanih, izguba pri suSenju MCC in viskoznost x — karagenana.
Navor pri granulaciji, molekulska masa x — karagenana, izguba pri suSenju x — karagenana,
hitrost pronicanja vode v MCC in % premajhnih pelet so lastnosti s pozitivnim vplivom na
hitrost sproScanja ZU. Vsi poucevani vplivi predstavljajo dejansko CMA ali CPP in kot tak$ni
morajo biti kontrolirani s specifikacijo vstopnih surovin ali z operativnim rangom procesnega

parametra v tehnoloSkem postopku.

Iz MV A modela nismo pridobili pricakovanega vpliva Mw x — karagenana na hitrost spros¢anja.
Vi§ja Mw pomeni vecjo viskoznost x — karagenana ter posledi¢no pocasnejSe sproscanje
modelne ZU (38). Nasi rezultati pa kazejo pozitiven vpliv na sproscanje. Vpliv Mw bo dodatno
raziskan. Lastnosti ZU trenutno nismo potrdili kot CMA, kar lahko pojasnimo s pomanjkljivostjo
podatkov o relevantnih fizikalno-kemijskih lastnosti, ki so povezani s hitrostjo raztapljanja, na
trenutni specifikaciji izdelka. Iz tega razloga bomo model dopolnili z dodatnimi fizikalno-

kemijskimi lastnosti in ovrednotili, ali so te kriti¢ne za hitrost raztapljanja.
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Priloga I: Rezultati meritev na vzorcih k - karagenanov

VZOREC |k +SD Dio Dso Doo Razpon | G' G"

K1 14,0+2,0 | 17,20 68,62 | 176,80 |233 | 416,0+36,1 61,4+54
K2 6,6+1,7 | 14,66 6537 | 170,06 |2,38 | 453,9+17,5 66,4+ 3,0
K3 23+06 | 13,57 6836 | 173,06 |244 |279,6+36,2 38,0+52
K4 11,4+1,8 | 13,95 63,56 | 166,06 | 2,40 | 562,1+7.6 82,0+1.2
K5 74+1,1 | 14,73 6830 | 167,87 |225 |314,6+298 493 +48
K6 11,7+1,5 | 12,44 6330 | 170,51 | 2,50 1131,0 = 70,5 1555+ 11,6
K7 10,6+ 1,8 | 13,08 6537 | 160,03 |225 |923,1+10,9 140,3 £2.8
K8 13,5+2,1 | 12,90 4339 [9296 |[1.85 |/ /

K9 19.6+23 | 17,42 67,11 | 166,06 | 221 |/ /

K10 19.9+3,0 | 16,96 6390 | 160,85 |225 |/ /

K11 97+ 1,1 | 1161 52,50 | 136,69 | 238 |/ /

K12 140+1,9 | 18,79 71,78 | 178,42 [222 [ 4494+27.0 550+4,0
K13 122+1,8 | 17,44 6441 | 163,10 | 226 |/ /

K14 178,0+3,0 | 12,81 56,71 | 147,53 237 |/ /

K15 102+09 | 11,93 53,94 | 140,55 |238 |370,6+8,7 550+ 1,4
K16 8534 |11,75 52,62 | 13798 |240 [330,7+77 45,6 +2,0
K17 2,1+0,7 | 12,62 5995 | 157,18 | 2,41 755,8 + 16,6 119,6 £ 1,9
K18 70+0,9 | 16,71 67.85 | 16752 |222 |[3423+157 49,6 £33
K19 55+0,8 | 1029 5121 | 13493 |243 |3122+414 39,1 £ 4.6
K20 47+1,0 | 1385 62,86 | 158,90 | 231 2620+ 12,4 39,5+2,7
K21 10,4+1,0 | 1512 66,20 | 16926 | 232 |2150+9,0 33,7+3,7
K22 72+04 | 15,74 68,74 | 173,15 |229 [327.9+139 50,1+ 1,8
K23 3,7+13 | 1327 5935 | 161,00 |2,49 | 930,2+464 1422+7,0
CARI 471+25 | 14,83 80,00 |217,77 | 2,54 | 3008,1+ 1957 364,4 £ 20,5
CAR2 30,144 | 13,17 7834 | 214,68 | 2,57 1084,4 42,4 1543 +5,3
CAR3 40,8+52 | 12,56 76,99 | 210,03 |2,57 | 323,8+33,0 38,7 +42
CAR4 40,0+ 4,5 | 21,46 106,22 | 248,95 [2,14 |/ /

K911 19,7+2,9 | 11,58 56,28 | 14429 |236 | 20362+ 38,0 216,7+3,1

Opomba: S ¢rko K so oznafeni k —karagenani tipa GELCARIN GP-812, z oznako CAR so
oznaceni k —karagenani proizvajalca CARGIL (tip GP-812) in z oznako K911 je oznacen k —

karagenan GELCARIN GP-911.
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Priloga II: Rezultati meritev na vzorcih MCC

VZOREC k+SD Dio Dso Dgg Razpon
MCCI101-1 1,26 £ 0,14 22,55 66,06 136,11 1,72
MCC101-2 1,07 £ 0,09 22,49 67,23 138,08 1,72
MCC101-3 1,10 £ 0,07 23,74 68,57 137,13 1,65
MCC101-4 0,60 + 0,03 22,48 67,63 150,09 1,89
MCC101-5 0,89 + 0,09 23,43 70,29 139,12 1,65
MCC101-6 0,97 +£0,14 24,53 69,19 139,81 1,67
MCC101-7 0,74 £ 0,05 20,86 62,99 127,39 1,69
MCC101-8 0,84 £ 0,12 21,72 68,40 144,28 1,79
MCC101-9 0,65+ 0,03 19,75 67,35 141,19 1,80
MCC101-10 0,66 + 0,08 23,00 68,94 141,00 1,71
MCCI101-11 0,61 +0,07 22,37 69,75 144,21 1,75
MCC101-12 0,66 + 0,03 21,20 68,78 142,00 1,76
MCCI101-13 0,78 £ 0,03 20,40 62,60 136,54 1,86
MCC101-14 0,65 + 0,06 21,38 66,23 137,23 1,75
MCCI101-15 0,54 + 0,08 23,53 68,13 138,36 1,69
MCC101-16 0,74 £ 0,03 22,58 66,73 131,68 1,64
MCC101-17 0,69 + 0,05 23,62 69,17 141,88 1,71
MCC101-18 0,61 £ 0,06 23,03 68,60 140,39 1,71
MCC101-19 0,79 + 0,06 22,34 66,91 134,77 1,68
MCC101-20 0,65 + 0,06 21,70 67,74 140,80 1,76
MCCI101-21 0,67+0,11 23,10 68,85 143,50 1,75
MCC101-22 0,67 £ 0,03 20,85 68,54 143,68 1,79
MCC101-23 0,70 £ 0,13 21,83 65,52 136,21 1,75
MCC101-24 0,73 £ 0,09 22,31 70,48 149,95 1,81
MCC101-25 0,72 £ 0,02 17,33 60,68 136,54 1,97
MCC112-1 0,74 £ 0,04 34,86 112,74 237,32 1,80
MCC112-2 0,56 + 0,02 29,38 118,37 273,06 2,06
MCC112-3 0,56 0,08 22,83 97,54 237,84 2,21
MCC200-1 0,67 + 0,08 46,41 154,97 314,78 1,73
MCC200-2 0,67 0,01 112,69 249,13 418,54 1,23

Opomba: Z oznako MCC101 so ozna¢ene MCC Ph101, z MCC1120znako MCC Ph112 in z
MCC200 oznako MCC Ph200.

Vil



