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POVZETEK

Magnezijev stearat se kot pomozna snov nahaja v ve¢ kot polovici tabletnih formulacij.
Najpogosteje ga uporabljamo kot mazivo in antiadheziv, izboljSa pa tudi pretok prahov in
zrnc. Ob njegovi neprevidni uporabi lahko podalj§amo cas razpadnosti tablet in upocasnimo
spros¢anje zdravilne ucinkovine iz tablete. Ta dva pojava sta posledici vecje obdanosti
delcev zmesi za tabletiranje z magnezijevim stearatom, ki je izrazito hidrofobne narave, zato
prepreci mocenje povrsine tablete z vodo. Z magnezijevim stearatom pa lahko negativno
vplivamo tudi na mehanske lastnosti tablet, saj med stiskanjem tablet prepreci tvorbo

mocnejSih povezav med delci tabletne zmesi.

Obseg vmeSanosti magnezijevega stearata v zmes za tabletiranje je odvisen od njegovih
fizikalno-kemijskih lastnosti in njegove koli€ine, pa tudi lastnosti delcev pomoznih snovi ali
zrne in pogojev mesanja tabletne zmesi. Proucili smo fizikalne lastnosti dveh magnezijevih
stearatov in ugotovili, da se surovini razli¢nih proizvajalcev med seboj precej razlikujeta v
specificni povrSini, porazdelitvi velikosti delcev, morfologiji delcev, urejenosti kristalne
strukture, hidratni obliki in delezu polarnega prispevka k prosti povrSinski energiji. Te
lastnosti pomembno vplivajo na ucinkovitost obdajanja delcev zmesi za tabletiranje z

magnezijevim stearatom.

V magistrski nalogi smo pris$li do ugotovitve, da daljsi ¢as vmeSavanja magnezijevega
stearata v laboratorijskem mesalniku podalj$a ¢as razpadnosti tablet in poveca krusljivost
tablet. Vpliva na zmanjSano trdnost tablet nismo zaznali. Poleg tega na vmeSanje
magnezijevega stearata pomembno prispeva tudi vrtenje vetrnic polnilnega sistema rotirke.
Daljsi kot je Cas zadrzevanja tabletne zmesi v polnilnem sistemu, daljsi je ¢as razpadnosti
tablet in poCasnejSe se zdravilna uc¢inkovina sprosca iz tablete. Poveca pa se tudi krusljivost

tablet.

S pomocjo nacrtovanja eksperimentov smo proucili tudi, kako vpliva hitrost vrtenja vetrnic
polnilnega sistema na lastnosti tablet. Prisli smo do zakljucka, da se ¢as razpadnosti znacilno
podaljsa, e se vetrnice vrtijo hitreje. Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema smo

potrdili tudi na industrijskem nivoju tabletiranja pri vi§jih hitrostih tabletiranja.
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ABSTRACT

Magnesium stearate is present as an excipient in more than half of tablet formulations. Most
frequently it has a lubricant or antiadherent function, and at the same time it improves flow
properties of tableting blends. If magnesium stearate is not used carefully, it can prolong
tablet disintegration time and retard dissolution profile. This is caused by overlubrication
effect which means that particles of tableting blend are overly coated with magnesium
stearate. Due to its high hydrophobicity, magnesium stearate hinders wettability of tablet
surface with water. Magnesium stearate can also have deleterious effects on mechanical

strength of tablets, since it prevents the formation of strong bonds during compaction.

Lubrication potential of magnesium stearate depends on its physico-chemical properties, its
quantity in tableting blend, properties of substrate particles, and mixing conditions of the
tableting blend. In this master thesis the physico-chemical properties of two magnesium
stearate batches from different manufacturers were studied. We discovered that they differ
in specific surface area, particle size distribution, particle morphology, degree of cristallinity,
pseudopolymorphism and in polar component of free surface energy. These properties have

a significant impact on the efficacy of lubrication.

The results of this master thesis show that the disintegration time extends and the friability
of tablets increases with longer mixing time of magnesium stearate into the tableting blend
on laboratory scale. The effect on reduction of tablet hardness was not observed.
Furthermore, the mixing of magnesium stearate into the tableting blend occurs also in the
force feeder of a rotary tablet press because of the rotating paddles. Longer residence time
of tableting blend in a force feeder leads to longer disintegration time of a tablet and slower

dissolution profile. Friability of tablets in this case increases.

Lastly, we used Design of Experiment to study the effect of force feeder paddles' rotation
speed on tablet properties. The disintegration time is significantly longer if the paddles rotate
faster. This effect was further confirmed on the industry scale tablet press where higher

tableting speeds were used.

KEYWORDS

Magnesium stearate, lubricant, lubrication, hydrophobisation, force feeder paddles
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BET — Brunauer—Emmett-Teller, metoda dolo¢anja specificne povrsine delcev
DoE — nacrtovanje poskusov (angl. Design of Experiment)

DSC — diferen¢na dinamicna kalorimetrija (angl. Differential Scanning Calorimetry)
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1 UVOD
1.1 Tablete

Peroralne farmacevtske oblike so Se vedno prevladujo¢ nacin dostave zdravilnih u¢inkovin
(ZU) do sistemskega krvnega obtoka. Zauzitje farmacevtske oblike je namrec preprosto,
varno in pacientu prijazno (1). NajpogostejSi dostavni sistem na trgu so tablete. Ta
farmacevtska oblika je natan¢na in ponovljiva pri odmerjanju zdravilne ucinkovine,
zagotavlja dobro stabilnost zdravilne u¢inkovine, hkrati pa so stroski izdelave nizki. Tablete
so trdne peroralne farmacevtske oblike. Poznamo razli¢ne vrste tablet: od konvencionalnih
s takoj$njim sproscanjem, Sumecih in disperzibilnih do tablet s prirejenim spros¢anjem.
Tabletiranje je najpogostej$i nacin izdelave tablet, poznamo pa Se izdelavo tablet z

iztiskanjem, ulivanjem, liofilizacijo in 3D tiskanjem (2) (3).
Tablete morajo v sploSnem ustrezati slede¢im zahtevam:
e vsebovati morajo pravilno koli¢ino zdravilne u¢inkovine;
e masa, velikost in izgled morajo biti med tabletami enakomerni;
e zdravilna ucinkovina se mora iz tablete sprostiti nadzorovano in ponovljivo;
e tablete morajo biti biokompatibilne;
e biti morajo kemicno, fizikalno in mikrobiolosko stabilne med rokom uporabe;
e imeti morajo ustrezno mehansko odpornost, da se ne zlomijo ali okrusijo;
e biti morajo sprejemljive za pacienta (ustrezna velikost, oblika, barva);
e ustrezno morajo biti zapakirane (2).

Od nastetih zahtev lahko v razvojni fazi v laboratoriju in medprocesni kontroli na
industrijskem nivoju proizvodnje neposredno po izdelavi tablet vrednotimo izgled tablet,
maso, dimenzije, trdnost, krusljivost in Cas razpadnosti. Pri tabletiranju je masa tablete
pomemben parameter, saj neposredno doloca koli¢ino zdravilne u€inkovine (ZU), ki jo

tableta vsebuje.

Tablete morajo biti ustrezno trdne, da dosegajo primerno mehansko odpornost proti
drobljenju ali lomljenju. Med rokovanjem, na primer pri jemanju iz pretisnega omota ali pri

nadaljnjih tehnoloskih procesih (npr. oblaganju) in pri transportu, nanje delujejo razlicno



mocne sile, ki tableto lahko okrusijo ali celo prelomijo. Preskusa trdnosti tablet (2.9.8) in
Krusljivosti neobloZenih tablet (2.9.7) sta farmakopejska preskusa, ki nam pomagata pri

vrednotenju mehanskih lastnosti tablet in odpornosti na krusljivost in lomljenje (2) (3).

Ker zelimo z ZU, vgrajeno v tableti, doseci sistemski ucinek, se mora ZU najprej sprostiti iz
farmacevtske oblike (FO). In vivo se ZU raztopi v slini, zelod¢ni tekocini ali ¢revesnih
sokovih, Sele nato se lahko absorbira v sistemski krvni obtok in doseZe mesto delovanja.
Tableta mora torej ustrezati tudi Preskusu sproscanja ucinkovine iz trdnih farmacevtskih
oblik iz poglavja (2.9.3) Evropske farmakopeje. S tem preskusom in vitro dokazemo, da je

sproscanje ZU iz FO ustrezno, in lahko napovemo obnasSanje FO v in vivo okolju (3) (4).

Spros¢anje ZU iz tablet s takoj$njim spros¢anjem v vecini primerov vkljucuje kot prvi korak
razpad FO na manjSe dele, lahko pa tableta tudi postopoma erodira. V obeh primerih lahko
enostavno dolo¢amo c¢as, ki je potreben, da tableta razpade s farmakopejskim Preskusom
razpadnosti tablet in kapsul (2.9.1). Preskus je uporaben, ko zelimo vrednotiti vpliv
formulacijskih in procesnih parametrov na razpadnost tablet neposredno po tabletiranju. Ce
tableta ne ustreza preskusu razpadnosti, je vecja verjetnost, da tableta ne bo ustrezala niti
Preskusu sproscanja ucinkovine iz trdnih farmacevtskih oblik (2.9.3). Nikakor pa s tem

preskusom ne moremo napovedovati obnasSanja tablete in vivo (2) (3).

V primeru, da tableto stisnemo neposredno iz prahov, je tehnoloSki postopek izdelave
enostavnejsi, hitrejSi in cenejSi. Proces imenujemo direktno stiskanje in zahteva dobro
pretocne in dobro stisljive prahove, ki niso nagnjeni k segregaciji. V ve€ini primerov prahovi
nimajo idealne preto¢nosti in stisljivosti, da bi iz njih direktno stisnili tableto, zato moramo

iz prahov najprej pripraviti zrnca (5).

Zrnca so agregati praskastih delcev, ki jih izdelujemo iz prahov s postopkom granuliranja.
Primarni delci v zrncih so med seboj dovolj mo¢no povezani, da se med rokovanjem ne
odlomijo (6). Zrnca, ki so namenjena izdelavi tablet, so obi¢ajno velika 0,2 mm do 0,5 mm.
Poznamo vlazno ali suho granuliranje. Pogostesi na€in je vlazno granuliranje, ki ga delimo
na vodno in brezvodno. Najpogostejsa nacina vlaznega granuliranja, pri katerih razprSujemo
tekoCino za granuliranje na zmes prahov, sta vrtin¢noslojno granuliranje (fluid-bed
granulation), kjer razprSujemo raztopino za granuliranje na delce, suspendirane v zraku, in
granuliranje v visokostriznih granulatorjih (high shear granulation), kjer razprSujemo

raztopino za granuliranje na prahove, ki se istoasno mesajo. Pri obeh nacinih vlaznega



granuliranja nastanejo zrca s postopnim dograjevanjem. V tekoCini za granuliranje je

najpogosteje vezivo in topilo, ki izhlapi (7).

1.2 Tabletiranje

Tabletiranje je proces stiskanja praskov enotnega volumna delcev v tablete (3). Zaradi

poviSanega tlaka se delci priblizajo na tako majhno razdaljo, da zacnejo delovati privlacne

sile in se delci povezejo v porozen, trden kompakt. Poznamo dve izvedbi tabletirk:

Tabletirka na udarec (na ekscenter): Ima le en komplet pecatov, ki je stacionaren,

polnilni ¢olnicek pa se premika. Uporabljamo jo za laboratorijske razvojne namene.

Rotacijska tabletirka (rotirka): Ima do 60 kompletov pecatov in lahko izdela ve¢
sto tiso¢ tablet na uro. Matri¢na plos€a in pecati se vrtijo, polnilni sistem pa je

stacionaren (2).

Proces tabletiranja na rotacijski tabletirki lahko razdelimo na Stiri faze:

1.

Polnjenje matri¢ne vdolbine: spodnji pecat se iz poloZaja za izmet spusti v najnizjo
lego in tako doloca volumen polnjenja matricne vdolbine s tabletno zmesjo. Zmes za
tabletiranje se preko cevne povezave vsuje v stacionarni polnilni sistem, od tam se
zmes zaradi gravitacijske sile in nastalega podtlaka vsuje v matri¢no vdolbino, k
temu pa pripomorejo tudi vetrnice polnilnega sistema. Da dobimo tablete
enakomernih mas, mora biti zmes za tabletiranje dobro pretocna. V fazi polnjenja

matri¢ne vdolbine se zgornji pecat nahaja izven nje (2).

Predstiskanje zmesi: v tej fazi se spodnji in zgornji pecat priblizata. Zaradi
omejenega volumna, ki ga imajo na voljo delci zmesi za tabletiranje, se zacnejo
preurejati. Ujeti zrak se iztisne in poveca se gostota zmesi za tabletiranje. S
predpritiskom dosezemo vecjo mehansko trdnost tablet, saj se v tej fazi med delci
poveca sti¢na povrSina in imajo ve¢ Casa za povezovanje v fazi glavnega stiskanja.

Manjsa je tudi moznost za tvorbo kapic in za laminacijo tablet (2) (8).

Stiskanje tablete: pecata se Se bolj priblizata in ko sta tako blizu, da se delci nimajo
ve¢ kam premakniti, se ti plasticno ali elasticno deformirajo ali pa fragmentirajo.
Deformacije, ki nastanejo v odvisnosti od casa zadrzanja stiskanja, pa so
viskoelasti¢ne deformacije. V stopnji stiskanja tablete pride do nastanka kompakta,

kjer igrajo veliko vlogo privlacne sile, ki povzroc€ijo, da se delci med seboj povezejo.



To so medmolekulske vezi, med katerimi so prevladujoce van der Waalsove vezi,

vodikove vezi in snovni mosticki (2).

4. Dekompresija in izmet tablete: razdalja med pecatoma se pri¢ne povecevati, kar
imenujemo faza dekompresije. Ko se zgornji pecat dvigne iz matri¢ne vdolbine, se
kmalu za njim dvigne tudi spodnji pecat, na katerem je tableta. Med izmetom se
pojavijo vi§je sile trenja med tableto in matricno steno. Ko tableta doseze viSino

matri¢ne plosce, jo posnemalo usmeri proti dr¢i za izmet (2).

1.2.1 Polnilni sistem

Pri tabletiranju Zelimo dosec¢i €im bolj enakomerne mase tablet. To dosezemo s
prilagajanjem poloZzaja spodnjega pecata, ki nadzoruje maso tablet, in z enakomerno
polnitvijo matri¢ne vdolbine s tabletno zmesjo. Pri tem je pomemben del tabletirnega orodja
rotacijske tabletirke polnilni sistem, ki omogoca enakomeren pretok tabletne zmesi do

matri¢ne vdolbine in enakomerno polnjenje matri¢nih vdolbin s tabletno zmesjo (2).

Najpogostejsa tipa polnilnih sistemov sta gravitacijski polnilni ¢olniéek, kjer je gravitacija
gonilna sila polnjenja, in prisilni polnilni ¢olnicek ali sistem (npr. z vetrnicami). Slednji se
uporabljajo pri slabo pretocnih zmeseh za tabletiranje in pri tabletiranju pri visjih hitrostih.
V teh dveh primerih moramo namre¢ poskrbeti za vecji pretok tabletne zmesi, da dosezemo

zadovoljivo polnjenje matri¢nih vdolbin (2).

Tabletirka s polnilnim sistemom z vetrnicami ima lahko eno do tri vetrnice. Ce so v
polnilnem sistemu tri vetrnice (prikazane na sliki 1), so njihove naloge sledece: vetrnica, ki
je postavljena vi§je, je namenjena porazdelitvi zmesi za tabletiranje v polnilni enoti. Imenuje
se porazdelilna vetrnica (distribution wheel). Pod njo sta Se dve vetrnici, ki se nahajata tik
nad odprtinama, skozi kateri se polnijo matricne vdolbine. Ti dve vetrnici se imenujeta
polnilna vetrnica in odmerna vetrnica (filling wheel, dosing wheel), ki razporedita zmes za

tabletiranje po polnilnem sistemu in skupaj u€inkovito napolnita matricne vdolbine (9) (10).

Vetrnice polnilnega sistema zaradi vrtenja in potiskanja tabletne zmesi razbijejo tudi vecje
aglomerate, ki se potencialno nahajajo v tabletni zmesi (11). Hkrati pa povzrocijo, da je
tabletna zmes izpostavljena visjim striznim silam. Peeters in sodelavei v Studiji (12)
ugotavljajo, da prisilni polnilni sistem ni le pomo¢ pri polnjenju matri¢nih vdolbin, ampak

ga moramo obravnavati kot dodatno stopnjo meSanja zmesi za tabletiranje. Z vi§jo hitrostjo



vrtenja vetrnic prisilnega polnilnega sistema apliciramo na zmes za tabletiranje vis§je strizne

sile, kar lahko vpliva na lastnosti zmesi za tabletiranje in tudi na lastnosti izdelanih tablet.

Slika 1: Sestava prisilnega polnilnega sistema tabletirke s tremi vetrnicami (prirejeno po Voigt's
Pharmaceutical Technology (10)).

1.3 Pomozne snovi v farmaciji

Poleg ZU so pomembne sestavine tabletne formulacije tudi pomozne snovi. Naloge
pomoznih snovi v zdravilih so izboljSanje farmakokineti¢nih in farmakodinamic¢nih lastnosti
ZU, zagotavljanje stabilnosti farmacevtske oblike in ZU, izboljSanje fizikalno-kemijskih

lastnosti zdravila ter omogocanje ali olajSanje izvedbe tehnoloskih procesov (13).

Pravilen izbor in uporaba pomoznih snovi sta kljucnega pomena, da izdelamo varno,
uc¢inkovito in kakovostno zdravilo. Pomembno je, da dobro prou¢imo kemijske in fizikalne
lastnosti pomoZznih snovi. Pri tem so nam v pomo¢ s funkcionalnostjo povezane lastnosti
(FRCO), ki jih navaja Evropska farmakopeja. FRC so lastnosti pomozne snovi, ki lahko

vplivajo na proces izdelave ali na fizikalne in kemijske lastnosti kon¢nega izdelka (13).

Odvisno od njihove vloge v tableti pomozne snovi za tabletiranje razdelimo na ve¢ skupin:
polnila, razgrajevala, veziva, korigensi okusa, prava drsila, maziva, antiadhezivi itd. Zadnje

tri skupine pomoznih snovi imenujemo z nadpomenko drsila (13) (14).

1.3.1 Drsila

Drsila oz. sredstva za drsenje so ena od skupin pomoznih snovi, ki so nepogresljiva v zmeseh

za tabletiranje. V to skupino pomoznih snovi spadajo:

e prava drsila (silicijev dioksid, magnezijev stearat, smukec);



e maziva (magnezijev stearat, stearinska kislina, polietilenglikol, natrijev lavrilsulfat,
natrijev stearilfumarat, tekoCi parafin);

e antiadhezivi (magnezijev stearat, smukec, skrob, celuloza) (2).

Drsila v zmeseh za tabletiranje zagotavljajo, da gladko potekajo polnjenje matri¢ne vdolbine,
stiskanje tablet in njihov izmet. Zagotovijo namre¢, da je pretok zmesi za tabletiranje
ustrezen in s tem polnjenje matricne vdolbine bolj enakomerno, da so sile trenja pri
tabletiranju nizke in da se zmes ne lepi na pecate in/ali matri¢no vdolbino. Poleg tega

zmanjSajo obrabo tabletnega orodja (2).

1.3.1.1 Prava drsila

So pomozne snovi, ki izboljSajo pretocnost tabletne zmesi. Ker so delci pravih drsil majhni,
se adherirajo na povrsino prahov ali zrnc in zmanj$ajo trenje med njimi. Uporabimo jih pri
slabo pretocnih tabletnih zmeseh ali ¢e le-te tabletiramo pri vi§jih hitrostih tabletiranja. V

tem primeru so namre¢ potrebni vecji pretoki tabletne zmesi (2).

1.3.1.2 Maziva

Med tabletiranjem pridejo maziva v stik s kovinsko povrsino in se na njeni povrSini zadrzijo.
Zmanjsajo trenje med delci zmesi za tabletiranje in steno tabletirke med stiskanjem in
izmetom tablete. Posledi¢no maziva znizajo silo, ki je potrebna za izmet tablete, hkrati pa se

zmanj$a obraba tabletnega orodja (2) (15).

1.3.1.3 Antiadhezivi

Namen uporabe antiadhezivov je zmanjSanje adhezije oz. lepljenja delcev tabletne zmesi na
povrsino pecatov. Ta pojav se pogosteje zgodi pri pecatih, ki imajo na svoji povrsini simbole
(2).

1.3.2 Trenje in lubrikacija

Trenje je definirano kot sila, s katero se povrsina podlage upira povrsini drsecega predmeta
in je nasprotna sili premikanja (16). Pri tehnoloskih postopkih v farmaciji je trenje
nezazeleno z ve¢ vidikov. Interno trenje med delci povzro€i slabo pretocnost zmesi za
tabletiranje, kar vodi v neenakomerno polnjenje matri¢ne vdolbine. V skrajnem primeru
tabletna zmes ne stece skozi odprtino zalogovnika ali se ustavi v cevnih povezavah (17).
Zaradi vi§jih sil trenja med tabletno zmesjo in matri¢no steno je tudi delo, ki ga moramo

vloziti v stiskanje tablet in njihov izmet vecje. Pri izmetu namrec€ sila trenja nasprotuje sili



izmeta. Trenje lahko poslabSa kakovost ali izgled tablet, saj lahko med izmetom tablete

povzroc¢i njihovo laminacijo, tvorbo kapic ali zarez na stranski povrsini tablet (2).

Zaradi vseh teh razlogov stremimo k temu, da so sile trenja ¢im nizje. Mazanje (zargonsko
poimenovano lubrikacija) je proces ali tehnika, pri kateri uporabimo mazivo, da zmanjSamo

vvvvvvvvvv

delca in naprave, mazivo pa imenujemo tudi lubrikator (2) (14) (16).

1.3.2.1 Lubrikatorji

Lubrikatorji so povrSinski fenomen, saj obdajo trdne snovi v zelo tanki plasti. Ta plast
zmanjSa stik in privlacne sile med drseimi povrSinami in zato zniza trenje. Najbolj
ucinkoviti lubrikatorji iz te skupine so dolgoverizne molekule s polarnimi funkcionalnimi
skupinami (dolgoverizni alkoholi, amini, maScobne kisline in soli mas¢obnih kislin), s
katerimi se adsorbirajo na povrSino kovine ali drugih delcev v zmesi. Primeri takega
lubrikatorja so stearinska kislina ali njene soli. Magnezijev stearat (Mg stearat) je najbolj
uporabljan lubrikator prav zaradi njegovih dobrih lubrikacijskih lastnosti (2) (18). Iz te
skupine drsil poznamo Se cinkov in kalcijev stearat (19). Pogosto uporabljan lubrikator je

tudi natrijev stearilfumarat.

1.4 Magnezijev stearat

Evropska farmakopeja opredeljuje Mg stearat kot bel, zelo fin in lahek prah, ki je masten na
otip. Lahko je rastlinskega ali Zivalskega izvora. Ima rahel vonj po stearinski kislini in
znacilen okus. V vodi in brezvodnem etanolu je netopen. Ima nizko nasipno gostoto in je
zelo koheziven, zato ima sam po sebi slabe pretocne lastnosti. Specifi¢na povrSina Mg

stearata se giblje od 1,6 m?*/g do 14,8 m?/g (19) (20).

Mg stearat je kot pomozna snov v farmaciji kemijsko zmes magnezijevih soli dolgoveriznih
mascobnih kislin. Najvecji delez predstavlja Mg stearat, na drugem mestu pa je magnezijev
palmitat. Po farmakopejskem predpisu mora Mg stearat vsebovati 4,0-5,0 % magnezija,
minimalno 40,0 % stearinske kisline kot masc¢obne komponente soli, vsota stearinske in

palmitinske kisline pa mora predstavljati minimalno 90,0 % vseh mascobnih kislin (20).



Slika 2: Strukturna formula Mg stearata.

Mg stearat vsebuje dolgo verigo ogljikovodikov, ki je izrazito hidrofobna. Zaradi svoje
strukture tvori z molekulami vode le Sibke interakcije in tezi k temu, da ima ¢im manjSo
mejno povrsino z vodo. Hidrofobna struktura onemogoca raztapljanje (15). Nahaja se v
razli¢nih kristalnih oblikah: trihidratni, dihidratni, monohidratni, anhidri¢ni, obstaja pa tudi
v amorfni obliki. Komercialno dostopni Mg stearati so zmesi razli¢nih kristalnih oblik in

amorfne oblike (19).

Njegova uporaba je zelo razSirjena v kozmeticnih in prehrambnih izdelkih ter v
farmacevtskih formulacijah. Kot pomoZna snov se nahaja v ve¢ kot polovici tabletnih
formulacij na trgu (21). Najpogosteje ga uporabljamo kot mazivo in antiadheziv, hkrati pa
izboljSa tudi pretok prahov Ze v nizkih koncentracijah. V praksi ga v zmes za tabletiranje
dodamo po tem, ko smo vmesali Ze vse preostale snovi, najveckrat v koncentracijah od 0,25

% do 1,0 % oziroma najvec do 5,0 % masnega deleza (2) (19) (22).

Prednosti Mg stearata so sledece:

e ima nizko strizno trdnost (se razplasti pri nizkih obremenitvah);

ima velik potencial prekrivanja (tvori obstojno plast preko substratne povrsine);

je stabilna pomozna snov;

e pri zauZitju je netoksicen, sprejet je kot GRAS (generally recognised as safe) (19)
(22).

Dobro poznavanje lastnosti Mg stearata na nivoju populacije delcev, na nivoju enega delca
in na molekularnem nivoju je klju¢no, ¢e Zelimo tabletno zmes dobro lubricirati, hkrati pa
se zelimo izogniti negativnim vplivom na kakovost tablet. Neprevidna uporaba Mg stearata
lahko vodi v pretirano obdanost delcev tabletne zmesi z Mg stearatom in posledi¢no zniZanje
trdnosti tablet, poveCanje njihove krusljivosti, podaljSanje ¢asa razpadnosti in upocasnitev
hitrosti sprosc¢anja ZU iz tablete (15) (23). Fizikalno-kemijske lastnosti Mg stearata, ki so
najveckrat v literaturi omenjene v povezavi z uCinkovitostjo lubrikacije, so specifi¢na

povrsina, velikost delcev, kristalna struktura, morfologija delcev in hidratno stanje (23).



S funkcionalnostjo povezane lastnosti, ki jih Evropska farmakopeja 9.0 navaja za Mg stearat

so: porazdelitev velikosti delcev, specifi¢na povrsina in termogravimetri¢na analiza (20).

1.4.1 Mehanizmi obdajanja povrsine delcev tabletne zmesi z Mg
stearatom

Shah in Mlodozeniec sta v Studiji (24) predlagala, da lahko stopnjo in obseg prekritosti

povrsine delca z Mg stearatom teoreti¢no opiSemo s tremi mehanizmi:
e povrsinska kontaktna adhezija ali adsorpcija;
e mehansko ujetje;
e deaglomeracija in razplastitev.

Prisla sta do zakljucka, da se delci Mg stearata med zacetnim meSanjem naklju¢no in v
skupkih adherirajo na povrsino substratnih delcev ((b) na sliki 3). Najpogosteje se Mg stearat
zadrzi v vdolbinah zaradi mehanskega ujetja in s tem poenoti strukturne nepravilnosti
substrata. Z nadaljnjim mesanjem se obdanost delcev substrata z Mg stearatom povecuje ((c)
na sliki 3). Tako dobimo tanko plast na povrsini, ki je lahko kontinuirana ali nekontinuirana

(24).

o
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Slika 3: Potek vmeSavanja Mg stearata z zrnci, ki so predstavljena s precnim prerezom. (a) predstavlja dodatek
Mg stearata zrncem, (b) Mg stearat se v zaCetni fazi meSanja zadrzi predvsem v vdolbinah, (¢) s postopnim
mesanjem dobimo vedno ve¢jo obdanost zrnca z Mg stearatom.

Mg stearat ima nizko strizno trdnost, zato je nagnjen k deaglomeraciji in razplastitvi.
Kohezivne sile med njegovimi delci so Sibke, Ze majhne strizne sile, ki nastanejo med
mesSanjem zmesi za tabletiranje, bodo povzrocile, da se plasti Mg stearata locijo od kristala.
Za lazjo predstavo avtorja Shah in Mlodzeniec opisujeta Mg stearat kot kup kart (prikazano
na sliki 4). Ce nanj tangencialno apliciramo silo, posamezne karte zdrsnejo s kupa. Na tak

nacin delujejo strizne sile na strukturo Mg stearata in jo porusijo.
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Slika 4: Prikaz Mg stearata kot kupa kart, ki se razplasti, ¢e nanj apliciramo strizne sile.

1.4.2 Vplivi na u€inkovitost obdajanja povrsin z Mg stearatom

Obdajanje povrsin z Mg stearatom je kompleksna funkcija koli¢ine Mg stearata, njegovih
lastnosti in lastnosti substratnih delcev ter pogojev vimesavanja v zmes za tabletiranje. Vplive

lahko razdelimo v §tiri skupine:
a) koncentracija Mg stearata v zmesi za tabletiranje;
b) fizikalno-kemijske lastnosti Mg stearata;
c) fizikalno-kemijske lastnosti substratnih delcev;

d) procesni parametri (15).

1.4.2.1 Koncentracija Mg stearata v zmesi za tabletiranje

Pri vi§ji koncentraciji Mg stearata je ucinkovitost lubrikacije vecja, saj se delci substrata v
zmesi hitreje obdajo s plastjo lubrikatorja. Masnih delezev Mg stearata, vec¢jih od 5 %, ni
smiselno uporabiti, ker se pri tolik$nih koli¢inah Mg stearata pojavijo nezeleni vplivi na
fizikalne lastnosti tablet in sprosc¢anje ZU iz tablete, ki so podrobneje opisani v nadaljevanju

magistrske naloge (poglavje 1.4.3.1) (15).

1.4.2.2 Fizikalno-kemijske lastnosti Mg stearata
K ucinkovitosti lubrikacije prispevajo velikost delcev Mg stearata, njihova specifi¢na
povrsina, morfologija, stopnja aglomeriranosti, razdalja med dvema ravninama v kristalni

reSetki in urejenost kristalne strukture ter hidratna oblika.

a) Velikost delcev
Manjsi kot so delci maziva, lazje obdajo gostiteljske delce in tvorijo tanko oblogo (23). V
Studiji (25) so Leinonen in sodelavci v poskusu uporabili enkrat nemlet Mg stearat, drugic¢
pa so isti Mg stearat zmleli. Pri tem se je velikost delcev zmanjsala, lubrikacija pa se je zaradi

manjsih delcev maziva izboljSala.
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b) Specificna povrsina
Visja kot je specifi¢na povrsina delcev Mg stearata, hitreje bo obdal povrsSino substrata in
tvoril tanko plast, zato bo prekritost povrSine substratnih delcev vecja. Specificna povrsina
Mg stearata pripomore k uc¢inkovitosti obdajanja povrsine predvsem v zacetni fazi meSanja,
ko se delci adherirajo na substrat, kasneje pa je bolj pomembna sposobnost maziva za

razplastitev in tvorbo filma (15).

c) Morfologija kristalov
Kadar se Mg stearat nahaja v obliki ploScatih kristalov s plastovito, torej lamelarno strukturo,
se bolje razprostre po substratnih delcih. Plastovita struktura se namre¢ lazje razplasti in
enostavneje obda povrsino gostiteljskih delcev, kar se lahko zgodi Ze med meSanjem tabletne

zmesi ali med stiskanjem v tableto (23).

d) Stopnja aglomeriranosti
Aglomeriranost delcev Mg stearata povzro¢i manjso u¢inkovitost lubrikacije, saj se ta oblika
teZje razprostre po substratnih delcih. Ce so pri Mg stearatu prisotni aglomerati, je kljub
temu, da ima Mg stearat visoko specificno povrsino, u¢inkovitost lubrikacije slabsa kot pri
Mg stearatu, ki ne vsebujejo aglomeratov. Ce uporabimo Mg stearat v aglomerirani obliki,

se bo film tvoril pocasneje, saj se aglomerirani delci teZje razplastijo (15) (23).

e) Urejenost kristalne strukture

Delci Mg stearata, ki imajo ve€jo urejenost kristalne strukture (ve€ja stopnja
kristalini¢nosti), se praviloma teZje razplastijo od delcev, ki imajo manj urejeno kristalno

strukturo (15).

f) Razdalja med dvema ravninama v kristalni resetki
Je pomemben parameter, ki prispeva k razplastitvi lubrikatorja. Vecja razdalja med
ravninama kristalne reSetke omogoca, da se ti dve plasti lazje razdvojita. Posledi¢no je

ucinkovitost lubrikacije vecja (23).

g) Hidratna oblika
Rao, Chawla in Bensal in sodelavci so v §tudiji (23) ugotovili, da so dihidratne kristalne
oblike Mg stearata bolj ucinkovite pri lubrikaciji, saj se lazZje razplastijo. To lastnost lahko

pripiSemo temu, da ima dihidratna oblika vecjo razdaljo med dvema ravninama v kristalni
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reSetki in da se veCinoma nahaja v plastovitih strukturah, zato se del Mg stearata lazje

odstrani od kristala (18).

1.4.2.3 Fizikalno-kemijske lastnosti substratnih delcev

a) Velikost delcev in specificna povrsina
Vedji kot so delci substrata, vi§je so strizne sile med meSanjem. Posledicno se substratni
delci hitreje obdajo z drsilom. Ce je specifi¢na povriina substratnih delcev visoka, potem se

majhna koli¢ina Mg stearata ne bo mogla razprostreti po celotni povrsini (15).

b) Pretocne lastnosti
Slabse pretocne lastnosti substratnih delcev pomenijo pocasnejSo tvorbo tanke plasti

lubrikatorja (15).

¢) Morfologija
Nastanek neprekinjene plasti lubrikatorja je odvisen od morfologije substratnih delcev. Bolj
kot je povrSina nepravilne oblike, tezje se Mg stearat razprostre po povrsini. Med
kratkotrajnim meSanjem zrnc, ki nimajo pravilne, gladke povrSine, se z Mg stearatom tvori
nekontinuirana plast okoli substratnih delcev, saj se del Mg stearata ujame v vdolbinah in ni
na voljo za tvorbo filma po celotni povrSini. Taks$ni materiali so zato manj obcutljivi na

lubrikacijo (15).

1.4.2.4 Procesni parametri mesanja
Cas me$anja, intenziteta mesanja, tip in velikost mesalnika so zelo pomembni parametri pri

obsegu prekrivanja substratnih delcev z Mg stearatom.

a) Cas mesanja
Daljsi kot je ¢as meSanja, bolje se drsilo vmeSa v zmes za tabletiranje in bolje se razprostre
po povrsini gostiteljskih delcev. Distribucija Mg stearata je pogosto kriti¢en parameter pri
postopku tabletiranja. Mazivo mora ucinkovati na stiku med delci in povrSino tabletirnega
orodja. Hkrati si v tabletni zmesi ne zelimo podrocij z vi§jo koncentracijo Mg stearata, saj
bi to pomenilo vec¢jo hidrofobnost tablet, ki bi nastale iz te tabletne zmesi. Dodatno pa Mg
stearat ne sme biti pretirano vmeSan v zmes za tabletiranje. To bi namre¢ pomenilo pretirano
lubrikacijo in poslabSanje lastnosti tablet. Mg stearat dodamo v tabletno zmes, ko smo
vmesali Ze vse ostale komponente. Ponavadi jih vmeSavamo le nekaj minut. S tem se

izognemo pretiranemu vmesanju (26) (27).
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b) Intenziteta mesanja
Pri vi§ji hitrosti vrtenja meSalnika se Mg stearat bolje vmeSa v zmes za tabletiranje, Ce
ohranimo ¢as meSanja konstanten. Intenziteta meSanja pa je odvisna tudi od koli¢ine vsebine
v meSalniku. Intenzivnost mesanja je vecja, ¢e imamo vec¢jo maso zmesi v meSalniku. Med
mesSanjem na industrijskem nivoju se namre¢ zaradi vecje mase prahov oziroma zrnc, ki jih
mesSamo, povecajo strizne sile. Strig povzroci deaglomeracijo in razplastitev Mg stearata.
Tako nastali manjsi delci Mg stearata pa lazje obdajo povrSine drugih snovi. Tip in velikost

mesSalnika pa vplivata na vzorec meSanja (15).

c) Strizne sile v prisilnem polnilnem sistemu
Ze med navadnim me$anjem v mesalniku se pojavijo strizne sile, ki razplastijo delce Mg
stearata. Poleg tega pa se strizne sile pojavijo tudi pri procesu tabletiranja, ¢e uporabljamo
prisilno polnjenje z vrte€imi vetrnicami. Vrtenje vetrnic pripomore k razplastitvi Mg
stearata, kar poveca lubrikacijo zmesi. Vpliv je odvisen od Casa zadrZevanja zmesi za

tabletiranje v polnilnem sistemu in hitrosti vrtenja vetrnic prisilnega polnilnega sistema (11).

e Cas zadrZevanja zmesi za tabletiranje v polnilnem sistemu
V primeru, da tabletiramo pri vi§jih hitrostih tabletiranja, pride do dveh hkratnih a

nasprotujocih si vplivov na mehanske lastnosti tablet:

a) Zmes za tabletiranje se hitreje porablja, zato je ¢as zadrZevanja v polnilnem
sistemu krajsi. Zmes je krajsi Cas izpostavljena striznim silam in Mg stearat
manj vmesan v zmes za tabletiranje, kot bi bil pri nizjih hitrostih tabletiranja.

Praviloma dobimo v tem primeru tablete z boljSimi mehanskimi lastnostmi.

b) Rezidualni ¢as stiskanja je krajsi (dwell time). Prahovi oziroma zrnca imajo
manj Casa, da se deformirajo in povezejo, kar lahko zniza trdnost in poveca

krusljivost izdelanih tablet.

Da bi ovrednotili samo vpliv ¢asa zadrZevanja zmesi za tabletiranje v polnilnem sistemu na
lubrikacijo zmesi, so v Studiji (9) Narang in sodelavci tabletirali isto zmes za tabletiranje pri
razlicnem $tevilu vstavljenih kompletov pecatov. Prisli so do zakljucka, da je z manjSim
Stevilom vstavljenih kompletov peCatov zmes dalj Casa izpostavljena striznim silam, kar

vpliva na lastnosti tablet, ki so opisane v nadaljevanju (poglavje 1.4.3.1).
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e Hitrosti vrtenja vetrnic v prisilnem polnilnem sistemu
S hitrejSim vrtenjem vetrnic povzro¢imo uc¢inkovitejSe mesanje zmesi za tabletiranje, poleg
tega pa apliciramo na zmes tudi vi§je strizne sile. Te deaglomerirajo in razplastijo Mg stearat,

ki zato lazje obda delce substrata. Posledi¢no se zmes za tabletiranje bolj lubricira (9).

1.4.3 Pretirana lubrikacija zmesi za tabletiranje

Mg stearat je nepogresljiva komponenta v veliko tabletnih zmeseh, vendar pa se pri njegovi
nepazljivi uporabi pogosto pojavijo nezelene spremembe kakovosti tablet. Te spremembe so
posledica pretirane obdanosti delcev tabletne zmesi z Mg stearatom, kar poznamo kot
fenomen prekomerne lubrikacije (overlubrication). Strnemo jih lahko v Stiri sklope:
zmanjSanje trdnosti tablet, povecanje krusljivosti tablet, podaljSanje Casa razpadnosti in

upocasnitev spros¢anja ZU iz tablete (2) (19).

1.4.3.1 Vpliv pretirane lubrikacije na lastnosti tablet
a) Trdnost tablet

Drobni delci Mg stearata prekrijejo povrsine substratnih delcev, kar ovira tvorbo vezi med
temi delci, ko jih stiskamo. Posledi¢no se trdnost tablet, ki jim dodamo Mg stearat, lahko
zmanjSa (22). Stopnja zmanjSanja trdnosti je odvisna od lastnosti komponent formulacije.
Snovi delimo na bolj ali manj obcutljive na uc¢inke Mg stearata. De Boer in Bolhuis sta v
Studiji (28) pokazala, da je vpliv lubrikacije na trdnost tablet predvsem odvisen od obnaSanja
materiala med stiskanjem in prevladujo¢ega mehanizma deformacije delcev. Na material, ki
se med stiskanjem lomi, Mg stearat ne vpliva v veliki meri. Med stiskanjem krhkega
materiala se namre¢ tvorijo nove povrsine, ki niso prekrite z drsilom. Te povr§ine omogocijo
tvorbo moc¢nejSih povezav med substratnimi delci pri tvorbi kompakta. Za snovi, ki se med
stiskanjem plasti¢cno deformirajo, pa je znacilno, da so zelo obcutljive na lubrikacijo. Pri
taks$nih delcih namre¢ med stiskanjem ne nastanejo sveZe povrsine, ki niso obdane z drsilom.
Vecina pomoznih snovi, ki jih uporabljamo v tabletnih zmeseh, se med stiskanjem delno
plasticno deformira in delno fragmentira. Obcutljivost je v vecini tabletnih zmesi zato
odvisna od obsega lomljenja oz. krhkosti delcev med stiskanjem. Poleg tega je obcutljivost
na lubrikacijo odvisna Se od tega, ali je plast Mg stearata, ki se tvori na gostiteljskih delcih,

kontinuirana ali prekinjena (15).
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b) Krusljivost tablet
Zaradi enakih razlogov kot pri znizanju trdnosti se tudi pri testiranju krusljivosti tablet
izkaze, da ima Mg stearat Skodljiv vpliv na mehanske lastnosti tablete (29). Primarni delci
se namre¢ med seboj slabse povezejo, ¢e so obdani s plastjo Mg stearata. Posledi¢no je
krusljivost tablet vecja, saj se delci pri testnih pogojih farmakopejskega preskusa Krusljivosti
neoblozenih tablet (poglavje 2.9.7 v Ph. Eur.) ali preskusu podaljSane krusljivosti lazje
odkrusijo od tablete (testiranje podaljSane krusljivosti je definirano v poglavju magistrske
naloge 3.3.4.3.5). V skrajnih primerih tablete med preskusom krusljivosti ali podaljSane

krusljivosti laminirajo, kar nakazuje na slabo medsebojno povezanost delcev.

c¢) Razpadnost in sproscanje ucinkovine iz tablete
Ker je Mg stearat izrazito hidrofobne narave, se sproscanje u¢inkovine v dolo¢enih primerih
iz tablete podaljSa. Zaradi tvorbe tanke, hidrofobne plasti na substratnih delcih voda tezje
omoci tableto in primarne delce. Tableta zato pocCasneje razpade. V primeru, da je
prevladujoci mehanizem sproscanja ZU iz tablete erozija povrsine tablete, bo hidrofobizacija
povriin imela ve&ji negativni vpliv na sproi¢anje ZU iz tablete. Ce tableta vsebuje

razgrajevalo, ki nabreka, pa bo negativni vpliv Mg stearata manjsi (30).

1.5 Nacértovanje eksperimentov

Koncept uporabe statisticne analize v raziskovanju ze med planiranjem poskusov imenujemo
nacrtovanje eksperimentov, znano tudi pod kratico DoE (design of experiments). Je
sistematiCen pristop k nacrtovanju poskusov, ki sloni na statistiki. Gre za strukturirano in
organizirano metodo proucevanja vpliva faktorjev (npr. lastnosti vstopnih surovin, procesnih
parametrov) oz. faktorskih nivojev (nastavitve posameznega faktorja pri izvedbi
eksperimentov) na odziv sistema ali procesa (npr. trdnost, krusljivost, razpadnost tablete).
Matriko poskusov dolocata stevilo faktorjev in nivojev. DoE nam omogoca, da prou¢imo
sistem ali proces v najvecji mozni meri s ¢im manj izvedenimi eksperimenti. Poleg tega nam
omogoci dolocanje pomembnosti vsakega faktorja in prepoznavanje interakcij med faktorji.
Napovemo lahko, kako se bo proces obnasal v prou¢evanem eksperimentalnem obmocju,
nenazadnje pa lahko optimiziramo odzive s pravilno izbiro faktorjev. Faktorski nacrt
predstavlja metodo DoE, pri kateri procesne parametre variiramo namenoma in simultano.
Vsak faktor lahko spreminjamo neodvisno od ostalih. V popolni faktorski nacrt vklju¢imo
vse mozne kombinacije faktorskih nivojev. Tako dobimo najve¢ izhodnih informacij, saj

nam ta metoda poda vpliv vseh faktorjev in interakcij med njimi (31).
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2 NAMEN DELA

Fizikalne lastnosti tablet in spros¢anje ZU iz tablete pomembno vplivajo na kakovost,
varnost in ucinkovitost te farmacevtske oblike. Poleg tega pa nam fizikalne in
biofarmacevtske lastnosti tablet tekom razvoja vgradnje ZU v farmacevtsko obliko
pomagajo pri vrednotenju farmacevtske oblike in optimizaciji njene sestave ter procesa
izdelave. Dejavniki, od katerih so fizikalne lastnosti tablet in spros¢anje ZU iz tablete
odvisni, so sestava zmesi za tabletiranje, postopek priprave zmesi in postopek tabletiranja
ter pogoji okolja. V magistrski nalogi se bomo osredotocili na lubrikacijo tabletne zmesi z
Mg stearatom. Z neustrezno vmeSanostjo tega drsila namre¢ lahko povzro¢imo poslabsanje

fizikalnih lastnosti tablet in podaljSanje sproscanja ZU iz tablet.

Proucevali bomo vplive razli¢nih fizikalno-kemijskih lastnosti Mg stearata in zrnc ter
parametrov priprave zmesi za tabletiranje. Vrednotili bomo tudi vplive tabletiranja na
fizikalne lastnosti tablet, na spros¢anje ZU iz tablete in na mocenje zmesi za tabletiranje.
Nas namen je dolociti parametre, ki vplivajo na obseg lubrikacije tabletne zmesi in na katere
moramo biti pozorni pri razvoju nove tabletne formulacije s takoj$njim spros¢anjem, da ne

vplivamo negativno na kakovost in u¢inkovitost.

Primarno bomo proucili vpliv ¢asa vmeSavanja Mg stearata v zmes za tabletiranje v
meSalniku in Casa zadrZevanja zmesi za tabletiranje v polnilnem sistemu na trdnost,
krusljivost in razpadnost tablet ter spro§¢anje uc¢inkovine iz tablete. Prvi laboratorijski sklop
nam bo sluzil kot predhodna napoved vpliva procesnih parametrov na lubrikacijo zmesi za

tabletiranje ter posledicno na lastnosti tablet in spros¢anje ZU iz tablete.

V okviru nacrtovanja eksperimentov bomo na laboratorijskem nivoju s pomocjo programske
opreme Modde® raziskali vplive fizikalno-kemijskih lastnosti Mg stearata in zrnc ter
pogojev tabletiranja na fizikalne lastnosti tablet. Uporabili bomo dva vira Mg stearata (dva
razli¢na proizvajalca). Ugotavljali bomo, kako specifi¢na povrSina Mg stearata, njegova
morfologija in specifi¢na povrSina zrnc vplivata na obseg vmesanosti drsila posredno preko
dolocanja fizikalnih lastnosti tablet (trdnost, krusljivost, podaljSana krusljivost, razpadnost).
Vrednotili bomo tudi vpliv hitrosti vrtenja vetrnic v polnilnem sistemu na lastnosti tablet.
Neposredno bomo obseg vmesanosti Mg stearata zaradi njegove hidrofobne narave dolocali
s pomocjo metode sedece kapljice, s katero bomo poskusali ugotoviti, ali se hidrofobnost

zmesi za tabletiranje znacilno spreminja zaradi vrtenja vetrnic polnilnega sistema.
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V zadnjem eksperimentalnem sklopu bomo parametre tabletiranja vrednotili Se na
industrijskem proizvodnem nivoju. Zanimal nas bo predvsem vpliv hitrosti tabletiranja in
hitrosti vrtenja vetrnic v polnilnem sistemu na fizikalne lastnosti tablet (trdnost, krusljivost

in razpadnost).
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3 MATERIALIIN METODE

3.1 Materiali

V eksperimentalnem delu magistrske naloge smo uporabili naslednje surovine:

Modelna uéinkovina
Modelna ZU je po klasifikaciji BCS (The Biopharmaceutics Classification System)
uvrscena v skupino III, za katero sta znacilni dobra topnost in slaba permeabilnost. Za
ZU iz te skupine je pomembno, da se ¢im hitreje sprosti iz FO, saj Zelimo kar najdaljsi

mozen Cas kontakta ZU z epitelijem gastrointestinalnega trakta (32).
Povidon K30 (Ashland, ZDA)

Povidon ali polivinilpirolidon (PVP) je sintezni polimer, sestavljen iz linearnih N-vinil-
2-pirolidinonskih skupin, ki se razlikujejo v stopnji polimerizacije. Posledi¢no obstajajo
povidoni z razli¢nimi molekulskimi masami. Oznaka K30 nam pove, da gre za povidon s
priblizno molekulsko maso 50.000 g/mol. Uporabljamo ga kot vezivo pri vlaznem in

suhem granuliranju ter direktnem stiskanju (13) (19).

Mg stearat
Mg stearat ima v proucevani tabletni formulaciji vlogo maziva in antiadheziva, torej
znizuje trenje med delci in tabletnim orodjem ter preprecuje lepljenje na tabletno orodje.

V eksperimentih smo uporabili tri razlicne Mg stearate dveh proizvajalcev:

* Mg stearat 1 (FACI, Italija),
* Mg stearat 2 (Peter Greven, Nemcija),
» Mg stearat 3 (Peter Greven, Nemcija).

Preglednica I: Pregled kemijskih lastnosti Mg stearata navedenih na proizvajalcevih certifikatih.

Mg stearat 1

Mg stearat 2

Mg stearat 3

Proizvajalec FACI Peter Greven Peter Greven
Vsebnost stearinske kisline (%) 45,0 66,5 66,8
Vsebnost stearinske in palmitinske kisline (%) 98,8 99,0 99,2
Vsebnost prostih mas¢obnih kislin (%) Ni podatka 0,6 0,9
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3.2 Naprave

V eksperimentalnem delu magistrske naloge smo uporabljali naslednje naprave:

* Mesalo Eurostar Power Basic, IKA, Nemcija

* Vrtinénoslojni granulator GPCG2 z 12-litrskim nastavkom, Glatt, Nemcija
* Mlin kladivar HammerWitt-Lab, MFH-6, Frewitt, Nemcija

* Rocno sito z velikostjo odprtin v mrezi 0,5 mm, Retsch, Nemc¢ija

+ Bikonusno mesalo tip DKM (prostornina posode 12 L), Erweka, Nem¢ija

* Naprava za dolo¢anje zbitega volumna SVM 122, Erweka, Nemcija

* Naprava za merjenje pretocnosti granulatov PTG-S4, Pharma Test, Nemcija
* Analitski vibracijski stresalnik AS200 Control, Retsch, Nem¢ija

* Merilnik vodne aktivnosti Omniport 30 s sondo LOGPROBE30, E+E Elektronik,
Avstrija

«  Halogenski vlagomer HR73, Mettler Toledo, Svica
«  Precizna tehtnica XS 2002 S, Mettler Toledo, Svica

* Rotacijska tabletirka Kilian LX 18 D s tabletnim orodjem Europe EU 1 (D) in z
merilnim sistemom MS800, Kilian, Nemcija

+ Sistem za testiranje tablet Kraemer UTS 4.1, Charles Ischi AG, Nemcija

* Naprava za testiranje razpadnosti Ischi DISI 2M, Charles Ischi AG, Nemcija

» Naprava za testiranje krusljivosti tablet, TAR 120, Erweka, Nemcija

* Rocna hidravli¢na stiskalnica Graseby in komplet pecatov, Specac, Velika Britanija

- Naprava za merjenje sti€nega kota Drop Shape Analysis System DSA 100 Contact
Angle Meter, KRUSS, Nem¢ija

« Vrtin¢noslojni granulator, rotacijska tabletirka, meSalni vsebnik, mlin kladivar in
oscilacijski mlin na industrijskem nivoju proizvodnje
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3.3 Metode
3.3.1 Granuliranje

Modelno uc¢inkovino smo granulirali v vrtincnoslojnem granulatorju z vodno raztopino
povidona. Granuliranje je potekalo v nacinu z razprSevanjem od zgoraj (top spray). Na
laboratorijskem nivoju smo granulirali 2625 g vhodnih surovin, na industrijskem nivoju pa
262,5 kg vhodnih surovin. Ko smo razprsili celotno predvideno raztopino, smo zrncem
dolocili vsebnost vlage s pomoc¢jo metode izgube pri susenju (IPS) in pomerili vodno
aktivnost. Vrednosti IPS smo omejili v obmocju 1,2-1,5 %, saj je v tem obmocju
zagotovljeno optimalno stiskanje zrnc v tablete. S tem smo Zeleli tudi izni¢iti vpliv vsebnosti
vlage v zrncih na lastnosti zrnc in tablet. Ce so se zrnca v postopku granuliranja preveé
navlazila, smo jih dodatno posusili. Ce so bila zrnca presuha, pa smo jih navlazili z dodatnim
razprSevanjem demineralizirane vode. Ko smo dobili ustrezen rezultat IPS, smo zrnca zmleli
na mlinu kladivarju z nastavkom z nozi pri hitrosti vrtenja 3000 obratov na minuto.

Vstavljena je bila mrezica z velikostjo odprtin 1,0 mm.

3.3.2 Priprava zmesi za tabletiranje

Zrncem smo dodali Mg stearat, ki smo ga pred tem v laboratoriju rocno presejali ez sito z
velikostjo odprtin v mrezi 0,5 mm. Na industrijskem nivoju smo Mg stearat presejali z
oscilacijskim mlinom pri 200 obratih na minuto z vstavljeno mrezo z velikostjo odprtin 0,5
mm. Masni delez Mg stearata v tableti je bil pri vseh tabletnih zmeseh nespremenljiv in je
znasal 0,94 %. Na laboratorijskem nivoju smo ga vmeSali v zmes za tabletiranje v
bikonusnem mesSalniku pri predpisanima casu in hitrosti vrtenja meSalnika 14 obratov na
minuto. Prostornina posode mesalnika je znasala 12 L. Na proizvodni ravni smo zmes za
tabletiranje mesSali v meSalnem vsebniku s prostornino 1200 L pri hitrosti vrtenja devet

obratov na minuto. Zmes smo po dodatku presejanega Mg stearata mesali tri minute.

3.3.3 Tabletiranje

Zmes za tabletiranje smo na laboratorijskem nivoju stiskali na rotacijski tabletirki z
vstavljenim enim, dvema ali Stirimi kompleti peCatov. Hitrost izdelave tablet je znasSala od
1700 tablet na uro do 13.000 tablet na uro. Na industrijski proizvodni ravni smo tablete
izdelali na rotacijski tabletirki z vstavljenimi 43 kompleti pecatov, hitrost tabletiranja pa smo

variirali od 50.000 tablet na uro do 150.000 tablet na uro.
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3.3.4 Vrednotenje Mg stearata, zrnc, zmesi za tabletiranje in tablet

S pomocjo analiznih metod, ki so predstavljene v spodnji preglednici, smo dolo¢ili Mg
stearatu, zrncem, tabletni zmesi in kon¢nim tabletam sledece fizikalne in fizikalno-kemijske

lastnosti.

Preglednica II: Fizikalno-kemijske lastnosti, ki smo jih dolocili Mg stearatu, zrncem, zmesi za tabletiranje in
tabletam

Mg stearat Zrnca Zmes za tabletiranje Tablete
«» Porazdelitev velikosti delcev | % Porazdelitev +» Nasipni kot < Masa
p
z metodo | ke difrakcij likosti del .
o laserske difrakcije veli gs 11 de civz &  Pretocni das & Trdnost
¢+ Specifi¢na povrsina z H?et" 0 laserske
metodo BET difrakcije ¢+ Nasipni, zbiti s Krusljivost
N . volumen .
+ Doloc¢anje morfologije z * Por.azde.htev . * Poda!_! sana
vrsticnim elektronskim velikosti delcev s +« Dolocanje krusljivost
; sejalno analizo sticnega kota N
mikroskopom (metoda sedede + Razpadnost
¢ Nasipna gostota % Specifitna povriina kapljice) ¢ Sproscanje ZU
y pnag z metodo laserske Py T ptroslc inj ©
+«¢+  Urejenost kristalne strukture difrakcije 1z tablete
fﬁrfizlt(%fjr(‘)sk" praskovno % Izguba pri susenju

. - «*  Vodna aktivnost
s Dolocanje

psevdopolimorfov z
diferen¢no dinamicno
kalorimetrijo in
termogravimetrijo

Eksperimentalno delo je obsegalo meritve vlaznosti zrnc z metodo izgube pri suSenju, vodne
aktivnosti, porazdelitve velikosti delcev s sejalno analizo, meritve nasipnega, zbitega
volumna, nasipnega kota in preto¢nega Casa ter vseh fizikalnih lastnosti tablet. Izvedli smo
jih v laboratorijih Lekovega Razvojnega centra Slovenije, Ljubljana. Meritve sti¢nega kota
sede¢e kapljice smo izvedli na Fakulteti za farmacijo, na Katedri za farmacevtsko

tehnologijo, Ljubljana.
3.3.4.1 Vrednotenje zrnc

3.3.4.1.1 Meritve vlaznosti zrnc

Vsebnost vlage v zrncih smo dolocali z metodo izgube pri suSenju (IPS) in z meritvami
vodne aktivnosti. IPS smo dolocili s halogenskim vlagomerom na 10 g vzorca, ki ga je

naprava segrevala 6 minut na 100 °C. Vodno aktivnost smo merili na priblizno 5 g vzorca z
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napravo Omniport 30. Ko se je vzpostavilo ravnovesje (po 10 minutah), smo od¢itali vodno

aktivnost.

3.3.4.1.2 Sejalna analiza

Porazdelitev velikosti delcev smo dolocili s pomocjo sejalne analize na vibracijskem
sejalniku AS 200 Control. Natehtali smo 50 g vzorca. Velikosti sit, ki smo jih uporabili, so
bile sledece: 0,710 mm, 0,500 mm, 0,315 mm, 0,200 mm, 0,100 mm, 0,045 mm ter dno.
Sejalnik je vzorec stresal 10 minut z amplitudo 0,6 mm. Po kon¢anem sejanju smo stehtali
posamezna sita in iz razlike mas polnih in praznih sit dolo¢ili delez snovi, ki se je ustavil na

doloc¢enem situ (enacba 1).

Enacba 2: Delez snovi, ki ostane na situ

m polno sito — m prazno sito

Delez snovi na situ [%] =
m celokupnega vzorca

3.3.4.2 Vrednotenje zmesi za tabletiranje
3.3.4.2.1 Pretocni Cas in nasipni koti

Po dodatku Mg stearata smo zrncem dolocili pretocni €as in nasipni kot z napravo Pharma
test PTG-2 v dveh zaporednih meritvah. V posodico smo do vrha nasuli zmes, jo poravnali
s prilozeno plos€ico, vstavili smo meSalo in ga pritrdili z vijakom. Naprava avtomatsko

izmeri pretocni €as (£ pretocni) in nasipni kot. Hitrost pretoka smo izracunali po enacbi 2.

Enacba 3: Izracun hitrosti pretoka

m vzorca

Hitrost pretoka =

pretocni

3.3.4.2.2 DoloCanje nasipne in zbite gostote

Za dolocitev nasipnega volumna smo 50 g zmesi previdno stresli v merilni valj s prostornino
250 mL. Na desetinko mililitra natan¢no smo od¢itali prostornino Vo, ki ga zasede zmes.

Nasipno gostoto smo izracunali po enacbi 3.

Enacba 4: Izra¢un nasipne gostote

m vzorca

. g
N tota | — ) =
asipna gostota (ml) e
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Nato smo merilni valj vpeli v napravo za dolo€anje zbitega volumna Erweka SVM 222 in jo
nastavili na 1250 udarcev z amplitudo 3,0 mm. Hitrost udarcev je bila 250 udarcev na
minuto. Po kon¢anem stresanju smo od¢itali prostornino vzorca Vrin izracunali zbito gostoto

(enacba 4).

Enacba 5: Izracun zbite gostote

. g _ m vzorca
Zbita gostota (ﬁ) = V—f
1z teh podatkov lahko izra¢unamo Carrov indeks ali indeks kompresibilnosti (enacba 5), ki
nam pove, kako preto¢ni so delci. Ce je Carrov indeks kompresibilnosti nizji od 20 %, je

pretocnost zadovoljiva. Vrednosti, visje od 20 %, pa pomenijo slabse pretoc¢ne lastnosti (33).

Enacba 6: Izra¢un Carrovega indeksa

100 (Vo—V)

Carrov indeks (%) =
Vo

3.3.4.2.3 Dolocanje sticnega kota z metodo sedece kapljice

Ko kanemo tekocino na gladko povrsino trdne snovi, oklepa tangenta na gladino kapljice ob
stiku s trdnino dolocen sti¢ni kot (slika 5). Ta kot imenujemo kot mocenja (theta, 8). Tako
dobimo podatek o mocljivosti snovi, izraCunamo pa lahko tudi povrSinsko energijo trdne
snovi s pomoc¢jo Youngove enacbe (enacba 6). Ta odraza ravnotezje kapljice, na katerega
vplivajo tri povrSinske oz. medfazne napetosti: trdno-plinasto, trdno-tekoce, tekoce-plinasto
(34).

4

(o) a

Slika 5: Shematski prikaz dolocanja sticnega kota z metodo sedece kapljice na trdni povrsini
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Enacba 7: Youngova enacba

Ys — Yst = Y1 cos®

vs = povrSinska energija trdne snovi,
vst = medfazna napetost med tekoco in trdno snovjo,
v1 = povrsinska napetost tekocine,

0 = sti¢ni kot (kot mocenja).

Sti¢ni kot sedede kapljice izmerimo z napravo, imenovano goniometer. Ce je sti¢ni kot
manj$i od 90°, pomeni, da je povrsina hidrofilna in je z vodo dobro mocljiva (ima visoko
povrsinsko energijo). Ce je sti¢ni kot vedji od 90°, pa pomeni, da je povrsina hidrofobna in

jo voda slabo moci (ima nizko povrsinsko energijo) (34).

Ce dolo¢imo sti¢ni kot, ki ga oklepata kapljica vode in kapljica dijodometana s trdnino, lahko
izratunamo povrsinsko energijo trdne snovi kot vsoto polarnega in nepolarnega prispevka.

PovrSinski napetosti vode in dijodometana sta poznani (34).

3.3.4.3 Vrednotenje tablet

Vsaki seriji izdelanih tablet smo vrednotili fizikalne lastnosti. PreskuSanje trdnosti,
krusljivosti in razpadnosti tablet ter spros¢anja ZU iz FO smo izvajali po predpisih Evropske
farmakopeje 9.4, v skladu s posamezno farmakopejsko monografijo. S pomocjo sistema za
testiranje tablet Kraemer UTS 4.1 smo desetim tabletam dolocili maso na + 1 mg natan¢no,
debelino na + 0,1 mm natan¢no in trdnost na + 1 N natan¢no. Napravo za testiranje
krusljivosti tablet TAR 120 smo uporabili za dolo¢anje krusljivosti in podaljSane krusljivosti
tablet. Za dolocanje Casa razpadnosti tablet smo uporabili napravo za testiranje razpadnosti

tablet Ischi DISI 2M.

3.3.4.3.1 Trdnost tablet

Trdnost je najmanjsa sila, ki je potrebna, da tableta poc€i. Izrazimo jo v enoti Newton. Preskus
trdnosti smo izvedli v skladu s Ph. Eur. 9.4, poglavje 2.9.8 Resistance to crushing of tablets.
Trdnost smo izmerili 10 tabletam, za merjenje trdnosti tablet smo uporabili napravo
Kraemer. Gibljivi del naprave je stisnil tableto ob mirujoci del naprave, pri doloceni sili

stiskanja tableta po€i. Naprava izmeri trdnost tablet na = 1 N natan¢no.
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3.3.4.3.2 Razpadnost tablet

Razpadnost smo dolocili po farmakopejski metodi Disintegration of tablets and capsules
(monografija Razpadnost tablet in kapsul) v poglavju 2.9.1. Ph. Eur. 9.4. Uporabili smo
predpisano napravo s kosarico, ki je opisana pri testu A. Hkrati smo testirali 6 tablet, vsako
smo vstavili v svoj stekleni cilinder na koSarici. V ¢aSo smo nalili priblizno 900 ml sveze
demineralizirane vode, termostatirane na 35-39 °C. Kosarico s tabletami smo vpeli na
postajo in priceli s potapljanjem. Gladina vode je segala vsaj 15 mm pod najvis§jo tocko, do
katere se je koSarica dvignila. Merili smo ¢as, ki je potreben, da tableta razpade. Za vsako

izmed serij tablet smo izvedli po eno ponovitev preskusa.

3.3.4.3.3 Spros¢anje ZU iz tablete

Spros¢anje ZU iz tablete je izvedel oddelek In vitro in vivo korelacij Razvojnega centra Lek,
Ljubljana. Uporabili so metodo Al po Ameriski farmakopeji USP 41 — naprava s koSarico
(basket apparatus). Hitrost vrtenja koSarice je bila 100 obratov na minuto. Medij za
sproscanje je bil fosfatni pufer s pH 6,8 (1000 mL). Za dolocanje koli¢ine sprosc¢ene ZU v

pufru so uporabili tekoc¢insko kromatografijo.

Dva in vitro profila spros¢anja ZU iz tablete lahko med seboj primerjamo s faktorjem
podobnosti (f2). S tem lahko dolo¢imo, ali sta profila spro§¢anja primerljiva ali ne. Podobna
profila imata vrednost f>=50-100, vrednosti /> pod 50 pa pomenijo, da sta profila med seboj

razli¢na (35).

3.3.4.3.4 Krusljivost tablet

Po farmakopejski metodi iz poglavja 2.9.7. Ph. Eur. 9.4. Friability of uncoated tablets smo
izvedli testiranje kruSljivosti neoblozenih tablet. Ker je bila masa izdelanih tablet vecja od
650 mg, smo natehtali deset odprasenih tablet. Tablete smo dali v boben s pregrado in
vkljucili napravo. Boben se je zavrtel 100-krat, hitrost vrtenja je bila 25 obratov na minuto,
kar pomeni, da se je boben vrtel Stiri minute. Tablete se pri tem testu vrtijo skupaj z bobnom,
na doloceni tocki pa padejo zaradi gravitacije. Ob padcu trcijo ob stranico bobna in med
sabo. Tablete smo po koncanem vrtenju bobna odprasili in odstranili okruske ter jih ponovno
stehtali. Rezultate smo podali v odstotkih spremembe mase (enacba 7). Vzorec tablet je

ustrezen, Ce je rezultat krusljivosti pod 1,0 %.
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Enacba 8: Izrac¢un krusljivosti tablet

masa tablet ,qeernqg — masa tablet ,, 100 obratin % 100 %

Krusljivost (%) =
9) (%) masa tablet ,u¢otna

3.3.4.3.5 Podaljsana krusljivost tablet

PodaljSana krusljivost tablet je prirejena metoda iz poglavja 2.9.7. Ph. Eur. 9.4 Friability of
uncoated tablets. Pri testiranju krusljivosti se naprava vrti §tiri minute. Pri preskusanju
podajSane krusljivosti pa napravo vrtimo $e dodatnih 12 minut, celotni ¢as vrtenja tablet v
bobnu je 16 minut 0z. 400 obratov. S testiranjem podaljSane krusljivosti dobimo podatek o
mehanski odpornosti tablet po daljsi izpostavljenosti mehanskim obremenitvam. PodaljSano

krusljivost tablet smo izrac¢unali po enacbi 8.

Enacba 9: Izracun podaljSane krusljivosti tablet

Podaljsana krusljivost (%)

_ masa tablet ,qetng — Masa tablet ,, 400 obratin % 100 %
_ 0
masa tablet ,u¢otna

3.3.4.4 Dolocanje fizikalno kemijskih lastnosti Mg stearata in zrnc

Meritve fizikalno-kemijskih lastnosti Mg stearata in zrnc izvedli na oddelku Fizikalna

analitika v Leku, Razvojni center Ljubljana, Lek d. d.

3.3.4.4.1 DoloCanje specificne povrsine z metodo BET

Metodo BET (Brunauer—-Emmett-Teller) v farmacevtski tehnologiji uporabljamo za
dolocevanje specificne povrSine prahov in zrnc. Je farmakopejska metoda, opisana v
poglavju 2.9.26. Specific surface area by gas adsorption (Ph. Eur. 9.4). Pri tej tehniki
dolocanja specificne povrsine snovi se doloc¢ena koli¢ina plina (najveckrat dusik) adsorbira
na povrsino trdnin. Iz njegove mase naprava izracuna specificno povrsino vzorca s pomocjo

adsorpcijske izotermne enacbe BET.

3.3.4.4.2 DoloCanje velikosti delcev z metodo laserske difrakcije

Velikost delcev so na oddelku Fizikalna analitika doloc¢ali z napravo Malvern Mastersizer
3000 po metodi, ki je opisana v Ph. Eur. 9.4. v poglavju 2.9.31. Meritve velikosti delcev z
lasersko difrakcijo temeljijo na analizi vzorcev sipane svetlobe. Monokromatska svetloba se

namre¢ na majhnih delcih sipa pod dolo¢enim kotom. Kot rezultat nam naprava poda delez
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zmesi, ki se nahaja v doloCenem velikostnem razredu. Iz teh podatkov izriSe tudi graf
porazdelitve velikosti delcev. Pri dolo¢anju velikosti delcev so pomembni parametri d(0.1),
d(0.5) in d(0.9). Vrednosti d(0.1) je premer, od katerega ima 10 % izmerjenih delcev manjSo
velikost. Poleg teh podatkov nam naprava poda tudi informacijo o razponu oz. Sirini

porazdelitve velikosti delcev (span), razprSenosti velikosti delcev (enacba 9).

Enacba 10: Sirina porazdelitve velikosti delcev

d(0.9) — d(0.1)
d(0.5)

Razpon =

3.3.4.4.3 Slikanje z vrsticnim elektronskim mikroskopom

Metoda slikanja z vrsticnim elektronskim mikroskopom (SEM) je zanesljiva metoda za
raziskovanje topografije trdnih in poltrdnih materialov (36). Slike so posneli na oddelku

Fizikalna analitika, Lek d. d., Ljubljana, na vrsti¢nem elektronskem mikroskopu.

3.3.4.4.4 Rentgenska praskovna difrakcija

Z rentgensko praskovno difrakcijo (X-ray powder diffraction) kvantitativno in kvalitativno
dolo¢imo prisotnost posameznih kristalnih oz. amorfnih oblik posamezne snovi (stopnja
neurejenosti — amorfnosti). Oblika difrakcijskega spektra je znacilna za doloc¢eno kristalno
strukturo. V primeru amorfnega vzorca ne dobimo znacilnih uklonskih ¢rt, ampak Sirok
uklonski uc¢inek. Pri identifikaciji snovi si pomagamo z bazo podatkov. Meritve vzorcev z
rentgensko praskovno difrakcijo so izvedli na oddelku Fizikalna analitika z rentgenskim

praskovnim difraktometrom (37).

3.3.4.4.5 Termicna analiza

V skupino termi¢nih analiz spadata diferen¢na dinamic¢na kalorimetrija (DSC) in
termogravimetrija (TG). Ti metodi temeljita na spremembi fizikalnih lastnosti v odvisnosti
od temperature. Pri metodi DSC je vzorec izpostavljen kontrolirani temperaturni spremembi.
Pri tem merimo spremembo toplote v vzorcu, ki je posledica fizikalnih ali kemijskih
sprememb v vzorcu. Pri analizi TG merimo izgubo mase vzorca, ki ga izpostavimo dolo¢eni
temperaturni spremembi. Metoda nam pove koli¢ino hlapnih komponent v vzorcu (voda,

solvati, rezidualna topila) in na¢in razpada vzorca (38).
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Meritvi DSC in TG so izvedli na oddelku Fizikalna analitika na napravi Mettler Toledo
TGA/DSCI1, temperaturni korak od 30 °C do 200 °C po 10 °K/min.

3.3.5 Nacrtovanje eksperimentov in statisticha obdelava podatkov

V statisticno nacrtovanem eksperimentalnem nacrtu smo poskuse nacrtovali vnaprej.
Zanimali so nas vplivi posameznih faktorjev in interakcij med njimi na spremembe izhodnih
spremenljivk. Podatke smo prouéili z racunalniskim programom Modde®. Program
statisticno obdela podatke in sistematicno poveze faktorje (vhodne, neodvisne
spremenljivke, napovedni dejavniki) in odzive (izhodne, odvisne spremenljivke, opazovani
pojavi) preko matemati¢nega regresijskega modela, ki je lahko linearna ali polinomska
funkcija. To imenujemo analiza povezanosti — regresijska analiza (slika 6). Program izvede
analizo variance (ANOVA — analysis of variance), ki primerja pojasnjeno variabilnost

vzorca z nepojasnjeno s pomocjo F-testa.

Eksperimentalni
sistem

Faktorji (X) 0dzivi (Y)

VVYVYY
VVYVYY

Slika 6: Shematic¢ni prikaz faktorjev, sistema in odzivov v regresijski analizi.

Cilj regresijske analize je prileganje matemati¢ne funkcije empiri€énim podatkom z linearno
regresijo. Z njeno pomocjo Zelimo dolociti odnos med faktorji in odzivi ter napovedati
vrednost odvisne spremenljivke pri doloeni vrednosti neodvisne spremenljivke. Ce
proucujemo odzive na eni strani in ve¢ faktorjev na drugi strani, gre za multivariatno analizo.
Izraza ne smemo zamenjati za multiplo linearno regresijo (MLR — multiple linear
regression,), pri kateri prou¢ujemo vpliv ve¢ razlicnih odvisnih spremenljivk. Enacba
multiplega regresijskega modela je sledeca: y = Bo + B x1 + Pax2 +. .. + Bp Xp T €, pri Cemer

so Po, B1, P2, . . . Pp koeficienti korelacije, € pa je napaka.

Namen drugega laboratorijskega sklopa je bil dolociti faktorje, ki znacilno vplivajo na
fizikalne lastnosti tablet. To lahko dolo¢imo s pomocjo regresijskih koeficientov korelacije
(r) modela, ki nam jih program poda. Regresijski koeficienti nam povejo, v kolik$ni meri in
na kaksSen nacin doloc¢en faktor vpliva na odziv. Pozitivna vrednost regresijskega koeficienta
pomeni, da faktor pripomore k pove€anju odziva, negativna vrednost pa k znizanju odziva.

Pomemben je tudi interval napake, ki predstavlja negotovost posameznega koeficienta
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korelacije. Je obmocje, v katerem se z dano gotovostjo (ponavadi 95 %) nahaja koeficient

korelacije.
Veljavnost oz. kakovost modela ocenimo s pomocjo:

e Kkoeficienta determinacije/dolo&enosti — R?, ki nam pove tesnost prileganja vzorca
regresijski premici. Izraza pravilno napovedan del variance, torej delez celotne
variance odvisne spremenljivke, ki je pojasnjen z variiranjem neodvisne

spremenljivke. Ce je R? enak 1, se nahajajo vse tocke na premici.

e Kkorelacijskega koeficienta pre¢nega preverjanja — Q2 ki nam pove, kako dobra
je napoved modela (koliko celotne variance odvisne spremenljivke lahko napovemo
z modelom). Poda nam torej napovedno mo¢ modela. Program ga izracuna z metodo

navzkriznega preverjanja.

Za veljaven model Zelimo, da sta oba koeficienta ¢im blizje vrednosti 1. Vrednosti, vi§je od
0,9, predstavljajo odlicen model, vrednosti med 0,6-0,9 pa dober model z dobro napovedno

modjo. Poleg tega je za dober model potrebno Se, da sta vrednosti za R? in Q? ¢im bliZji.

Z DoE lahko dolo¢imo glavne vplive (main effects) taktorjev, ki nam povejo, kako en faktor
vpliva na spremembo v odzivu, in interakcijske vplive (interaction effects), ki nam povejo,

kako vec faktorjev skupaj vpliva na odziv (39) (40).
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4 EKSPERIMENTALNO DELO

Eksperimentalni del magistrske naloge razdelimo v tri vsebinske sklope. Dva sklopa sta
potekala na laboratorijskem nivoju in en na industrijskem nivoju proizvodnje tablet. Masa
in oblika tablet se je med razli¢nimi sklopi poskusov razlikovala, masni delezi komponent v

tableti pa so ostali enaki pri vseh treh sklopih (preglednica III). Delez ZU je bil v vsaki tableti

94,34 %, delez veziva 4,72 %, Mg stearata pa 0,94 %.

Preglednica III: Mase in oblike tablet ter vstopajo¢i Mg stearat v posameznih sklo

pih poskusov.

Prvi laboratorijski Drugi laboratorijski Industrijski nivo
sklop sklop proizvodnje
Masa tablete (mg) 901 mg 1060 mg 901 mg
Oblika tablete Okrogla Ovalna Okrogla

Mg stearat, ki vstopa v
zmes za tabletiranje

Mg stearat 3

Mg stearat 1 in 2

Mg stearat 2

4.1.1 Prvi laboratorijski sklop tabletiranja

V prvem sklopu poskusov smo na laboratorijskem nivoju vrednotili vpliv ¢asa vmeSavanja
Mg stearata v zmes za tabletiranje in ¢asa zadrZevanja tabletne zmesi v polnilnem sistemu
na trdnost, krusljivost, podaljSano krusljivost, razpadnost in sproscanje ucinkovine iz tablete

(preglednica IV). V ta sklop poskusov je vstopal Mg stearat 3.

Preglednica IV: Pregled neodvisnih spremenljivk in odzivov v prvem laboratorijskem delu.

?as . Nastavljena Dejanska RS
Neodvisna vmesavanja hitrost hitrost izdelave komvpletov ] :
spremenljivka g B v tabletiranja * tablet peca.t ov Slereneday
Zmes za (tablet na uro) | (tablet na uro) vstavljenih
tabletiranje v tabletirko
Cas 0,5 min
vmesavanja 1,0 min Trdnost,
Mg sterata v - ~59.600 ~13.000 4 krusljivost
zmes za 2,0 min podalj ¥ana
tabletiranje 10,0 min krusljivost,
o razpadnost in
as <o
sproséanje
zadrzevanja ué?nkoving‘, iz
tabletne zmesi 1 min ~30.700 ~ 1700 1 tablete
v polnilnem
sistemu

* Hitrost izdelave tablet, ¢e imamo vstavljene vse komplete pecatov, kar znasa 18 kompletov pecatov.
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V tem sklopu poskusov smo uporabili eno serijo zrnc, ki smo jo razdelili na pet podserij. Pri
Stirih podserijah smo variirali ¢as vmeSavanja Mg stearata (preglednica 1V). Pri vseh
podserijah meSanja smo nastavili hitrost vrtenja mesSalnika na 14 obratov na minuto. Pri peti
podseriji pa smo Mg stearat vmeSavali eno minuto (14 obratov na minuto) in podaljsali ¢as
zadrZevanja tabletne zmesi v polnilnem sistemu tako, da smo zamenjali Stevilo v tabletirko
vstavljenih pecatov iz Stirih kompletov v enega. Hkrati pa smo za priblizno polovico znizali
hitrost vrtenja tabletirne mizice. Hitrost izdelave tablet je bila tako nizja zaradi manjSega
Stevila vstavljenih pecatov in zniZane hitrosti vrtenja tabletirne mizice. ZnaSala je okrog
1700 tablet na uro. Pri vseh ostalih vzorcih smo tabletirali pri hitrosti izdelave tablet okrog
13.000 tablet na uro. Vse tabletne vzorce smo tabletirali pri enakih nastavitvah na tabletirki

(sila predpritiska, sila glavnega pritiska, hitrost vrtenja vetrnic v polnilnem sistemu).

Preglednica V: Masni pretok zmesi za tabletiranje v odvisnosti od hitrosti izdelave tablet.

Stevilo pe¢atov 4 1
Hitrost izdelave tablet ~13.000 tablet na uro ~ 1700 tablet na uro
Pretok zmesi za tabletiranje ~ 195 g/min ~ 26 g/min

Ce vstavimo v tabletirko en pe¢at namesto $tirih in hkrati znizamo hitrost vrtenja tabletirne
mizice, se masni pretok zmesi za tabletiranje priblizno zmanjsa za faktor 7,6. Tako dosezemo
pocasnejSo porabo zmesi za tabletiranje na ¢asovno enoto in s tem daljSi ¢as zadrzevanja
tabletne zmesi v polnilnem sistemu. Hkrati se poveca tudi rezidualni Cas stiskanja tablete,

kar se lahko odraza na trdnosti tablet.

4.1.2 Drugi laboratorijski sklop tabletiranja
4.1.2.1 Nacrtovanje eksperimentov

V prvem koraku tega laboratorijskega sklopa smo pred zacetkom prakti¢nega dela zacrtali
potek poskusa po eksperimentalnem nacrtu (DoE). Uporabili smo faktorski eksperimentalni
nacrt. Namen poskusov je bil prouditi, ali hitrost vrtenja vetrnic vpliva na vmeSavanje Mg
stearata in spreminjanje hidrofobnosti zmesi za tabletiranje ter posledi¢no na lastnosti
nastalih tablet. Ce vpliva, nas je zanimalo, kako vpliva ter ali je ta vpliv odvisen tudi od

lastnosti zrnc in Mg stearata.

Definirali smo faktorje oziroma neodvisne spremenljivke, ki smo jih variirali med poskusi,

in njihove nivoje ter nastavitve.
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E_ Factors

Name I Abbr. | Units | Type Settings Transform Precision|
Lvmice Vetrn obrati/minuto | Quantitative | 13 to 101 None 2,2
LMgStSSA SSAMg m”~2/g Quantitative | 3,28 t0 6,8 None 0,088
3 |Zrnca SSA SSAZr m*2/g Quantitative  0,0436 to 0,0536 None 0,00025

Slika 7: Faktorji in njihove nastavitve v regresijski analizi.

Nazadnje smo dolocili odzive, ki jih bomo proucevali. S pomocjo programske opreme
Modde® smo Zeleli dologiti faktorje, ki zna¢ilno vplivajo na odzive v naSem sistemu, torej
na trdnost, podaljSano krusljivost in razpadnost tablet. Zacrtali smo faktorski nacrt, v
katerem smo variirali vstopni Mg stearat (dva nivoja in srednja tocka), zrnca (dva nivoja in
srednja tocka) ter hitrost vrtenja vetrnic polnilnega sistema (pet nivojev). Faktorji, katerih
vpliv smo v DoE vrednotili, so specificna povrSina Mg stearata, specificna povrsSina zrnc in

hitrost vrtenja vetrnic.

Preglednica VI: Pregled faktorjev, njihovih poimenovanj v programu Modde®, faktorskih nivojev in odzivov.

- Poimenovanje faktorja in okrajsava Faktorski ot
Faktorji 3 5 ® oo Odzivi
poimenovanja v pogramu Modde nivoji
Specifi¢na povrsina Mg MgSt SSA, MgStS )
Sstearata Trdnost,
podaljsana
Specifi¢na povrsina zrnc Zrnca SSA, ZrncS 2 krusljivost in
razpadnost
i i i tablet
Hitrost ynenja yetrmce v Vetrnice, Vetrn 5
polnilnem sistemu

4.1.2.2 Granuliranje, priprava zmesi za tabletiranje in tabletiranje

V tem sklopu laboratorijskih poskusov smo loceno granulirali dve razli¢ni Sarzi ZU. Tako
smo dobili zrnca A in zrnca B z razli¢no porazdelitvijo velikosti delcev in razli¢no specifi¢no
povrsino delcev. Obe seriji zrnc smo razdelili na polovico, vsako polovico smo lubricirali z
dvema razlicnima Mg stearatoma: 1 in 2. Dobili smo torej stiri razli¢ne tabletne zmesi, vsake
okoli 1 kg, katerih sestava je prikazana v preglednici VII. Nazadnje smo pripravili Se zmes
za tabletiranje C, ki je nastala iz 150 g zrnc A in 150 g zrnc B, pomeSanih z Mg stearatoma
1 in 2 (vsakega polovico). VmeSavanje Mg stearata je potekalo v bikonusnem mesalniku

Erweka eno minuto pri hitrosti 14 obratov na minuto za vse tabletne zmesi.
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Preglednica VII: Vstopajoca zrnca in Mg stearat v posamezne vzorce tablet.

Z;’f:ﬁ::;::{?;:?;;‘;ﬁ ¢ Vstopajoca zrnca Vstopajoci Mg stearat
Al Zrnca A Mg stearat 1
A2 Zrnca A Mg stearat 2
B1 Zmca B Mg stearat 1
B2 Zmca B Mg stearat 2
C Zrmca A+ Zrnca B Mg stearat 1 + Mg stearat 2

Pri Stirih podserijah tabletiranja (X = A1, A2, B1, B2) smo tablete stisnili s silo glavnega
pritiska 25 kN, silo predpritiska 7,5 kN, hitrost izdelave tablet pa je znasala okvirno 3350
tablet na uro. V tabletirko sta bila vstavljena dva kompleta pecatov. Pri tabletiranju vsake
zmesi smo postopno visSali hitrost vrtenja vetrnice v polnilnem sistemu s 13 obratov na
minuto na 101 obrata na minuto. Tako so nastali vzorci od X-FO1 do X-FO5 (preglednica
VIII). Pri vzorcu zmesi za tabletiranje C smo tabletirali samo pri treh hitrostih vrtenja

vetrnice (C-FO1, C-F03 in C-F05).

Tabletne zmesi A2, B1 in B2 smo vzor¢ili neposredno iz polnilnega sistema pred zacetkom
tabletiranja, po tabletiranju vzorca X-FO1, X-FO5 in po koncanem tabletiranju celotne
tabletne zmesi. Iz teh zmesi smo kasneje stisnili ploscice, ki smo jim dolo¢ili sti¢ni kot z
vodo z metodo sedece kapljice.

Preglednica VIII: Hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema pri katerih so nastali vzorci tablet (X = Al, A2,
B1, B2, C).

Tabletni vzorec Stopnja vrtenja vetrnic polnilnega Hitrost vrtenja vetrnice polnilnega
sistema nastavljena na tabletirki sistema (obrati/min)
X-F01 3,0 13
X-F02 3,5 33
X-F03 4,0 46
X-F04 5,0 71
X-F05 6,0 101

4.1.2.3 Statisticna obdelava podatkov

Rezultate vrednotenja tablet (trdnost, podaljSana krusljivost in razpadnost) smo vpisali v

preglednico faktorskega naérta v programu Modde® (preglednica IX).
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Preglednica IX: Preglednica faktorskega nacrta z vrednosti vseh faktorjev in odzivov v programu Modde®.

St. Sklop Ime Vetrnice MgSt SSA 25

poskusa poskusov poskusa (obrati/min) (m?/g) SSZA

(m?/g)
1 A2-F01 13 6,80 0,0536 0,52 235,5 7,95
2 A2-F02 33 6,80 0,0536 0,36 2423 8,42
3 1 A2-F03 46 6,80 0,0536 0,58 233,6 8,73
4 A2-F04 71 6,80 0,0536 0,50 230,5 9,51
5 A2-F05 101 6,80 0,0536 0,46 227,8 10,35
6 B2-F01 13 6,80 0,0436 0,44 253,3 8,55
7 B2-F02 33 6,80 0,0436 0,58 247,9 8,62
8 2 B2-F03 46 6,80 0,0436 0,48 236,5 8,60
9 B2-F04 71 6,80 0,0436 0,68 2352 9,21
10 B2-F05 101 6,80 0,0436 0,51 239,7 9,85
11 AI1-FO1 13 3,28 0,0536 0,47 262,8 8,71
12 A1-F02 33 3,28 0,0536 0,48 265,7 10,29
13 3 A1-F03 46 3,28 0,0536 0,52 265,3 10,30
14 AI1-F04 71 3,28 0,0536 0,57 262,6 11,43
15 A1-F05 101 3,28 0,0536 0,58 255,7 11,10
16 B1-FO1 13 3,28 0,0436 0,60 245.,4 8,76
17 B1-F02 33 3,28 0,0436 0,61 250,5 8,86
18 4 B1-F03 46 3,28 0,0436 0,62 250,1 8,90
19 B1-F04 71 3,28 0,0436 0,70 241,0 9,82
20 B1-F05 101 3,28 0,0436 0,74 235,8 10,50
21 C-F01 33 5,04 0,0486 0,57 263,4 8,43
22 5 C-F02 46 5,04 0,0486 0,71 261,9 8,38
23 C-F03 101 5,04 0,0486 0,57 257,7 9,24

Za regresijsko analizo smo uporabili metodo MLR (multiple linear regression), ki iz nasih
podatkov preracuna regresijske modele. Odstranili smo faktorje, ki so imeli nizek koeficient
korelacije, in tiste faktorje, ki so imeli koeficient korelacije s $ir§im intervalom napake od

samega koeficienta korelacije. Tako smo modele izboljsali (model refinement) (39).

4.1.2.4 Dolocanje sticnih kotov

Iz zrnc, zmesi za tabletiranje in Mg stearatov, ki so vstopali v tabletne zmesi, smo stisnili
plosc¢ice z gladko, ravno povrSino s pomocjo rocne hidravli¢ne stiskalnice. Masa zrnc,
tabletne zmesi oz. Mg stearata, iz katerih smo pripravili ploscice, je znasala 0,2 g. Ploscice
Mg stearata smo stisnili na ro¢ni hidravli¢ni stiskalnici pri obremenitvi sedem ton, zrnca in
zmes za tabletiranje pa pri obremenitvi pet ton. Na plos¢ice smo s pomoc¢jo naprave za
merjenje sti€nega kota DSA 100 kanili 1 pl izbrane kapljevine. Pri vzorcih zrnc in zmesi za

tabletiranje smo uporabili vodo. Pri vzorcih Mg stearata smo uporabili dve teko€ini z znano
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povriinsko napetostjo: vodo in dijodometan. Se preden se je kapljica dotaknila povriine
vzorca, smo priceli s snemanjem vzorca. Posnetke kapljice smo obdelali s programom Drop
Shape Analysis, ki dolo¢i sti¢ne kote kapljevine in trdnine v odvisnosti od ¢asa. Uporabljena

metoda dolo¢anja sti¢nega kota je bila CIR (circle fitting method).

4.1.3 Industrijski nivo tabletiranja

Tudi na industrijskem nivoju proizvodnje tablet smo pripravili zrnca v vrtincnoslojnem
granulatorju, zrnca pa smo pomleli na mlinu kladivarju. Vrednost IPS zrnc je znasala 1,5 %.
Z Mg stearatom smo jih pomesali v meSalniku pri hitrosti devet obratov na minuto. V to
Sarzo je vstopal Mg stearat 2, ki smo ga uporabili tudi v drugem sklopu laboratorijskega dela.
Tako smo dobili 262,5 kg zmesi za tabletiranje. Tabletirali smo na tabletirki z vstavljenimi
43 kompleti pecatov. Zanimal nas je vpliv hitrosti tabletiranja in hitrosti vrtenja vetrnic v

polnilnem sistemu na trdnost, krusljivost, podaljSano krusljivost in razpadnost tablet.

Preglednica X: Pregled spremenljivk, ki smo jih variirali, in merjenih odzivov na industrijskem nivoju
tabletiranja.

Spremenljivka Merjen odziv

Hitrost tabletiranja
Trdnost, krusljivost, podalj$ana krusljivost in
razpadnost tablet

Hitrost vrtenja vetrnice v polnilnem sistemu

V preglednici XI so predstavljeni klju¢ni parametri tabletiranja za vzorce izdelane na

industrijski proizvodni ravni.
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Preglednica XI: Klju¢ni parametri tabletiranja na proizvodnem nivoju izdelave tablet.

Hitrost izdelave Hitrost vrtenja .
: c Sila
Oznaka vzorca tablet vetrnic Sila glavnega redpritiska
“ v (%1000 tablet na (obrati na pritiska (kN) precp
g (kN)
uro) minuto)
HO1 20 15 2
H02 40
HO03 100 60
20 7
H04 80
HO05 100
T01 20
TO02 100 90 25 7
TO03 31
HO06 40 21
HO07 60
HO08 150 80 7
25
HO09 100
H10 120
H11 20
H12 50
50 25 7
H13 90
H14 110
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5 REZULTATIIN RAZPRAVA
5.1 Prvi laboratorijski sklop

V prvem sklopu laboratorijskega dela smo Zeleli na laboratorijskem nivoju prouciti vplive
priprave zmesi za tabletiranje in procesne parametre samega tabletiranja na fizikalne
lastnosti tablet in sproS¢anje ZU iz tablete. Variirali smo ¢as vmeSavanja Mg stearata v
tabletno zmes v bikonusnem mesalniku pri konstantnih obratih meSalnika 14 obratov na

minuto in ¢as zadrzevanja tabletne zmesi v polnilnem sistemu.

5.1.1 Vpliv éasa vmeSavanja Mg stearata na trdnost tablet

Najprej smo proucili vpliv asa vmeSavanja Mg stearata na trdnost tablet (slika 8). V
literaturi namre¢ veCkrat omenjajo, da se trdnost tablet zmanjsa, ¢e je Mg stearat bolj vmeSan
v zmes za tabletiranje. Ta vpliv se izrazi predvsem, ¢e zmes za tabletiranje pri povisani sili

pri tabletiranju v ve¢ji meri plasti¢no deformira in ne fragmentira (22).

300
250 i
£ 200 i i
D
(@]
5 150
©
S5 100
o
S
[e) 50
o
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Cas vmes$avanja magnezijevega stearata (min)
Slika 8: Vpliv ¢asa meSanja zrnc z Mg stearatom na trdnost tablet.

Trdnost tablet se s casom vmeSavanja Mg stearata v bikonusnem mesalniku ne spreminja
znacilno. Trdnosti vseh izdelanih tablet se gibljejo okoli 220 N. Sklepamo lahko, da se delci
proucevane zmesi za tabletiranje (zrnca) pri stiskanju v tablete ne deformirajo plasti¢no,
ampak da v ve¢ji meri fragmentirajo. Tako se tvorijo nove povrsine, ki niso obdane z
drsilom, in se zato zrnca med seboj dobro povezejo v kompaktat, neodvisno od vmeSanosti

Mg stearata.

37



5.1.2 Vpliv éasa vmeSavanja Mg stearata na krusljivost in podaljsano
krusljivost tablet

Krusljivost tablet ostaja s podaljSevanjem ¢asa meSanja Mg stearata v zmes za tabletiranje
enaka in znasa okrog 0,10 % (slika 9). Podaljsana krusljivost tablet pa je vi§ja, e meSamo
Mg stearat s tabletno zmesjo dalj ¢asa (10 minut). To pomeni, da so zrnca v tableti slabse
povezana, e jih dalj ¢asa meSamo z Mg stearatom. Z daljSim ¢asom meSanja se namrec¢
poveca obdanost zrnc z Mg stearatom, ki poslabSa povezave med zrnci med stiskanjem
tablete. Pri testiranju podaljSane krusljivosti so tablete izpostavljene mehanskim
obremenitvam dalj$i Cas kot pri testiranju krusljivosti, zato je testiranje podaljSane
krusljivosti boljsi pokazatelj mehanske odpornosti tablet. PodaljSanje ¢asa meSanja s pol
minute na dve minuti nima znacilnega vpliva na podaljSano kruSljivost tablet, opazene
razlike lahko pripiSemo variabilnosti med tabletami in variabilnosti metode. Glede na
koeficient naklona regresijske premice se pri podaljSanju ¢asa vmeSavanja Mg sterata na 10
minut podaljSana kruSljivost tablet poveca za vrednost 0,22 % (z vrednosti 0,42 % na

vrednost 0,64 %).

0.70%
S
—~ 0.60%
- y = 0.00022x + 0.00413
= R? = 0.89302
s 0.50%
2
4
©  0.40%
ﬁ PodaljSana krusljivost
I 0.30%
g
= Krusljivost
= 0.20%
%)
g
= 0.10%
>N
=
< 0.00%

0 2 4 6 8 10 12

Cas vmes$avanja magnezijevega stearata (minute)

Slika 9: Vpliv Casa vmesavanja Mg stearata na krusljivost in podaljSano krusljivost tablet.

Vpliv Mg stearata na slabSo povezanost primarnih delcev (zrnc) se ne kaze na trdnosti tablet,

saj se trdnost ne spreminja s ¢asom vmeSavanja Mg stearata (slika 8).
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5.1.3 Vpliv éasa vmeSavanja Mg stearata na razpadnost tablet

Zanimal nas je tudi vpliv ¢asa vmeSavanja Mg stearata na Cas razpadnosti tablet. Glede na
literaturne podatke smo pri¢akovali, da se razpadnost tablet z ve¢jo vmeSanostjo Mg stearata
podaljsa. Vzrok je hidrofobizacija povrsin zrnc, zato voda tezje omoci tablete, ki posledi¢no

pocasneje razpadejo.

Z grafa na sliki 10 je razvidno, da se razpadnost tablet podaljsa, ¢e dalj ¢asa meSamo Mg
stearat v zmes za tabletiranje. Ce podaljsamo ¢as mesanja v bikonusnem mesalniku s pol
minute na 10 minut, se ¢as razpadnosti podaljsa za priblizno dve minuti, kar predstavlja 20
%. Regresijska premica je linearna in ima visok koeficient ujemanja (R? = 0,9962). Cas
razpadnosti se glede na koeficient regresijske premice podaljSa za priblizno 14 sekund za

vsako 1 minuto podaljSanja ¢asa vmeSavanja.
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©
= 110
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Slika 10: Vpliv ¢asa vimeSavanja Mg stearata v bikonusnem mesalniku na razpadnost tablet.

Pri dodatku Mg stearata zrncem je pomembno, da izberemo optimalen ¢as vmeSavanja Mg
stearata v tabletno zmes. Drsilo se mora zadovoljivo vmesati v zmes za tabletiranje in se ne
sme zadrzati na dolocenih mestih. Nehomogena razporeditev Mg stearata v tabletni zmesi bi
pomenila, da bi dolocene tablete vsebovale ve¢ Mg stearata, ki podaljSa ¢as razpadnosti
tablet in potencialno vpliva tudi na sproscanje ZU iz tablete. Po drugi strani ne sme priti do
pretiranega vmesSanja Mg stearata, saj se ta z daljSim meSanjem razplasti, nastali delci
manjsih velikosti pa prekrijejo povrsino zrnc. Tudi v tem primeru pride do podaljSanja ¢asa

razpadnosti tablet, saj voda takSne delce teZje omoci. To je vidno na primeru tablet, katerih
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tabletno zmes smo v bikonusnem mesSalniku mesali 10 min. Pri¢akujemo lahko, da se bo
vpliv Mg stearata na hidrofobizacijo povrsin zrnc z dalj$im meSanjem zrnc v bikonusnem

mesSalniku pokazal tudi na podaljSanem sproscanju ZU iz tablete (26) (27).

Za nadaljnje laboratorijske poskuse (drugi laboratorijski sklop) smo izbrali ¢as vmeSavanja

1 minuto v bikonusnem mes$alniku.

5.1.4 Vpliv casa vmeSavanja Mg stearata na spros¢anje u¢inkovine iz
tablete

Pri preskusanju sproS¢anja ZU iz tablete lahko na grafu spros¢ene ZU iz tablete v odvisnosti
od casa spros¢anja vidimo, da so profili spros¢anja vzorcev, katerih tabletno zmes smo
mesali pol minute, eno in dve minuti, primerljivi (slika 11). SproScanje iz tablet, ki smo jih
izdelali iz zmesi za tabletiranje, ki se je z Mg stearatom meSala 10 minut, je malenkost
pocasnejSe od ostalih profilov spros¢anja. Razlog je ve¢ja hidrofobnost povrsin zrnc, ki so
zaradi daljSega Casa meSanja zmesi za tabletiranje v bikonusnem mesSalniku bolje obdane z
Mg stearatom. Izracunana vrednost f> za profil spros¢anja vzorca tablet, katerih zmes za
tabletiranje se je meSala pol minute, in profil sproS¢anja vzorca tablet, katerih zmes se je

meSala 10 minut, znaSa 62. To pomeni, da sta profila Se vedno primerljiva.

120
S
< 100 —s—o
o
C
>
2 80
£
S 0,5 minute mesanja
© 60
m . v .
] 1 minuto mes$anja
o
g 40
X —e— 2 minuti meSanja
S 20
(2]
8 —e— 10 minut me$anja

0
0 10 20 30 40 50

Cas (minute)

Slika 11: Vpliv ¢asa vimeSavanja Mg stearata na sproscanje ZU iz tablete.
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5.1.5 Vpliv ¢asa zadrzevanja zmesi za tabletiranje v polnilnem sistemu
na trdnost, krusljivost, podaljsano krusljivost in razpadnost
tablet

Pri vstavljenih Stirih kompletih pecatov je hitrost izdelave tablet vecja, zato se zmes za
tabletiranje hitreje porablja in se manj ¢asa zadrzuje v polnilnem sistemu (preglednica XII).
PodaljSana krusljivost je niZja in razpadnost krajSa kot pri tabletah, ki so nastale s samo enim
vstavljenim pecatom. V primeru, da v tabletirko vstavimo le en pecat, se zmes za tabletiranje
dalj casa zadrzuje v polnilnem sistemu, saj se pocasneje porablja. Materialni pretok je pri
hitrosti tabletiranja 13.000 tablet na uro 7,6-krat vecji, kot e tabletiramo pri hitrosti
tabletiranja 1700 tablet na uro. V polnilnem sistemu imamo vetrnice, ki rotirajo in mesajo
zmes za tabletiranje. Ta proces moramo upostevati kot dodaten korak vmeSavanja Mg
stearata v zmes za tabletiranje. Tablete imajo zaradi vecje hidrofobnosti zmesi za tabletiranje
daljsi Cas razpadnosti. Pricakujemo, da se bo vecja hidrofobnost zmesi kazala tudi na
spros¢anju ZU iz tablete.

Preglednica XII: Pregled fizikalnih lastnosti tablet pri variiranju casa zadrzevanja tabletne zmesi v polnilnem
sistemu.

Nastavliena Dejanska
St. Savie hitrost Pretok . 73
A hitrost . . Povprecna — PodaljSana
vstavljenih .. izdelave zmesi za Krusljivost " Razpadnost
tabletiranja o trdnost krusljivost .
kompletov tablet tabletiranje (%) (min)
= (tablet na . @) (%)
pecatov (tablet na (g/min)
uro)
uro)
4 59.600 ~13.000 195 217 £ 18 0,11 0,47 10,18 +£ 0,28
1 30.700 ~1.700 26 253 £ 12 0,06 0,61 11,20 + 0,40
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Slika 12: Vpliv ¢asa zadrzevanja zmesi za tabletiranje v polnilnem sistemu na trdnost, podaljSano krusljivost
in razpadnost tablet.

Tablete, nastale iz zmesi za tabletiranje, ki se je dalj casa zadrzevala v polnilnem sistemu,
imajo manjSo mehansko odpornost pri testiranju podaljSane krusljivosti, krusljivost pa je
primerljiva pri obeh vzorcih (slika 12). Trdnost je pri vzorcu tablet, ki je bil tabletiran z enim
kompletom pecatov, visja. Tablete namre¢ nastajajo poCasneje in se zato rezidualni Cas
stiskanja podaljsa s priblizno 75 milisekund na priblizno 600 milisekund, zato dobimo bolj

trdne kompakte.

5.1.6 Vpliv ¢asa zadrzevanja zmesi za tabletiranje v polnilnem sistemu
na sproscanje ZU iz tablet

Tudi pri sproscanju ZU iz tablete je viden vpliv Casa zadrZzevanja zmesi za tabletiranje v

polnilnem sistemu (slika 13). Ce imamo vstavljene 4 komplete pe¢atov in se matri¢na ploi¢a

hitreje vrti, nastajajo tablete hitreje, zmes za tabletiranje se posledi¢no porablja hitreje in se

ne zadrzuje tako dolgo v polnilni enoti. Spros¢anje ZU iz tablete je v tem primeru hitrejSe.

Ce pa imamo vstavljen le en komplet pedatov in niZjo hitrost vrtenja matriéne ploice, je
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zmes za tabletiranje dalj Casa izpostavljena striznim silam v polnilnem sistemu. Mg stearat
se intenzivneje vmesa v zmes za tabletiranje in bolje obda zrnca. V tem primeru je spros¢anje

ZU iz tablete pocasnejse.
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Slika 13: Vpliv ¢asa zadrzevanja zmesi za tabletiranje v polnilnem sistemu na sprosc¢anje ZU iz tablet.

Vrednost /> za ta dva profila sproScanja je 44, kar pomeni, da si profila nista podobna.
Spros¢anje ZU iz tablet, ki so nastale iz zmesi za tabletiranje, ki je bila dalj ¢asa izpostavljena
striznim silam, se znacilno upocasni. Vzrok za upocasnitev spros¢anja ZU iz tablete lahko
pripiSemo hidrofobizaciji zrnc v polnilnem sistemu tabletirke zaradi dodatnega vmesSavanja
Mg stearata z vrtenjem vetrnic. Hidrofobizacija zrnc in s tem vpliv na sproscanje ZU iz
tablete sta se izkazala vec¢ja pri meSanju zmesi za tabletiranje v polnilnem sistemu tabletirke
kot pri meSanju v bikonusnem meSalniku. Profila sproS¢anja ZU iz tablet se namre¢ bolj
razlikujeta pri poskusu, kjer smo spreminjali Cas zadrZevanja zmesi za tabletiranje v
polnilnem sistemu, kot pri poskusu, kjer smo spreminjali ¢as meSanja zmesi za tabletiranje
v laboratorijskem mesalniku. Iz tega lahko sklepamo, da je meSanje v polnilnem sistemu z
vetrnicami bolj intenzivno kot meSanje v bikonusnem meSalniku. Hidrofobizacija se kaze
tudi v podaljSanju Casa razpadnosti vzorca, torej dobro napove obnasanje tablete pri

testiranju spros€anja ZU iz FO.

Iz prvega laboratorijskega sklopa lahko zaklju¢imo, da je pomembno, koliko kompletov
pecatov vstavimo v tabletirko na laboratorijskem nivoju, saj sta od tega odvisna cas
zadrZevanja tabletne zmesi v polnilnem sistemu in vmeSanost Mg stearata v zmes za

tabletiranje. Mg stearat namre¢ na spros¢anje ZU iz tablete lahko vpliva v tej meri, da tablete
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postanejo neustrezne glede na specifikacijske meje za sproscanje ZU iz tablet. Slednje je
pomembno tako v poteku razvoja tabletne formulacije, saj vpliva na odlocCitve o sestavi
formulacije ter postavitvi procesnih parametrov in v redni proizvodnji, kjer neustreznost

specifikacijskim mejam pomeni neustreznost celotne Sarze tablet.

5.2 Drugi laboratorijski sklop
5.2.1 Fizikalno-kemijske lastnosti Mg stearatov

Mg stearata 1 in 2 se precej razlikujeta v svojih fizikalno-kemijskih lastnostih. Na podlagi
slik SEM (preglednica XIII) lahko opazimo razliko v morfologiji delcev. Mg stearat 1 se
nahaja v obliki plastovitih, lamelarnih kristalov s pravilnimi ploskvami. Delci Mg stearata 2

so v obliki agregatov globularne oblike, sestavljeni iz listiCev.
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Preglednica XIII: Slike SEM (povecava 1000x in 2500x) Mg stearata 1 in 2.

Mg stearat 1 Mg stearat 2

Slika SEM (1000-kratna povecava)

Globularni agregati, sestavljenih iz manjsih,

Oblika ploscic s plastovito, lamelarno strukturo listidastih primarnih delcev

Morfologija| Slika SEM (2500-kratna povecava)

Ce Mg sterata primerjamo glede na velikost delcev (preglednica XIV), imata oba priblizno
enako frakcijo manjsih delcev in priblizno enako mediano velikosti delcev, Mg stearat 2 pa

ima vec vec¢jih delcev (vrednost d(0.9) je visja).

Mg stearat 2 ima tudi vi§jo specificno povrsino. Specificna povrSina Mg stearata je
pomembna lastnost te pomozne snovi, saj je Mg stearat z visjo specifi¢no povrsino na¢eloma
bolj u¢inkovit pri obdajanju delcev. Vendar pa se med meSanjem tabletne zmesi specifi¢na
povrSina Mg stearata spreminja. Zaradi sil, ki nastanejo med meSanjem, se delci Mg stearata
razlomijo in dobimo ve¢ manjsih delcev. Tako postane specificna povrsina delcev vecja. Od
tega, v koliksni meri se bodo delci razplastili, je odvisno, kako u¢inkovit bo Mg stearat pri

obdajanju delcev. Na podlagi slik SEM lahko predpostavljamo, da bodo tezje laminirali delci
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Mg stearata 2, ki so v obliki agregatov. Delci Mg stearata 1 so v obliki plos¢atih lamel in ne

vsebujejo agregatov, zato sklepamo, da se bodo lazje razplastili (15).

Preglednica XIV: Nasipna gostota, specificna povrsina, porazdelitev velikosti delcev urejenost kristalne
strukture ter hidratna oblika Mg stearatov.

Mg stearat 1 Mg stearat 2
Nasipna gostota 0,182 g/ml 0,208 g/ml
Specifi¢na povrsina 3,28 m¥/g 6,80 m*/g
-
. B S 4,27 um 4,05 um
L= =)
53 @
TE S 12,73 pm 11,46 pm
g =] =
=< —
s = N
4 S 31,08 um 47,30 um
o)
Urejenost kristalne Manj urejena kristalna struktura Bolj urejena kristalna struktura
strukture
Hidratna oblika Neurejen monohidrat Mesanica monohidrata in dihidrata

Urejenost kristalne strukture smo dolocili s pomocjo difraktogramov rentgenske praSkovne
difrakcije. Na sliki 14 je razvidno, da ima Mg stearat 2 strukturo, ki je bolj urejena, saj so na
difraktogramu vidne vi§je, ozje in bolj definirane uklonske ¢rte. Mg stearat 1 pa ima manj

urejeno strukturo, saj ne vidimo znacilnih uklonskih ¢rt, temvec¢ $irsi uklonski efekt.

30000 —

Mg stearat 2

20000 —

10000 —§

Mg stearat 1

10000 —§

o L L L L B L B B LB B L B B B B B S
10 20 30 40

Position [*20] (Copper (Cu))

Slika 14: Rentgenska praskovna difraktograma Mg stearatov.
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Na termogramu analize TG (slika 15) je razvidno, da ob segrevanju Mg stearat 2 izgublja
vodo v dveh korakih. Skupna koli¢ina vode ustreza 1,3 molekulam vode na molekulo Mg
stearata. Mg stearat 1 pa ob segrevanju izgublja vodo v enem koraku pri nizji temperaturi.

Izgubljena koli¢ina vode ustreza 0,9 molekulam vode na molekulo Mg stearata.

o 14311 %
118 ey Sumple: tg Mg stearat 31453375 3131811, 800 mg
ot 11433375 3-131811 04.06.2008 10 40:22
———— 2312

—_—

Mg stearat 2

Sampler 5 Mg st

Mg stearat 1 T~ i

30 @ 50 & n 0 % 100 10 120 130 140 150 160 170 180 e e

Slika 15: Termogram TG analize Mg stearata 1 in Mg stearata 2.

Na termogramu DSC (slika 16) opazimo, da se pri Mg stearatu 2 zgodita dve endotermni
spremembi. Prvi, manjSi vrh predvidoma predstavlja dehidratacijo, drugi, vi§ji vrh pa
taljenje. Na termogramu Mg stearata 1 ni izrazitih vrhov, opazimo dva razpotegnjena
endotermna dogodka, ki se med seboj prekrivata in najverjetneje predstavljata izhlapevanje

vode, ki mu sledi prehod v tekoce agregatno stanje brez izrazitega talilnega vrha.
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Slika 16: DSC termogram Mg stearata 1 in Mg stearata 2.

Na podlagi rentgenske praskovne difrakcije, analiz DSC in TG ter literaturnih podatkov (21)
smo ocenili, da je Mg stearat 1 neurejeni monohidrat, Mg stearat 2 pa meSanica dihidrata in

monohidrata.

Z metodo sedece kapljice vode in dijodometana smo zeleli dolociti prosto povrSinsko

energijo obeh Mg stearatov. Rezultati so povzeti v spodnji preglednici.

Preglednica XV: Prosta povrsinska energija Mg stearatov 1 in 2.

Prosta povrsinska Disperzni del povrSinske | Polarni del povrsinske
energija (mN/m) energije (mN/m) energije (mN/m)
Mg stearat 1 23,16 22,61 0,55
Mg stearat 2 23,41 20,88 2,53

Mg stearata 1 in 2 imata zelo podobni celokupni prosti povrSinski energiji. Razlikujeta pa se
v njenem disperznem in polarnem prispevku. Mg stearat 1 ima zelo majhno vrednost
polarnega dela proste povrSinske energije. Mg stearat 2 pa ima visji polarni del proste
povrsinske energije. To nam pove, da je njegova povrsina bolj polarna. Vzrok je lahko to,
da je Mg stearat 2 meSanica monohidrata in dihidrata, medtem ko je Mg stearat 1
monohidrat. Mogoce je tudi, da ima Mg stearat 2 ve¢ molekul Mg stearata z magnezijevim
ionom obrnjenih navzven ali pa da vsebuje ve¢ polarnih primesi. Ima torej ve¢ vezavnih

mest na povrsini delcev, saj se lahko veze tudi s polarnim delom. Tako lahko predpostavimo,
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da ima Mg stearat 2 ve¢ moznosti za tvorbo dipol-dipol interakcij s kovino tabletirnega

orodja, z zrnci in nenazadnje tudi z vodo.

5.2.2 Fizikalno-kemijske lastnosti zrnc

Velikost delcev zrnc in specifi¢no povrsino zrnc so na oddelku za Fizikalno analitiko (Lek,
Razvojni center Slovenija, Ljubljana) dolocili z lasersko difrakcijo. V spodnji preglednici so

zbrane izmerjene fizikalno-kemijske lastnosti zrnc.

Zrnca A imajo SirSo porazdelitev velikosti delcev, saj imajo nizjo vrednost d(0.1), kar nam
pove, da imajo vecji delez manjsih delcev. Prav tako imajo malo vi§jo vrednost d(0.9), kar
pomeni, da imajo nekoliko ve¢ji delez vecjih delcev. To je razvidno tudi iz parametra Sirine

porazdelitve velikosti delcev in grafi¢nega prikaza porazdelitve velikosti delcev, doloCenih

z lasersko difrakcijo (slika 17).

Preglednica XVI: Pregled fizikalno-kemijskih lastnosti zrnc A in B.

Zrnca A Zrnca B
Z Eg d(0.1) 54,07 pm 79,88 pm
5 S
'5 % d(0.5) 172,11 ym 186,77 pm
5 =
=g d(0.9) 342,90 um 337,12 pm
Sirina porazdelitve
velikosti delcev 1,68 1,38
Specifi¢na povrsSina*
(m?/g) 0,05358 0,04355
IPS (%) 1,49 1,36
Vodna aktivnost (%) 66,00 61,00

* Specificna povrSina izracunana na podlagi porazdelitve velikosti delcev izmerjene z metodo laserske
difrakcije

Zrnca A imajo vecjo specifi¢no povrsino od zrne B, kar je posledica tega, da imajo zrnca A
ve¢ manjSih delcev. Metoda sipanja laserskega zarka, s katero smo dolocali specificno

povrsino zrne, namrec le-to doloci na podlagi velikosti delcev v vzorcu.
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Slika 17: Porazdelitev velikost delcev zrnc A in B dolo¢ena z metodo laserske difrakcije.

Velikost delcev smo dolo¢ili tudi s sejalno analizo pri kateri smo dobili podobne rezultate
kot pri laserski difrakcijski tehniki. Zrnca A imajo SirSo porazdelitev delcev, saj imajo vecjo

frakcijo manjsih delcev in vecjo frakcijo vecjih delcev v primerjavi z zrnci B.
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Slika 18: Rezultati sejalne analiza zrnc A in B.
5.2.3 Lastnosti zmesi za tabletiranje

Zmes A2 smo izdelali iz zrnc A, ki imajo SirSo porazdelitev velikosti delcev, in Mg stearata
2, ki ima vis§jo specificno povrsino in se nahaja v obliki agregatov. Nasipna gostota zmesi
A2 je vi§ja, saj imajo zrnca A vecjo drobno frakcijo, ki prispeva k boljSemu preurejanju
delcev in bolj gostemu nasutju. Prav tako je zbita gostota zmesi za tabletiranje A2 visja od

zbite gostote B2. Obe tabletni zmesi imata primerljive in hkrati dobre pretocne lastnosti, saj
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je vrednost Carrovega indeksa blizu vrednosti 15 %. Zmesi imata primerljivo hitrost pretoka

in nasipni kot. V preglednici XVII so zbrani klju¢ni rezultati testiranja pretocnih lastnosti.

Preglednica XVII: Rezultati preto¢nih lastnosti.

Nasipni Nasipna Zbiti Zbita Carrov . Hitrost
Tabletna ) Nasipni
Zmes volumen gostota volumen gostota indeks Kot (°) pretoka
(mL/50 g) (g/mL) (mL/50 g) (g/mL) (%) (g/s)
A2 79,5 0,629 67,5 0,741 15,1 30,7 5,84
B2 95,5 0,524 81,5 0,614 14,7 30,6 5,72

5.2.4 Vrednotenje pogojev tabletiranja in fizikalnih lastnosti tablet

5.2.4.1 Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na poloZaj spodnjega
pecata

Polozaj spodnjega pecata je odvisen od nasipne gostote zmesi za tabletiranje. Vecja kot je
nasipna gostota zmesi, manjSo globino polnjenja bomo potrebovali za dosego ustrezne mase
tablete. Poleg tega pa je masa tabletne zmesi, ki se vsuje v matri¢no vdolbino, odvisna tudi
od hitrosti tabletiranja. Z vi§jimi hitrostmi tabletiranja se zmes za tabletiranje ne utegne vsuti
dovolj hitro, da bi zadovoljivo napolnila matri¢no vdolbino. Zato moramo polozaj spodnjega
pecata nastaviti nizje ali pa uporabiti vi§jo hitrost vrtenja vetrnic prisilnega polnilnega
sistema. Ce uporabljamo prisilni polnilni sistem z vetrnicami, moramo pri vigjih hitrostih
vrtenja vetrnic zaradi dodatnega zgoSCevanja zmesi v matrici zaradi delovanja vetrnic
zmanjSati razdaljo od spodnjega pecata do ravnine matri¢ne plosce (globino polnjenja), e

zelimo ohraniti enako maso tablet.

Nizjo vrednost polozaja spodnjega pecata smo dosegli s tabletnima zmesema A2 in Al iz
zrne A (slika 19). Opazeno je v skladu z izmerjeno nasipno gostoto zmesi A2, ki je vi§ja od
nasipne gostote zmesi B2. Tabletni zmesi, lubricirani z Mg stearatom 2, pa sta v obeh
primerih dosegali nizje vrednosti poloZaja spodnjega pecata. To pomeni, da je Mg stearat 2
bolj ucinkovit pri zniZevanju trenja med samimi delci v tabletni zmesi. Delci se zato pri
vsutju v matri¢no vdolbino bolj ucinkovito razporedijo med seboj in dajejo visjo nasipno
gostoto. Mg stearat 2 ima vi§jo specifi¢no povrsino in je globularne oblike, kar prispeva k
bolj u¢inkovitemu nasutju delcev tabletne zmesi. Poleg tega ima Mg stearat 2 visji polarni

prispevek k prosti povrSinski energiji in je najverjetneje tudi zato bolj ucinkovit pri
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znizevanju gostote nasutja tabletne zmesi v matri¢ni vdolbini. Tvori lahko namre¢ vec

interakcij z zrnci in tako zmanjSa kohezijske sile med samimi zrnci.

14
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Slika 19: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na polozaj spodnjega pecCata.

S povecevanjem hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema smo za dosego predpisane mase
tablete potrebovali manjSo razdaljo od spodnjega pecata do ravnine matricne plosce.
Ucinkovitost polnjenja matri¢ne vdolbine in nasipna gostota tabletne zmesi v matricni

vdolbini se namre¢ s povecevanjem hitrosti vrtenja vetrnic povecata.

5.2.4.2 Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na trdnost tablet

Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic na trdnost tablet ni velik (slika 20). Razlike med vrednostmi so
majhne, intervali napake se med seboj prekrivajo. Kaze se rahel padajoci trend, predvsem

pri vi§jih hitrostih vrtenja vetrnice.

Z regresijsko analizo smo preverili, ali kateri od treh faktorjev (hitrost vrtenja vetrnic,
specificna povrsina zrnc ali specificna povrS§ina Mg stearata) vpliva na trdnost tablet.
Izkazalo se jo, da vplivata dva faktorja: specifi¢na povrSina zrnc in specificna povrSina Mg
stearata, a vpliv ni znacilen. Dobili smo namre¢ model z nizkim koeficientom determinacije

(R? = 0,348) in nizkim koeficientom pre¢nega preverjanja (Q? = 0,226).
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Slika 20: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic na trdnost tablet.
5.2.4.3 Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na razpadnost tablet

Prouciti smo Zeleli, kakSen vpliv ima hitrost vrtenja vetrnic polnilnega sistema tabletirke na
lastnosti zmesi za tabletiranje in lastnosti samih tablet. So namre¢ nepogresljiv del rotacijske
tabletirke, Ce zelimo tabletirati pri visjih hitrostih. Zanimalo nas je tudi, ali je ta vpliv odvisen
od Mg stearata in zrnc, ki vstopajo v tablete. Najprej smo pregledali in poskusili interpretirati

rezultate, potem smo za interpretacijo uporabili $e programsko opreme Modde®.

Na osnovi rezultatov, prikazanih na sliki 21, smo prisli do ugotovitve, da se ¢as razpadnost
tablet s poveCevanjem hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema praviloma daljsa. V
povprecju imajo najdaljsi ¢as razpadnosti tablete A1, ki so nastale iz tabletne zmesi A in Mg
stearata 1. Tudi tablete, nastale iz zrnc A, ki smo jih lubricirali z Mg stearatom 2 (A2), imajo
daljsi ¢as razpadnosti od tablet B2. Izgleda, da so zrnca A bolj obcutljiva na lubrikacijo
zaradi vrtenja vetrnic od zrnc B, kar je v nasprotju s pri¢akovanim. Zrnca A imajo namrec
izracunano visjo specifi¢no povrsino, kar bi pomenilo, da imajo ve¢jo povrsino, ki jo Mg
stearat lahko zasede. Na lubrikacijo in hidrofobizacijo pa vplivata tudi morfologija in

povrsina substratnih delcev (npr. prisotnost vdolbin, hrapavost).
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Slika 21: Odvisnost ¢asa razpadnosti tablet od hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema.

Tabletam, izdelanim iz zrnc A, se tudi absolutno podaljsa ¢as razpadnosti bolj kot tabletam,
izdelanim iz zrnc B (slika 22). To pomeni, da so zrnca A bolj dovzetna za obdajanje z Mg
stearatom pri vrtenju vetrnic. Pri vzorcu A2 se razpadnost podaljsa za absolutno 2 minuti in
24 sekund, ¢e smo povecali hitrost vetrnice s 13 obratov na minuto na 101 obrat na minuto.
Za ravno toliko se podalj$a razpadnost tudi pri vzorcu Al, ki je lubriciran z Mg stearatom 1.
Absolutno gledano je torej podaljSanje Casa razpadnosti primerljivo med razli¢nima

uporabljenima Mg stearatoma.

Absolutno podaljsanje razpadnosti je znasSalo za vzorec B2 1 minuto in 18 sekund, ¢e smo
povecali hitrost vrtenja vetrnic s 13 obratov na minuto na 101 obrat na minuto. Pri vzorcu
B1 pa se je Cas razpadnosti absolutno podaljsal za 1 minuto in 45 sekund. Absolutno gledano
je torej podaljSanje razpadnosti vecje pri vzorcu zrnc B, ki je bil lubriciran z Mg stearatom

1.
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Slika 22: Absolutno podaljSanje casa razpadnosti tablet za tabletne vzorce Al, A2, B1 in B2.

Ce primerjamo &as razpadnosti glede na vstopajo¢i Mg stearat, pa opazimo, da so tablete iz
tabletne zmesi A1l izkazovale v povprec¢ju daljsi ¢as razpadnosti od tablet iz tabletne zmesi
A2 (slika 21). Ravno tako so tablete B1 izkazovale v povprecju daljsi ¢as razpadnosti od
tablet B2. Mg stearat 1 daje torej daljSe vrednosti za ¢as razpadnosti kot Mg stearat 2.

Rezultate, predstavljene nasliki 21, smo zaradi lazjega primerjanja raz€lenili na tri grafe
(slika 23, 24, 25) glede na vstopajoca zrnca (A, B, C) ter pri vseh treh primerjali opazeni

vpliv hitrosti polnilnega sistema.
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Slika 23: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic na razpadnost tablet izdelanih iz zrnc A.

55



12.0
11.5

<
g 1.0 T ¥=00208x + 82963
~ 2
2 105 R2 = 0.922
8 t
© 10.0 T y = 0.0156x + 8.141
D ' R2 = 0.8981
g o i I L
S 90 I
S ! 1 .
g 8.5 o . 4 ® 51
§ 8.0
75 B2
7.0
0 20 40 60 80 100 120

Hitrost vrtenja vetrnic polnilnega sistema (obrati/minuto)

Slika 24: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic na razpadnost tablet izdelanih iz zrnc B.

Ce primerjamo naklon linearne enacbe, ki nalega na podatke razpadnosti tablet v odvisnosti
od hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema, vidimo, da so zrnca A bolj obcutljiva na
lubrikacijo od zrnc B, saj imajo vi§je naklone regresijskih premic. S povecanjem hitrosti
vrtenja vetrnic za 10 obratov na minuto se tabletam Al podaljSa Cas razpadnosti za 15,7
sekunde, tabletam A2 pa za 16,6 sekunde. Tabletam B1 se podaljSa ¢as razpadnosti za 12,5
sekunde, tabletam B2 pa za 9,4 sekunde (preglednica XVIII).

Preglednica X VIII: Konstante funkcije razpadnosti v odvisnosti od hitrosti vrtenja vetrnic.

Vzorec Konstanta funcije: razpadnost = f (hitrost P?dalj Sanje casa razp aanSt.l’ ce
tablet vrtenja vetrnice) povecamo hitrost vrtenja vetrnic za 10
obratov na minuto (sekunda)
A2 0,0262 16,6
Al 0,0277 15,7
B1 0,0208 12,5
B2 0,0156 9,4

Pri tabletiranju zmesi za tabletiranje C smo hitrost vrtenja vetrnic nastavili na tri razli¢ne
nastavitve (slika 25). V primerjavi z drugimi tabletnimi vzorci, ki smo jih tabletirali pri petih
razli¢nih hitrostih vrtenja polnilnih vetrnic, je bila zmes za tabletiranje C najkrajsi cas
izpostavljena striznim silam. Zrnca C so manj obdana z Mg stearatom, njihova povrS§ina zato
ni tako hidrofobne narave. Mg stearat namrec ni tako mo¢no vmesan kot pri tabletnih zmeseh
Al, A2, Bl in B2. To je tudi razlog, zakaj imajo tablete, nastale iz zmesi za tabletiranje C,

najkrajsi ¢as razpadnosti od vseh vzorcev.
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Ne glede na opaZene razlike je hitrost vrtenja vetrnic pri vseh testiranih zmeseh podaljsala

Cas razpadnosti izdelanih tablet.

10

9.5
y =0.0129x + 7.912

|

7.5

Cas razpadnosti tablet (min)

0 20 40 60 80 100 120
Hitrost vrtenja vetrnic polnilnega sistema (obrati/minuto)

Slika 25: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic na razpadnost tablet izdelanih iz tabletne zmesi C.
5.2.4.3.1 Testiranje vplivov na cas razpadnosti tablet z regresijsko analizo

Pri vrednotenju vplivov na ¢as razpadnosti tablet z linearno regresijo smo dobili matemati¢ni
model z dobro napovedno mocjo (R?= 0,6611 in Q> = 0,5646), iz katerega smo zakljudili,
da na c¢as razpadnosti znacilno vplivata dva faktorja: hitrost vrtenja vetrnic in specifi¢na
povrSina Mg stearata (slika 26). Glede na izratunan model specificna povrSina zrnc v
preizkusanem obmocju ne vpliva znacilno na ¢as razpadnosti tablet. Da bi preverili ta vpliv
v SirSem obmodju, bi bilo potrebno pripraviti in preskusiti zrnca s specifiéno povrsino v

SirSem obmocju.
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Coefficients (scaled and centered) - Razpadnost Br
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Slika 26: Regresijska koeficienta pri vrednotenju ¢asa razpadnosti za hitrost vrtenja vetrnic polnilnega
sistema in specificno povr$ino Mg stearata z intervalom napake.

Regresijski koeficient faktorja »Vetrn« je pozitiven, kar pomeni, da se s povecevanjem
hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema cas razpadnosti podaljSuje. Drugace pa vpliva
faktor »MgStS« — specificna povrSina Mg stearata, saj ima negativen koeficient korelacije.
Vecja kot je specificna povrSina Mg stearata, krajsi je ¢as razpadnosti. To je v nasprotju s
pricakovanim, saj je glede na literaturne podatke Mg stearat z visjo specifi¢no povrsino bolj

ucinkovit pri lubrikaciji in ima posledi¢no ve¢ji vpliv na podaljSanje ¢asa razpadnosti tablet.

Iz izpisa koeficientov korelacije za razpadnost iz programa Modde® (slika 27) smo zapisali
korelacijsko enacbo matemati¢nega modela (enacba 11). Interakcij med testiranimi faktorji

ni.

(= Coefficient List - Razpadnost

1 2 | 3 | a4 [ 5 |
Razpadnost| Coeff. SC Std. Err. P Conf. int(+)
Constant 9,39422 0,121908 3,20472e-026  0,254296
0913419 0,174658 4,06229e-005 0,364331
-0,444001 0,129993 0,00274103 0,271161

[y

‘Alwlm

Confidence = 0,95

5
6 |

(7| N=23 Q2= 0565 Cond. no. = 1,456
8| DF=20 R2 = 0,661 RSD = 05813
9| R2 adj. = 0627

10

Slika 27: Izpis koeficientov korelacije za razpadnost (skalirani in centrirani) iz programa Modde®, pri ¢emer
pomeni »Vetrnice« hitrost vrtenja vetrnic v polnilnem sistemu, »MgSt SSA« pa specificno povr§ino Mg
Stearata.
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Enacba 11: Korelacijska enacba matemati¢nega modela za ¢as razpadnosti tablet
"Razpadnost" = 9,39422 + 0,913419 X "Vetrnice" — 0,444 x "MgStSSA"

"Razpadnost" = Cas razpadnosti tablet (min)

"Vetrnice" = hitrost vrtenja vetrnic polnilnega sistema (obrati/minuto)

"MgStSSA" = specifitna povrSina Mg stearata (m?/g)

Koeficienti regresijske analize so skalirani in centrirani, torej moramo za izracun casa
razpadnosti pri poljubnih vrednostih faktorjev upoStevati nastavitve faktorjev, ki so

predstavljene na sliki 7.

Izrisali smo tudi tridimenzionalni graf odvisnosti ¢asa razpadnosti od dveh faktorjev (slika
28), in sicer specifine povrSine Mg stearata in hitrosti vrtenja vetrnic, iz katerega je
razvidno, da je glede na na$ model, pri nizki vrednosti specificne povrSine Mg stearata in

visoki hitrosti vrtenja vetrnic ¢as razpadnosti tablet najdaljsi.

Razpadnost
2olss
5040;3“0! .A,A,,,,Aé 5
60‘ g V”‘““LWWVSLS
105
r‘jo
9,5

. * MgStSSA
Vetrnice

Razpadnost
Mios
10
195 .
Ig 5 hY
2 6,52
8 110

Slika 28: Tridimenzionalni graf razpadnosti tablet v odvisnosti od hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema in
specificne povrSine Mg stearata.

Pri tem moramo poudariti, da gre pri obdajanju delcev z Mg stearatom za hkraten vpliv ve¢
fizikalno-kemijskih lastnosti enega Mg stearata, ki jih samostojno tezko vrednotimo. Pri

dolo¢enem Mg stearatu imamo kombinacijo ene hidratne oblike Mg stearata, specificne
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povrSine, urejenosti kristalne strukture, sposobnosti za razplastitev delcev, polarnega
prispevka k prosti povrSinski energiji in drugih fizikalno-kemijskih lastnosti. Drugi Mg

stearat pa bo imel drugo kombinacijo teh lastnosti.

Z visjo specificno povrsino Mg stearata bi pricakovali, da Mg stearat lazje obda substratna
zrnca, saj ima ve&jo stiéno povriino. Ceprav ima Mg stearat 2 visjo specifi¢no povrsino, ne
vpliva na hidrofobizacijo povrSin v tolikSni meri kot Mg stearat 1. Mg stearat 2 ima
globularno obliko delcev in se nahaja v obliki agregatov, medtem ko so delci Mg stearata 1
v obliki plos¢. Slednji se predvidoma lazje razplasti med vrtenjem vetrnic in ucinkoviteje
obda povrSino zrnc. Glede na to, da ima Mg stearat 2 vecji polarni prispevek k prosti
povrsinski energiji, bi lahko sklepali tudi, da ima manjSo sposobnost hidrofobizacije povrsin

od Mg stearata 1. Tvori namre¢ lahko ve¢ interakcij z vodo in ga voda zato bolje omoci.

Ucinkovitost lubrikacije je torej celotni u€inek vseh nastetih fizikalno-kemijskih lastnosti
Mg stearata, ne le specificne povrSine Mg stearata. Da bi dolocili samo vpliv specifi¢ne
povrsine, bi morali imeti delce Mg sterata, ki se razlikujejo le v specifi¢ni povrsini delcev,
hidratna oblika, stopnja kristalini¢nosti, prosta povrSinska energija in ostale fizikalno-
kemijske lastnosti pa bi morale biti enake za oba. TakSna Mg stearata je nemogoce pridobiti,
saj se lastnosti Mg stearatov razlikujejo Ze med razli¢nimi Sarzami istih proizvajalcev, ki
naceloma uporabljajo enake postopke in pogoje pridobivanja surovine. Zato je vpliv enega
izoliranega faktorja tezko dolociti, vendar je za izboljSevanje razumevanja procesov vseeno
vredno poskusiti in dobljene rezultate, Se posebej kadar so neskladni s pri¢akovanji, kriticno

ovrednotiti.

5.2.4.4 Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic na krusljivost in podaljsano krusljivost tablet

Krusljivost tablet je pomemben vidik kakovosti tablet. Ce so zrnca v tableti med seboj slabo
povezana, bodo pri mehanski obremenitvi prej nastajali okruski. Zanimalo nas je, kako
hitrost vrtenja vetrnic vpliva na krusljivost in podaljSano krusljivost tablet (slika 29 in 30).
Hitrost vrtenja vetrnic nima znacilnega vpliva na krusljivost tablet. Vse tablete imajo nizko

krusljivost.

60



0.25%

[ ]
0.20%
.., :

< 0.15% ° ) ° H ud oA
= eA2
3
2 0.10% ¢ B
8 e eB2
s

0.05% oC

0.00%

0 20 40 60 80 100 120

Hitrost vrtenja vetrnic polnilnega sistema (obrati/minuto)

Slika 29: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na krusljivost tablet.

Pri preskusanju podaljSane krusljivosti smo zaznali linearno visanje vrednosti krusljivosti
tablet v odvisnosti od hitrosti vrtenja vetrnic za vzorca Al in Bl. Pri vzorcih A2 in B2

korelacije nismo potrdili, predvidoma zaradi slabSe ponovljivosti metode.
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Slika 30: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na podaljSano krusljivost tablet.

Podaljsana krusljivost tablet se poveca, ¢e poveCamo hitrost vrtenja vetrnic, odvisnost je
linearna. Absolutna razlika v podaljSani krusljivosti, pri vzorcih stisnjenih z najnizjo in
najvi§jo hitrostjo vrtenja vetrnice, je 0,11 % za tablete A1l in 0,14 % za tablete B1. Konstanta
naklona enacbe premice vzorca Bl je 0,000017. Ob spremembi hitrosti vrtenja vetrnic za

100 obratov/minuto se pri vzorcu B1 podalj$ana krusljivost poveca za 0,17 %. Pri vzorcu
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Al pa konstanta enacbe premice znaSa 0,000015, torej se pri povecanju hitrosti vrtenja

vetrnice za 100 obratov/minuto podaljSana krusljivost poveca za 0,15 %.

Preverili smo tudi vpliv hitrosti vrtenja vetrnic, specificne povrSine zrnc in specifi¢ne
povrSine Mg stearata na podaljSano krusljivost tablet z regresijsko analizo. Izkazalo se je, da
na podaljSano krusljivost vplivata dva faktorja, specificni povrSini zrnc in Mg stearata, a

vpliva nista statistiéno znacilna. Vrednost R? je znaSala 0,378 in vrednost Q* 0,184.

5.2.5 Modljivost zmesi za tabletiranje in Mg stearata
5.2.5.1 Sticni koti ploscic iz zrnc in zmesi za tabletiranje z vodo

V preglednici XIX so povzete oznake vzorcev plosc¢ic, ki smo jih uporabili za dolocevanje
sticnega kota z metodo sedece kapljice. Plos¢icam smo dolocili sticne kote tako, da smo
posneli mocenje vzorca, na katerega smo kapnili izbrano tekocino, in kasneje posnetek
obdelali. Za meritev sticnega kota smo izbrali peto sekundo po tem, ko je kapljica padla z

igle in se dotaknila vzorca.

Preglednica XIX: Oznake vzorcev ploscic, ki smo jih uporabili pri meritvah sticnega kota in njihova sestava.

Oznaka vzorca Hitros.t vrtenja Vet.rnic, pri
o~ Sestava vzorca kateri smo odvzeli vzorec
L0 tabletne zmesi (obrati/min)
A Zrnca A /
B Zrnca B /
A2 Tabletna zmes iz zrnc A in Mg stearata 2 /
A2-F01 Tabletna zmes A2 13
A2-F05 Tabletna zmes A2 101
B2 Tabletna zmes iz zrnc B in Mg stearata 2 /
B2-F01 Tabletna zmes B2 13
B2-F05 Tabletna zmes B2 101
B1 Tabletna zmes iz zrnc B in Mg stearata 1 /
B1-F01 Tabletna zmes B1 13
B1-F0S Tabletna zmes B1 101
B1-KON ;l)'skl){ls;réa; i;n{;stiiét\i/rza(;rjiena iz polnilnega sistema /

Na stolpi¢nem diagramu na sliki 31 so predstavljeni rezultati sticnih kotov vode s plos¢icami
iz zrnc A in B ter iz razli¢nih zmesi za tabletiranje. Opazimo lahko, da imata obe ploscici,

stisnjeni iz vzorca zrne (A in B), bistveno nizje sti¢ne kote z vodo kot plos¢ice iz tabletnih
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zmesi. Med seboj sta sticna kota zrnc A in B primerljiva. Vrednosti sticnih kotov znaSata

23,7° in 25,4°, voda ju torej zelo dobro in tudi zelo podobno moci.

Pri vseh vzorcih tabletnih zmesi vidimo, da se vrednost sticnega kota poveca na 42—44°. Ker
je Mg stearat hidrofoben, je tudi hidrofobnost zmesi za tabletiranje povecana v primerjavi z
zrnci, ki niso lubricirana. Voda zato na stiku s povrsino teh plosc¢ic tvori kapljico z vi§jim
sti¢nim kotom. Med razli¢énimi zmesmi za tabletiranje, izdelanimi iz dveh razli¢nih zrnc (A

in B) in dveh razli¢nih Mg stearatov (1 in 2), ni velikih razlik v sti¢nih kotih.

Pri testiranju mocljivosti vzorcev smo predpostavljali, da bo z vecjo vmeSanostjo Mg
stearata zaradi hitrejSega vrtenja vetrnic polnilnega sistema sticni kot plos¢ice z vodo
naraScal. Na stolpi¢nem diagramu (slika 31) lahko vidimo, da se sti¢ni kot med tabletnimi
zmesmi ne razlikuje znacilno. Intervali napake se med seboj prekrivajo, zato ne moremo

trditi, da katero od tabletnih zmesi voda bolje omoci ali da je katera od zmesi bolj hidrofobna.

Sticni koti vode s plo&c€icami iz zrnc in ploS€icami iz tabletnih zmesi

50
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o I
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Slika 31: Stolpi¢ni diagram sti¢nih kotov ploscic iz razli¢nih zrnc in zmesi za tabletiranje z vodo.

Ugotovili smo, da je z merjenjem sti¢nega kota mozno razlikovati med lubriciranimi in
nelubriciranimi zrnci (zmes za tabletiranje), vendar ni mozno razlikovati med obema
vrstama zrnc in razliénimi lubriciranimi zmesmi, saj so razlike med njimi premajhne, metoda

pa ni dovolj natan¢na.
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5.3 Industrijski nivo proizvodnje tablet

Na industrijskem nivoju tabletiranja smo preskusili, ali se vpliv hitrosti vrtenja vetrnic v
polnilnem sistemu kaZe tudi na mehanskih lastnostih tablet. PriSli smo do zakljucka, da
hitrost vrtenja vetrnic v polnilnem sistemu nima znacilnega vpliva na krusljivost in
podaljSano krusljivost tablet (slika 32). Prav tako pa hitrost vrtenja vetrnic nima znacilnega

vpliva niti na trdnost tablet, razlike v trdnosti so minimalne.

0.90 Krusljivost pri hitrosti
tabletiranja 100.000
0.80 tablet/uro
° o ¢
0.70 eKrusljivost pri hitrost
[ J tabletiranja 150.000
0.60 ® ® tablet/uro
| ? hd * Krug| h
[) eoKrusljivost pri hitrost
— 0.50 * [ tabletiranja 50.000
2 tablet/uro
~0.40

e PodaljSana krusljivost
0.30 pri hitrosti tabletiranja
100.000 tablet/uro

Krusljivost in podalj$ana krusljivost

0.20 P e o

e ° o ePodalj$ana krusljivost
0.10 ® e ® pri hitrosti tabletiranja

150.000 tablet/uro

0.00 N n
0 20 40 60 80 100 120 140 ®Podalj$ana krusljivost
. . . . . . pri hitrosti tabletiranja

Hitrost vrtenja vetrnic polnilnega sistema (obrati/minuto) 50.000 tablet/uro

Slika 32: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na krusljivost in podaljSano krusljivost tablet.

Poleg vpliva na trdnost in krusljivost nas je zanimal tudi vpliv hitrosti vrtenja vetrnic na
razpadnost tablet. Na spodnjem grafu so prikazani Casi razpadnosti tablet, ki smo jih

tabletirali pri hitrostih 50.000 tablet na uro in 150.000 tablet na uro.
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Slika 33: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na Cas razpadnosti tablet pri hitrostih tabletiranja
50.000 in 150.000 tablet na uro.

S poveCevanjem hitrosti vrtenja vetrnic se podaljSa ¢as razpadnosti tako pri hitrosti
tabletiranja 50.000 tablet na uro kot pri 150.000 tablet na uro. Ve¢ji vpliv hitrosti vrtenja
vetrnic zaznamo pri visjih hitrostih vrtenja vetrnic, vpliv se stopnjuje. Rezultati so v skladu
s pri¢akovanim, saj smo enak vpliv zaznali tudi na laboratorijskem nivoju tabletiranja. S
hitrej$im vrtenjem vetrnic polnilnega sistema se poveca vmesavanje Mg stearata v tabletno
zmes. Hkrati se povecajo strizne sile, ki razplastijo Mg stearat. Oboje prispeva k vecji
obdanosti zrnc z Mg stearatom in s tem k hidrofobizaciji povrsin, kar otezuje mocenje tablet.
Posledi¢no se Cas razpadnosti tablet podaljsa. Pri nizjih hitrostih vrtenja vetrnic je vpliv na

Cas razpadnosti minimalen, saj vmeSavanje ni tako intenzivno.

Razlik v ¢asu razpadnosti med tabletami, nastalimi pri hitrosti tabletiranja 50.000 tablet na
uro in 150.000 tablet na uro, ni zaznati. Cas zadrZevanja zmesi v polnilnem sistemu je pri
tem trikrat krajsi za tablete, ki nastanejo pri hitrosti tablet 150.000 tablet na uro. 1z tega lahko
sklepamo, da na razpadnost tablet, izdelanih na industrijskem nivoju, bolj vpliva intenziteta
mesSanja kot ¢as meSanja v polnilnem sistemu z vetrnicami. Slednji je pri tako visokih

hitrostih izdelave tablet in posledi¢no velikih pretokih zmesi za tabletiranje izredno kratek.

Ker smo pri hitrosti 100.000 tablet na uro tablete stiskali pri nizji sili glavnega pritiska, so

rezultati podani v lo¢enem grafu (slika 34).
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Slika 34: Vpliv hitrosti vrtenja vetrnic polnilnega sistema na ¢as razpadnosti tablet pri hitrosti tabletiranja
100.000 tablet na uro.

Cas razpadnosti tablet se pri poveéevaniju hitrosti vrtenja vetrnic z 20 obratov na minuto do
100 obratov na minuto podaljSuje (z izjemo hitrosti vrtenja vetrnic 40 obratov/minuto).
Vzorec tablet, stisnjen pri hitrosti vrtenja vetrnic 40 obratov na minuto, ima ¢as razpadnosti
presenetljivo dolg. Ima pa Cas razpadnosti za ta vzorec tablet tudi Sirok interval napake, kar
pomeni, da so si med seboj tablete po Casu razpadnosti zelo razli¢ne. Predvidoma je pri
vzorcenju ali merjenju ¢asa razpadnosti priSlo do napake, vendar meritve ni bilo mozno

ponoviti.
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6 SKLEP

Magnezijev stearat je v tabletnih formulacijah pogosto uporabljana pomozna snov, ki lahko
pomembno vpliva na lastnosti izdelanih tablet. V sklopu te magistrske naloge smo prisli do

naslednjih glavnih zakljuckov:

- Fizikalno-kemijske lastnosti Mg stearata variirajo med proizvajalci te surovine, zato
je potrebno lastnosti Mg stearata in kriticne procesne parametre ovrednotiti pri

vkljucevanju drsila v tabletno formulacijo.

- Mg stearat tvori na povrsini delcev hidrofobno plast in zmanjSa mocenje tablet z
vodo. PodaljSanje Casa razpadnosti tablet in upocCasnitev spros¢anja zdravilne
ucinkovine iz tablete sta posledici pretiranega vmeSanja Mg stearata v zmes za

tabletiranje. Hkrati lahko postanejo tablete tudi bolj krusljive.

- Dodatno vmesanje Mg stearata v zmes za tabletiranje se zgodi v polnilnem sistemu
tabletirke zaradi vrtenja vetrnic polnilnega sistema tako na laboratorijskem kot
industrijskem nivoju tabletiranja. Z vi§jo hitrostjo vrtenja vetrnic ali daljSim
zadrZzevanjem zmesi v polnilnem sistemu se Mg stearat bolje vmeSa v zmes za
tabletiranje. Posledi¢no imajo tablete daljSi Cas razpadnosti, ZU pa se pocasneje

sprosca iz tablete.

- Mg stearat 1 z delci, ki se nahajajo v obliki ploS€ic z manj urejeno kristalno strukturo,
ima vecji vpliv na podaljSanje razpadnosti tablet, saj se med meSanjem predvidoma
laZje razplasti in obda delce zrnc. Ta Mg stearat ima sicer nizjo specifi¢no povrsino,
iz Cesar sklepamo, da imata v tem primeru vecjo vlogo pri lubrikaciji oblika delcev

Mg stearata in njihova sposobnost za razplastitev in ne toliko specifi¢na povrSina.

Zaklju¢imo lahko, da ima Mg stearat pri nekontroliranih pogojih vmeSavanja v tabletno zmes
negativne vplive na fizikalne lastnosti tablet (Cas razpadnosti in krusljivost tablet) in na
spros¢anje ZU iz tablete. Vpliv je odvisen od lastnosti Mg stearata in njegove vmesanosti v

zmes za tabletiranje.
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