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POVZETEK

Namen raziskave je bil proii vpliv polnila na lastnosti zmesi za tabletiranjeder in
filmsko obloZene tablete na dveh modelnih formygdici- vitaminsko mineralnih tabletah
za moSke in zenske. Z zamenjavocaimega kalcijevega karbonata s posebnim tipom za
direktno tabletiranje — Destab Ultra 90S smo v prntablet za Zenske izboljSali pr&te
lastnosti in stisljivost zmesi za tabletiranje tala smo lahko izpustili postopek granulacije
in uporabili direktno tabletiranje. IzboljSali sntodi mehanske lastnosti jeder in filmsko
oblozenih tablet na njihovo stabilnost na stregaigojih.

Z menjavo kalcijevega hidrogenfosfata z zmesjoij@alega karbonata Destab Ultra 90S in
mikrokristalne celuloze Avicela PH 200 na pk&te lastnosti zmesi in stisljivosti nismo
vplivali, smo pa méno zmanjSali nabrekanje jeder pod vplivom poviStmperature in
vlage, s tem pa izboljSali proces filmskega oblggan fizikalno stabilnost filmsko
oblozenih tablet. V vseh primerih smo lahko staisinfilmsko oblozenih tablet dodatno
izboljSali s primernim izborom polimera za filmskblaganje; polivinil alkohol se je zaradi

svoje elastinosti v vseh primerih izkazal kot optimalna izbira.

Klju ¢ne besedeprahovi polnila, preténe lastnosti, stisljivost, nabrekanje jeder, filmsk

oblaganje

ABSTRACT

The purpose of our research was to evaluate theatngf diluents on the properties of
compression mixtures, cores and film coated taldétbvo model formulations — film
coated tablets with vitamins and minerals for wonagrd men. The change of regular
calcium carbonate with calcium carbonate for diremnpression (Destab Ultra 99)Sin
case of the formulation for women resulted in inwaa flow properties and compressibility
to the extent, wherein direct compression coulddesl instead of wet granulation. Swelling
of the tablet cores and film coated tablets was i@duced under stress conditions.
Exchange of calcium hydrogenphosphate with a meéxtaf Destab Ultra 90 and
microcrystalline cellulose Avicel PH 28@lid not affect the flowability and compressibility
of the compression mixture. On the other handulitsgantially improved swelling of the



cores under stress conditions and thereby imprdiedfilm coating process and the
stability of film coated tablets.
In all cases, film coating based on polyvinyl aloblwas optimal choice from stability

aspect for its elastic properties.

Key words: powdersdiluents, flowability, compressibility, core swelg, film coating
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SEZNAM OKRAJSAV

Cl — Carrov indeks

DESTAB - kalcijev karbonat Destab 90 S Ultra

FD diagram — »force displacement« diagram

HPMC — hidroksipropil metilceluloza

HR — Hausnerjevo razmerje

KHDH - kalcijev hidrogenfosfat dihidrat

KK — kalcijev karbonat

MCC — mikrokristalna celuloza

Ph. Eur. — evropska farmakopeja

PVA — polivinil alkohol

VMM - vitaminsko mineralne tablete za moSke

VMMK - vitaminsko mineralne tablete za moSke nanejs kalcijevim karbonatom
VMMP — vitaminsko mineralne tablete za moSke nareje kalcijevim hidrogenfosfatom
VMZ — vitaminsko mineralne tablete za Zzenske

VMZD - vitaminsko mineralne tablete za Zenske rearejz direktnim tabletiranjem
dihidratom

VMZG - vitaminsko mineralne tablete za Zenske marejz granulacijo



1. UVOD

1.1. PRASKI IN NJIHOVE PRETOCNE LASTNOSTI

Peroralno odmerjanje zdravil je najpogostejSa @btikkmerjanja, saj je enako naravni poti
vnosa hrane. lzdelava gire farmacevtskih oblik vkljguje ravnanje z zmesmi prahov, ki
so heterogeni sistemi, sestavljeni iz trdnih deloewzraka. Zmesi prahov, iz katerih so
izdelane trdne farmacevtske oblike, @pno sestavljajo ena ali ¥ezdravilnih w&inkovin

in pomoznih snovi. Slednje imajo razie funkcionalne vloge: polnila, veziva,
razgrajevala, drsila, itd. dihkovito vrednotenje lastnosti prahov ima v farmaski
industriji velik pomen; razumevanje in nadzorovarmgbnaSanja le-teh ima nanire
pomembno vlogo pri razvoju in proizvodnji kiémo winkovitih zdravil, zmogljivosti
proizvodnih procesov in nenazadnje om&aoizdelavo ponovijive in kakovostne
farmacevtske oblike (1, 2).

Posamezne lastnosti prahov so lahko zelo neprgigeidih ob njihovem nepoznavanju in
nerazumevanju povztajo tezave v proizvodnih procesih. Na videz idemi zmesi se
lahko obnaSajo razino, razlikuje se tudi njihova &btljivost na vlago, svetlobo,
spremembe v temperaturi, itd. Problem izvira izovsih lastnosti prahov, ki jih kljub
Stevilnim opravljenim Studijam in literaturnim pddam dejansko Se vedno slabo
razumemo. Prahovi imajo lastnosti trdnih snovisssljivi, kar je sicer zn&lno za pline in
lahko te&ejo, kar je znd&lno za tekd@ine. Pri prahovih gre torej za kompleksne zmegsiitrd
delcev in zraka, ki pogosto vsebujejo r&zd kolicino vlage. Delez zraka v vzorcu je zelo
pomembengeprav ga v&noma sploh ne dotamo. Na obnaSanje prahov vplivajo Se
Stevilne spremenljivke in pogoji, katerim so iz@odjeni med shranjevanjem, rokovanjem
in obdelavo (3-6).

PraSek je farmacevtska oblika, ki jo lahko sesta@dpa prasSkastacimkovina; v tem
primeru govorimo o0 enostavnem praSku. Sestavljereske sestavljajo ena ali &ve
ucinkovin in vsaj ena pomozna snov. Zaradi nezel&@astnosti pri peroralnem jemanju le-
teh (neprijeten okus ¢inkovin, higroskopnost, alutljivost na svetlobo ipd.) praske redko
uporabljamo kot samostojne farmacevtske oblike.d3gih najvékrat uporabljamo kot

vmesno fazo pri proizvodnji tablet in kapsul (7).



Za napovedovanje obnaSanja prahov v posameznileghom pri doléenih proizvodnih
pogojih obravnavamo in vrednotimo Stevilne lastnogtoleg osnovnih parametrov
(velikost in porazdelitev velikosti delcev, njihowablika, trdota, povrSinska energija,
povrSinska hrapavost, poroznost, vsebnost zrakdage v snovi) opredeljujemo Se tri
pomembne tehnoloSke parametre: phe¢olastnosti, kompresibilnost in kompaktibilnost
(7-9):

- pretanost je sposobnost prahov, dégje;

- kompresibilnost je sposobnost prahov, da se defajorpod vplivom tlaka;

- kompaktibilnost je sposobnost tvorjenja koherentnimainih kompaktov.

1.1.1. PRETOCNE LASTNOSTI PRAHOV

Pret@nost prahov po poenostavljeni definiciji pomeni splanost prahov, dadejo (10).
Tok prahov je kompleksen proces, obnaSangdiveenzionalno in odvisno od Stevilnih
lastnosti delcev in okolja. Pretmost torej ni lastnost, nealljivo povezana s snovjo, ampak
je rezultat kombinacije fizikalnih zd#@nosti prahov in opreme, ki jo uporabljamo za
obdelavo snovi, rokovanje in shranjevanje. Praygmelefinicija bi bila, da je pretoost

sposobnost prahov, datégo na Zelen nan v speciftnem delu opreme.

Pret@ne lastnosti prahov so predmet obseznih raziski@vmacevtski industriji, zlasti na
podraiju razvoja trdnih farmacevtskih oblik. Ustrezneetpéne lastnosti prahov so nujno
potrebne pri izdelavi tablet, saj samo primerndqgdr®st zmesi za tabletiranje zagotavlja
ustrezno polnjenje matne vdolbine pri tabletiranju. Prav tako pr&te lastnosti snovi v
proizvodnem procesu narekujejo kakovost proizvodamislu enakomernosti njegove
mase in vplivajo na proizvodnctinkovitost. Rezultat neenakomernega pretoka sgeve
kolicine zraka med delci, kar pri tabletiranju powamastajanje t.i. kapic in laminacijo,
zaradi neenakomerne prétosti zmesi za tabletiranje v polnilnem lijaku pa zaradi

zaustavljanja tabletirke poslabsa tudi ekonomikazmodnega procesa (1, 7).

Za natafino dola@anje pretonih lastnosti je nujno potrebno razumevanje lagtrahov
(oblika in velikost delcev, porazdelitev velikosbovrSinska morfologija, kohezivnost in
druge lastnosti) v povezavi z zunanjimi dejavnikenperatura, vlaga, hitrost toka,

nabojljivost, itd), ki lahko vplivajo na njihovo abaSanje (4-6,11).



Pri majhnih delcih (pod 100 pum) prevladujejo privia sile med delci nad gravitacijo, pri
vecjih (nad 100 um) pa je ravno obratno: prevladujéivwgravitacije nad privianimi
silami. Zaradi prevlade privtaih sil med manjSimi delci je preioost le-teh oldiajno
slaba. Za »idealne« preéte lastnosti je nam&epotrebno ustrezno ravnovesje med

privlacnimi in gravitacijskimi silami (1, 3).

1.1.2. GOSTOTA PRAHOV

Pri proizvodniji farmacevtskih oblik kot so tablétekapsule je pomembno poznati gostoto
prahov. Tako lahko s podatki o gostoti praskastiovs napovedujemo obnaSanje v
tehnoloSkih procesih. Gostota snovi je definiraiéd tazmerje med maso in volumnom
snhovi (engba /1/).

m
= /lenaba 1/
P vV
p gostota snovi
m masa snovi
V volumen snovi

Pri aglomeriranih snoveh je déknje volumna problematio, ker so med trdnimi delci in
v samih delcih prisotni prazni prostori, ki jih zdpjuje zrak (inter- in intrapartikularni
prostori). Tako I6imo vet vrst gostot (10):
- Navidezna ali nasipna gostota (angl. bulk densjy): vkljucuje inter- in
intrapartikularne prostore (ettza /2/). Definirana je kot razmerje med maso
nasutega praska in njegovim volumnom. Odvisna jelddke delcev (bolj so delci

sfericni, vedja je navidezna gostota) in njihove prostorske itwved

Py =— lengba 2/
Vb

Pb navidezna gostota snovi

m masa snovi

Vi navidezni volumen snovi



- Zbito gostoto (angl. tapped density) dobimo po mekam stresanju vzorca z
izmerjeno nasipno gostoto. Stresanje je posledmjprej dviga valja oziroma
posode z vzorcem ter nato padca le-tega kot pasleldistne mase. Delci se
preurejajo in zasedejo manjsSi volumen, zato dobmdm gostoto (nhasipna gostota
je vedno manjsSa od zbite gostote). Do razlik mesipmo in zbito gostoto prihaja
zaradi interpartikularnih interakcij v prahovih, rkgpovzr@a slabSe pretme
lastnosti. Dobre pretme lastnosti so takrat, ko so interpartikularneeriaicije
Sibke, nasipani delci lazje zdrsijo drug mimo dmgmen tako brez stresanja
dosezejo zbito stanje. Razlika med zbitim in nasiprmolumnom oz. gostoto je
posledéno manjSa. Naprave, ki omaggo stresanje, morajo ustrezati

farmakopejskim predpisom in ne smejo povatosegregacije delcev (12, 13).

- Prava gostota (angl. true densjiy,izkljucuje vse prazne prostore (€ba /3/).

Py =P %P, /engba 3/

- Relativna gostotgp() predstavlja razmerje med pravo in navidezno gogenaba
/4/). Med procesom stiskanja narasn doseze svoj maksimum, ko so odstranjeni
VSi prazni prostori.

p, = Py lengba 4/

P

V povezavi z relativho gostoto je tudi poroznosgekrazmerje med volumnom por
(praznega prostora) in volumnom vzorca. Porozngstlahko izrazamo tudi v
odstotkih in je definirana (etlba /5/) (7, 14, 15):

E=1-p /engba 5/

Poznavanje gostot je v farmacevtski industriji parhea, saj nam pomaga pricniavanju

velikosti tablet, n&na tabletiranja, napovedi in izta@nu pretdénih lastnosti prahov (2, 3).



1.1.3. METODE DOLOCANJA PRETOCNIH LASTNOSTI PRAHOV

Zelo razSirjena uporaba prahov v farmacevtski itrjuge razlog za razvoj Stevilnih metod
za dol@anje njihovih preténih lastnosti. Ker z nobeno metodo ne moremo za@wvo
ovrednotiti lastnosti zmesi prahov in granulatoyorabljamo za dolbtev pret@nih
lastnosti kombinacijo w@h metod. V literaturi najpogosteje zasledimo (10, 16, 17):

- pretani ¢as,

- nasipni kot,

- Carrov indeks,

- Hausnerjevo razmerje,

- vrtegi boben.

Glede na fizikalno naravo merjenja praho¥imeo stattne in dinamine metode. Med
stattne uvrgamo meritve nasipnega kota in iawma Carrovega indeksa ter Hausnerjevo
razmerje, dinandni pa sta pretni ¢as in metoda vrtega bobna. SploSne zahteve za
metode so: ahutljivost, uporabnost rezultatov, ponovljivost, pnakticnost. Seveda pa se
moramo zavedati, da nobena metoda ni absolutna satho z eno metodo ne moremo v
zadostni meri ter popolno ovrednotiti in opisatb&ega spektra pretoih lastnosti, ki se

pojavljajo v farmacevtskih procesih.

1.1.3.1. NASIPNI KOT

Merjenje nasipnega kota (angl. angle of reposejalgamo v razknih vejah znanosti za
opredelitev preténih lastnosti trdnih snovi. Velikost nasipnega ketanailno povezana s
trenjem delcev med gibanjem. Za dtdoje statinega nasipnega kota)(izmerimo visino
(h) in polmer (r) stozca oziroma trikotnika (s pektive stranskega risa), ki ga tvorijo
delci prahu (slika 1) (13).



Slika 1. ViSina ), polmer €) in pripadaj@i nasipni kota nasipanega prahu.
Nasipni kot lahko izr&unamo po naslednji etlai /6/:

h
tan@) =— /engba 6/

r

Vzorec, ki ni koheziven in ima dobro prétmst, se razprostre podfiepovrsini podlage.

o

materialom, kjer so kohezijske in adhezijske siledndelci monejSe. Véji nasipni kot
pomeni slabSe pretoe lastnosti (preglednica 1) (16). Zazeleno jejedaasipni kot man;jsi
od 45° (16).

Preglednical. Ocena prétuh lastnosti prahov glede na statinasipni kot.

Preto¢ne lastnosti Nasipni kot [ ° ]
Odli¢ne 25-30

Dobre 31-35

Zmerne 36-40
Sprejemljive 41-45

Slabe 46-55

Zelo slabe 56-65

Zelo, zelo slabe >66
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Prednost metode je preprostost izvedbe in uporabljepreme. Ker rezultati dajejo
osnhovno sliko o pretmih lastnostih vzorca, je uporabna kot prvi pokelfatobre ali slabe

pretanosti (16).

1.1.3.2. PRETOCNI CAS

Merjenje preténega casa (angl. flow through an orifice) je namenjendodanju
sposobnosti prahov, dacggo vertikalno pri definiranih pogojih. Merimeéas, v katerem
dolocen volumen ali masa prahu &eskozi lij z definirano povrsino odprtine. Pr&tocas
izrazamo na 100 g prahu, rezultate pa podajamdunsiah in desetinkah sekunde. DaljSi
kot je pret@ni cas, slabSe so preétwe lastnosti. Odvisen je od lastnosti vzorca in
opreme/procesd e delci prahu ne stejo skozi lij, vzorcu pripiSemo neskien preténi
c¢as (16, 18). Dolkkamo ga s ponigo lija, kateremu zamasSimo spodnjo odprtino z
definirano povrsino in vanj nasujemo vzorec (sli¥a(10). Ko ga odmasimo, &aemo
meriti ¢as, dokler ne izt celotna koliina vzorca. Lij moramo drzati v navpii legi s

poma:jo ustreznega stojala, celotni sestav pa moramotitigSred vibracijami.

125

60°

125 + 10

1.25
45°

Slika 2. Lij za merjenje pretoegacasa in nasipnega kota (Vir: Univerza v Ljubljani,

Fakulteta za farmacijo).
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1.1.3.3. CARROV INDEKS IN HAUSNERJEVO RAZMERIJE

Izratun Carrovega indeksa (angl. Carr index/compredsibihdex) in Haussnerjevega
razmerja (angl. Hausner ratio) sta enostavni, hitripogosto uporabljeni metodi za
prewevanje preténih lastnosti. Na oba parametra vpliva gostotabrest viage, velikost,

oblika, povrSina in kohezivnost snovi. Gostoto Zamo kot navidezno (nasipno) gostoto
(pb), ki predstavlja gostoto vzorca takoj, ko ga negrao v valj in zbito (stresalno) gostoto
(py), ki je gostota praska po stresanju pri standargogojih oziroma maksimalna gostota
vzorca po stresanju brez poskodbe delcev (1). €amdeks in Hausnerjevo razmerje
izratunamo s pomgo podatka nasipnega in zbitega volumna oziron@menjenih gostot.

Nasipni volumen (angl. bulk volume) vkfuje vse intra- in interpartikularne prazne
prostore. Ce nasipani pradek v valju stresamo (zbijamo), ski deedijo tako, da

zavzamejo minimalni prostor, vendar je med njimiv&eino nekaj praznega, z zrakom
napolnjenega prostora (zbiti volumen, ang. tappetlime) (slika 3). Premer valja, s
katerim dol@amo nasipno in zbito gostoto z napravo za ¢hoige zbite gostote in Stevilo
udarcev pri zbijanju zmesi prahov morata biti vedsmmmaka. Ravno tako morajo biti

priblizno enake tudi mase vzorcev (1).

Slika 3. Naprava za daianje zbitega volumna (Vir: Univerza v Ljubljani, Ktdteta za

farmacijo).

Carrov indeks je povezan s kohezivnimi lastnostmelcev in posledino
kompresibilnostjo, ki predstavlja sposobnost zmamgsja volumna snovi pod tlakom
(ena&ba /7/) (12).
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Podobno je tudi Hausnerjevo razmerje indikatorgérgh lastnosti (enga /8/). V€je je

razmerje med navidezno in pravo gostoto, slabpagnost (12).

Vo -V L
Carrov indeks = 100x —resei — Vabiti _ 4 50y Patita ~ Prasipna

nasipni 10 zbita

: . Voasipni .
Hausnerjevo razmerje = —= = Pasia

Vzbiti pnas'pna
Viasipn nasipni volumen prahov
Prasipra nasipna gostota prahov
Vi zbiti volumen prahov
Paita zbita gostota prahov

letla 7/

en&ba 8/

Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje nista inttiniz lastnosti prahov. Rezultati so

odvisni od uporabljene metode, pomembno pa je,rdpgmovnih merjenjih uporabljamo

isto opremo in da je postopek vedno enak (16).

V preglednici Il so navedene ocene pteib lastnosti prahov glede na vrednosti Carrov-

ega indeksa in Hausnerjevega razmerja kot jih mavhj Eur. (12).

Preglednica Il. Ocena preétah lastnosti prahov glede na Carrov indeks in Hatgsvo

D

razmerje.

Carrov indeks (%)| Pretoe lastnosti Hausnerjevo razmer|
1-10 Odlene 1,00-1,11
11-15 Dobre 1,12-1,18
16-20 Zmerne 1,19-1,25
21-25 Sprejemljive 1,26-1,34
26-31 Slabe 1,35-1,45
32-37 Zelo slabe 1,46-1,59
> 38 Zelo, zelo slabe > 1,60
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Vrednost Hausnerjevega razmerja in Carrovega sa@k odvisna od interpartikularnega
trenja. Zmesi z nizjim interpartikularnim trenjewk(ogli delci) izkazujejo boljSe pretne
lastnosti, ker delci lazje drsijo drug mimo drugégamajo nizje vrednosti za Hausnerjevo
razmerje in Carrov indeks. Razlika med zbitim irsipaim volumnom zmesi prahov je
manjSa. Zmesi z visokim interpartikularnim trenjémanjSi kohezivni delci nepravilnih
oblik), ki delcem oteZuje, da bi drseli drug pokbgigega, pa izkazujejo slabSe puet®
lastnosti in imajo viSje vrednosti za Hausnerjeammnerje in Carrov indeks (%@ razlika
med nasipno in zbito gostoto) (3, 12).

1.1.3.4. VRTECI BOBEN

Metoda vrtéega bobna (angl. avalanche test, rotating drum)mEU. ni podrobno
predstavljena, ampak je samo omenjena o0z. navag@ kbju lahko merimo: dinartimi
nasipni kot, ki ga prah ustvari relativnho na hontedno bazno linijo v vri&m bobnu in
notranji kot kinettnega trenja, ki ga ustvari ravnina med delci, ksijdr navzdol po
povrSini prahu in delci, ki se vrtijo z bobnom ksli4).

Slika 4. Prikaz vrt&ega bobna in merjenja nasipnega kota (Vir: UniverZgubljani,
Fakulteta za farmacijo).

Metoda omoga dinaméno merjenje pretmih lastnosti, kjer opazujemo drsenje oziroma
plazenje slojev prahov med vrtenjem v bobnu, kvgaj z ene strani zaprt s prozorno in

gladko stranico (slika 5) (19, 20). Vrtenje valpglje prahove ob obodu, dokler ne pride
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zaradi prevlade sile teze do prozenja plazu. Piasow bobnu izpostavljeni podobnim

pogojem kot v proizvodnji tablet in kapsul (16).

Pri tej metodi preténost prahov povezujemo s povgmen ¢asom, da prasSek seoziroma
naklonom plasti prahov (t.i. dinadmim nasipnim kotom), potrebnim, da pri doémi
hitrosti vrtenja bobna pride do plazenja ali taKeajSi kot je tacas 0z. manjsi je kot, boljSe

preta:ne lastnosti ima vzorec prahov (21).

Dinamika gibanja delcev zmesi v bobnu je odvisn&aldezijskih in adhezijskih lastnosti
delcev, velikosti in oblike ter povrSinske morfoiegdelcev, vsebnosti viage, dimenzij
bobna in hitrosti vrtenja bobna. Na sliki 5 so pekni najpogostejSi timi gibanja delcev.
Najman] zapletena oblika gibanja delcev je gibanjebliki kotaljenja (a), kjer se delci
zaradi nastale strmine nepretrgano kotalijo po $avrprahov in tvorijo glede na
horizontalno bazno linijo dinammi nasipni kot.Ce je gibanje prahov v obliki izrazitih
plazov (b), je moZzno meriti zgornji (kot tik prethpom) in spodnji (kot padlih prahov po
plazu) dinamini nasipni kot (11, 19, 22). Ali se bodo delci Kiitali plazili, je odvisno od
hitrosti vrtenja bobna. Pri nizji frekvenci so bah&ilni plazovi, z viSanjem frekvence se
pojavi kotaljenje. Prehod med oblikama je lahkg bBbimanj izrazit, odvisno od preinih
lastnosti delcev. Prahovi z boljSimi pré&wemi lastnostmi imajo prehod iz plazov v
kotaljenje z véanjem hitrosti vrtenja bolj izrazit, pri kohezivngrahovih pa je kotaljenje
lahko nekontinuirano in bolj spominja na plazerpelci z ma@&nimi interpartikularnimi
interakcijami z viSanjem hitrosti vrtenja bobna ajm faze kotaljenja in preidejo v
naslednji nain gibanja, ki ga imenujemo nalivanje (d). Pri t#liki gibanja delcev je
dinamini nasipni kot teZje doltiti, ker delci ne ustvarjajo ravnih linifCetrti natin gibanja
delcev je zdrsavanje (c), ki se pojavi pridno kohezivnih prahovih, ki so hkrati slabo
adhezivni s povrSino bobna. Interpartikularne sitepri teh delcih zelo ndoe, zato se
delci tezko plazijo. Ko se zaradi vrtenja bobnaloakprahu povéa, se zaradi slabe
adhezije na njegovo steno delci povrnejo nazaj dovavni polozZaj, tako da zdrsijo ob
steni bobna (22, 23).
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2a: Kotaljenje 2b: Padanje

—— o] A
I - -

2c: Zdrsavanje 2d: Nalivanje

Slika 5. Mozni naini gibanja delcev v vrigem bobnu.

1.2. TABLETIRANJE IN DEFORMACIJA PRASKASTIH ZMESI

Tablete so najpogosteje uporabljena farmacevtskkaoblprednostmi tako za proizvajalca
kot za uporabnika. Biti morajo dovolj trdne, da resejo obremenitve med raziimi
farmacevtsko-tehnoloskimi procesi: filmskim oblagsn, pregledom, pakiranjem,
shranjevanjem in rokovanjem (24). Tabletiranje jengteksen proces, ker le nekateri
prahovi posedujejo tiste lastnosti, ki so zazele@mezahtevane za njihovo enostavno
izdelavo in ustrezno kakovost (25, 26, 27). Tablesebujejo eno ali e zdravilnih
ucinkovin in pomozne snovi. Na podlagi poznavanjanasti zdravilne ginkovine lahko
izberemo takSne pomoZne snovi, ki bodo izboljSéildjigost in pripomogle k ustrezni
trdnosti tablet. UspeSen proces tabletiranja temmj poznavanju fizikalno-kemijskih
lastnosti prahov, ki narekujejo dogajanje med psooe stiskanja, med katerimi sta
najpomembnejSi dobra preétwst in stisljivost zmesi za tabletiranje. Merjepjetanih
lastnosti smo Ze opisali, kar se p&tstisljivosti, lahko le-to razdelimo na dva pojria,
predstavljata lastnosti prahov in bistveno vplivatakakovost izdelanih tablet (7, 24, 28-
31):

- kompresibilnost, ki je opredeljena kot sposobnastizjSevanja volumna prahov
oziroma deformacija delcev pod tlakom in predstavirivuljo odvisnosti
poroznosti od tlaka in

- kompaktibilnost, ki je sposobnost tvorbe mehanséoibh kompaktov s tvorbo vezi
med delci in predstavlja krivuljo odvisnosti trdtidablete od poroznosti. Izrazamo

jo kot odvisnost natezne trdnosti od uporabljefestiskanja.
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Tabletiranje je faza tehnoloSkega procesa, v ketelblocenega volumna zmesi prahov ali

granulata s ponigo tabletirke stisnemo tableto.

Zmesi za tabletiranje lahko pripravimo z ra&alimi farmacevtsko-tehnoloSkimi postopki: z
direktnimi zmesmi in granuliranjem. Slednje je @®czdruzevanja osnovnih delcev v
vecje skupke - aglomerate (zrnca oziroma granulat)ini@jo vejo poroznost, boljSo
pretanost, kompresibilnost in kompaktibilnost ter posted trdnost tablet (32).
Granuliranje je lahko (33):
- vlazno (granulirno tekoino razprSujemo na zmes prahov z granuliranjem v
zvrtin¢enih plasteh ali v hitrovrtgh meSalnikih),
- suho (do aglomeriranja delcev pride z uporabo \@gaktlaka stiskanja-vého
granuliranje/kompaktiranje, briketiranje) ali
- s talinami (do aglomeriranja delcev pride z uporglne, ki delije kot vezivo-
termoplasiino granuliranje).

Kadar ima zmes prahov ustrezne pkalastnosti in stisljivost, predhodno granulirarge
doseganje ustreznih fizikalnih lastnosti prahoypoirebno. Direktno tabletiranje je danes
najbolj Zelena metoda izdelave tablet, saj ima rermgdnosti (krajsias izdelave, manjSa
poraba energije, manjSa problematika surovigutfivih na poviSano temperaturo in
vlago, itd.). Direktno tabletiranje lahko uporabfja v omejenem obsegu, saj naj bi bil
delez @inkovine v direktnih zmeseh do 25%, prah tako pagiwujemo zelo konstantne
fizikalne lastnosti tako dinkovine kot pomoznih snovi; slednje so pravilomaradi

dodatnih zahtev bistveno drazje (34).

Osnovna enota tabletirke je sestavljena iz ragrvdolbine v maténi plo&i ter zgornjega

in spodnjega p@ta z nosilcema (slika 6) (15).
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Nosilec

zgomjega pecata ':>

Zgoimnji pecat

Material v
/7 matriéni vdolbini

Matriéna plotca

Spodnji pecat :>

Nosilec
spodigega pecala

Slika 6. Osnovna enota tabletirke: mata plog€a z maténo vdolbino ter zgornji in

spodniji péat z nosilcema.

Tablete izdelujemo s procesom stiskanja. Na zmdsogra matréni vdolbini delujeta sili
zgornjega in spodnjega ¢ma, kar vodi do deformacije delcev in medsebojnigaja
delcev, povéa pa se tudi sila na steno méate vdolbine in trenje delcev ob steno.
Volumen praska in poroznost se zmanjSata, gos@tpope€uje (35). Oblika vdolbine v
matricni plo&i in na peatih narekuje obliko, razdalla med koncemacgpev pri
maksimalnem stisku pa debelino tablete.

Po n&inu stiskanja [¢imo (15):

- tabletirko na udarec ali tabletirko na ekscenternmia samo eno osnovno enoto za
tabletiranje (en par gatov). Spodnji pgat med procesom stiskanja zmesi za
tabletiranje miruje, saj z njim uravhavamo volunpainjenja in s tem maso tablete.
Izdelava tablet poteka v ¥estopnjah: najprej se iz polnilnega lijaka preko
polnilnegacolnicka vsuje zmes za tabletiranje v matrico. V tej fszodnji péat
miruje v z&etnem polozaju, zgornji pa se pomika navzdol iskstizmes za
tabletiranje. Zaradi sta&me funkcije spodnjega pata ima spodnji del tablete gje
trdnost. Ko zgornji pgat doseze najnizjo ko, se zane pomikati nazaj navzgor,
hkrati pa se zme dvigati tudi spodnji @&t s tableto do nivoja matne ploge. Ko
doseze nivo matthe ploge, se polnilni¢olnicek premakne in odrine tableto,

isto¢asno pa ponovno napolni métro vdolbino in cikel se ponovi.
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- tabletirko - rotirko, ki ima vge Stevilo osnovnih enot za tabletiranje. Tukaj
polnilna naprava miruje, medtem ko se niaa plog€a z matrénimi vdolbinami
vrti v krogu. Vsaka matrica ima svoj par zgornjin sSpodnjih p&atov, zmes za
tabletiranje pa priteka skozi polnilni lijak. Ob&cpta stiskata zmes z enako silo,

kar vpliva na enakomerno trdnost tablete.

Neodvisno od tipa tabletirke je proces tabletiraagdeljen v stopnje (36):
- polnjenje matine vdolbine,
- kompresija — stiskanje tablete,
- dekompresija,

- izmet iz matréne vdolbine in odstranitev stisnjene tablete.

Za ustrezno razumevanje pomena stisljivosti mordoiwo poznati obnaSanje delcev pri
pogojih stiskanja oziroma stopnje stiskanja tab(sli€a 7) (30, 37, 38):

1. Prerazporeditev delcev

2. Elastina deformacija delcev
3. Plasttna deformacija delcev
4

. Lom delcev ali fragmetacija

delci

A 4

Prerazporeditev delcev, z nameno
zmanjSanja Stevila praznih prostoro

med delci
A 4 \
N . nastanek vezi
fragmentacija deformacija
reverzibilna elastna ireverzibilna plastina
deformaciji deformaciji

Slika 7. Razlini koraki pri nastajanju kompaktov.
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1.2.1. PRERAZPOREDITEV DELCEV

Po vsutju zmesi za tabletiranje v mé&to vdolbino pride do zasne prerazporeditve
delcev. ManjSi delci zapolnijo prazne prostore mvedjimi delci, kar povéuje gostoto
zmesi v matiini vdolbini. Oblika in povrSinske lastnosti ter padelitev velikosti delcev
vpliva na ndin in intenziteto prerazporejanja delcev et fazi. N&in preurejanja
delcev je pomemben, ker vpliva na kasnejSe Stettaih tatk med povrSinami delcev in

jakost vzpostavljenih vezi, ki poslédio vplivajo na trdnost tablet (39).

Prerazporejanje delcev v métri vdolbini med stiskanjem je intenzivnejSe v primne
delcev nepravilnih oblik, saj se sfaro oblikovani delci ugodno prerazporedijo Zze med
samim vsutjem v matmo vdolbino brez delovanja sile. Delci nepravilroblik med
stiskanjem v svoji okolici tvorijo prazne prostoxekatere se ujame zrak, ki kasneje lahko
povzraia nizjo trdnost tablet, laminacijo tablet in nagtgg kapic. Za tabletiranje je torej
energijsko bolj ugodno¢e so delci bolj okrogli, kar najlazje dosezemo scpsom

vlaznega granuliranja (15).

1.2.2. ELASTICNA IN PLASTICNA DEFORMACIJA TER FRAGMENTACIJA
DELCEV

Ko zgornji p&at deluje z vgo silo in prerazporejanje delcev v matii vdolbini ni ve
mozno, pride do deformacije delcev namth tockah; zmanjSanje volumna je posledica
deformacije. Stevilo sthih tatk, ki so potencialna mesta za nastanek vezi med, gel
odvisno od velikosti delcev, porazdelitve velikodélcev, gostote, povrSinskih lastnosti,
vlage, pretonosti in Stevilnih drugih lastnosti (30). Da bi delci prilagodili nara&joci
obremenitvi, se najprej deformirajo prozno oziromlasténo. Elasttna deformacija je
reverzibilna, kar pomeni, da se delci po prenehdrjavanja sile vrnejo v prvotno obliko.
Ko naragajota sila postane ntoejSa od intermolekularnih sil v delcu, pride do
zmanjSanja volumna prasSkaste zmesi v obliki irabdre plasttne deformacije. Pri tej
deformaciji se po prenehanju delovanja sile dedie vrnejo v prvotno oblikaCe sila
naraga Se naprej, se pojavi lom delcev oziroma fragnogataki je razdelitev vgih
delcev na manjSe nepravilnih oblik. Na nivoju defmacesi potekajo zaporedno, torej
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najprej elastina deformacija, ki ji sledi plagha in na koncu fragmentacija (slika 8) (9,
15). V primeru zmesi prahov lahko ti procesi pojekadi s@&asno (15, 40).

Stopnja zmanjSevanja volumna vzorca je odvisna edamskih lastnosti praska incirea
njegovega zmanjSevanja, npr. zmanjSevanje velikigdtiev vpliva na zmanjSano tendenco
do fragmentacije delcev. Nekateri materiali imajati&no velikost delcev, pri kateri se

pojavi prehod iz krhkega v duktilno obnaSargzmanjSujemo velikost delcev (41).

Krhki materiali so podvrzeni intenzivni fragmenggcidelci se lomijo, manjSi delci
zapolnjujejo prostore med &emi, pri cemer se povalje gostota zmesi. Posledica so
tablete z visoko poroznostjo zaradi nastanka veék&evila mest za vezavo ¢siih tock),
kar prepréi nadaljnje zmanjSevanje volumna. Ne-krhki matesal podvrzeni intenzivni
plasteni deformaciji, ki prepréuje delcem, da se zblizajo, in postat nastanejo tablete z

nizko poroznostjo.

Pri pravilno oblikovanih delcih poteka razporejadgdcev lazje kot pri delcih nepravilnih
oblik (30). Kristalne snovi, ki se v ¥mi deformirajo plastino, imajo v primerjavi z

amorfnimi snovmi bolj izrazeno elagtio deformacijo (42).

Dot . Fragmentacija
eformacija delcev pod tlakom
delcev pod tlakom

naragajoca sila

Plasti¢na deformacija Elasti¢na deformacija Delci ostanejo

Delci ostanejo deformirar Delci se povrnejo v fragmentirani
prvotno obliko.

padaj@a sila stiskanja

Slika 8. Potek elagstne in plastine deformacije ter fragmentacija delcev.
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Pri mehanizmu zmanjSevanja volumna snovéivema organskega izvora, si procesi
sledijo drug za drugim, odvisno od kompleksnogtillgtire snovi. Pri mnogih se pojavi
fragmentacija Ze pri nizki sili stiskanja, ob zwifa sile pa lahko pride do

plasténe/elasiine deformacije (39).

Pri krhkih snoveh lahko najprej pride do fragmeipadelcev (38). Nato sledi plastia
in/ali elasténa deformacija. Plastha deformacija ugodno prispeva kjerdnosti tablete,
saj pride zaradi deformacije do &ega Stevila stinih povrSin med delci, ki so v
neposredni blizini in s tem moznosti nastanka veed njimi. Nasprotno je elasta
deformacija nezazelena. Po prenehanju delovanjaasiiré le-ta tezi k vzpostavitvi
prvotnega stanja in s tem pride do pretrganja vikiziso nastale v fazi stiskanja. To
povzrata zmanjSanje trdnosti tablet, postaah pa tudi laminacijo in nastajanje kapic med

tabletiranjem (43).

1.3. STISKANJE ZMESI PRAHOV

Proces stiskanja prahov je zahteven in ireverzibidnaméen proces ter pomemben
segment v procesu proizvodnje tablet, saj vpliva kamno kakovost o0z. lastnosti
(enakomernost vsebnosti zdravilnecinkovine, krusljivost, trdnost, itd) le-teh.
Problematika stisljivosti kompleksnih zmesi je kelizziv in zanimivo podrde za
raziskovanje (44). Pomembno je poznavanje daitli procesnih parametrov tabletiranja,
fizikalnih lastnosti delcev in mehanizmov zmanj3gea volumna med stiskanjem.
Mehantno gre za proces, ki predstavlja stopnjujak na zmes prahov, tako da jo oblikuje
v dolocen korgni volumen z doléeno poroznostjo (45). Po dékenemcasu sila p&ata in
matrice na prasSek prenehata delovati in izdelampamat se lahko pthe relaksirati.
Relaksacija je posledica eldaste deformacije snovi, ko se material delno povripevwotno
obliko. Na za&etku poteka relaksacija v nagije meri v aksialni smeri, po izmetu
komprimata iz mattine vdolbine pa Se v radialni smeri (46). Raziskovsd vlozili veliko
truda, da so razvili metode in naprave za vredneth procesov in podatkov. Tako lahko
danes na instrumentiranih tabletirkah s p@&moustreznih senzorjev ter ustreznih
matematinih platform graféno in numerno spremljamo proces stiskanja. Ta vsebuje

vrsto faz, zato je razumljivo, da ne moremo celgénpostopka opisati z eno in relativho
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enostavno eriho. V literaturi je navedenih ¥emetod dol¢anja mehanizma zmanjSevanja
volumna snovi. Najbolj razSirjena metoda je Heckal@naliza, tj. metoda dalanja
mehanizma zmanjSevanja poroznosti pod vplivom gaja®ga tlaka oziroma sile
stiskanja (7, 47-49). Razmerje med tlakom in poosgo nam daje osnovne informacije o
kompresibilnih lastnostih preiskovane snovi, omigoprimerjavo kompresibilnosti
razlicnin snovi in nenazadnje lahko napove, kakSne tlak@ramo uporabiti med

tabletiranjem, da doseZzemo Zeleno poroznost imdr@nost tablet (50).

1.3.1. HECKELOVA ANALIZA

NajpogostejSi opis procesa stiskanja je Heckelowv&ba (endba /9/), ki v doldenem
intervalu tlakov podaja linearen odnos med relatiyporoznostjo prahov in uporabljenim
tlakom. ZmanjSevanje poroznosti tablet dioo posredno s spremljanjem zmanjSevanja
volumna tablete v odvisnosti od sile stiskanja obravanju prave gostote praskaste snovi.
Heckel je izpeljal en#bo, v kateri je predvidel, da proces stiskanja pvasiedi kinetiki 1.
reda, pricemer ima poroznost viogo reaktanta, p@rge gostote pa vlogo produkta (15,
31).

—Ine=In 1 =kP+A /en&ba 9/
@-D)

poroznost 1/(1-D)
konstanta naklona premice v diagramu
konstanta iz pre&éca ekstarpoliranega dela premice z osjo y

relativna gostota (razmerje med navidenmpravo gostoto pri dotenem tlaku P)

T O » & ©

sila stiskanja

1.3.2. HECKELOV DIAGRAM
Pri Heckelovi analizi prikazemo pridobljene podakke diagram odvisnosti poroznosti od

sile stiskanja. Diagram je v &atku ukrivljen, kar je pri nizkih silah stiskanjagledica

prerazporejanja delcev brez vzpostavitve medsebgavezav, sledi mu linearni del, kar
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predstavlja plastno deformacijo sistema. Pri visokih tlakih se latdadnji del krivulje
zasuka navzgor zaradi vpliva elést komponente delcev oziroma el&aséi deformacije
pecatov (slika 9) (38). Heckelov diagram ima &ih@o obliko, ki je tipina za posamezno
snov ali formulacijo. Snovi, ki so podvrzene pléastideformaciji, imajo drugmo tipicno
krivuljo kot snovi, ki so podvrzene fragmentackitivulja v prvem delu z visoko stopnjo
ukrivljenosti, predstavlja intenziven proces pr@@zjanja delcev, linearen del pa
plasténo obnaSanje snovi. Elasta deformacija je v linearnem predelu zanemarl{8&
51, 52).

In{ 1/(1-D})
In(1{1-D)=kP+A

>

Slika 9. Heckelov diagram odvisnosti spreminjgmpaoznosti od tlaka stiskanja praska.

Naklon premice k, dobljen z linearno regresijo,Heckelova konstanta in je od zmesi
prahov odvisen parameter. Je obratno sorazmereovgrgdnim mejnim tlakom, ki je
potreben, da pride do deformacije materiala megkatijem. Heckelova konstanta sicer ni
enoznaen parameter, saj je poleg narave snovi odvisnisotidinamike stiskanja. Visoka
vrednost konstante in strma krivulja oziroma nizkadnost P je zn&ilna za mehkejSe
snovi, kar kaze na dovzetnost materiala za glastdeformacijo pri nizkih tlakih stiskanja.
Poznavanje vrednosti konstante nam lahko olajS@oiztyimernega veziva za da@eno
formulacijo tablet. Recipkma vrednost konstante k je mejni tlak plasti deformacij (P)

ali kriti¢ni tlak tabletiranja, ki je definiran kot minimaltiek, pri katerem lahko pride do
plasténe deformacije snovi med stiskanjem (@&va/10/). Visoka vrednost, Pje zngilna

za trdne, krhke snovi z izrazito fragmentacijoy kgevrednost konstante nizja (38, 45).
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P, = K /engba 10/
k konstanta naklona premice
Py mejni tlak plasine deformacije

Prese¢isce premice z ordinato A (etlaa /11/) je merilo za stopnjo zg@hosti zmesi
prahov kot posledica preureditve medsebojne legérabljenja osnovnih delcev. De
relativna gostota zmesi prahov v métri vdolbini pred delovanjem sile, kar predstavlja
navidezno gostoto po &tnem preurejanju delcev po vsutju v mata vdolbino.
Vrednost je enaka razmerju med nasipno gostoto izonaisov pred stiskanjem in njihovo
pravo gostoto. Nizka vrednostyPpomeni rahlo povezavo med delci v métri vdolbini
pred stiskanjem. Dje relativha gostota v Zatni fazi stiskanja in jo lahko iztanamo iz
vrednosti odseka na ordinati A (€ba /12/). [} je relativha gostota v Zatni fazi stiskanja

in opisuje obseg prerazporeditve delcev v zgodyi btiskanja. Predvsem je odvisna od

za&etne gostote in kasnejSe preureditve delcew@nA3/) (15, 38, 53).

A= |n(ij Jenaba 11/
1-D

D,=1-¢e* lengba 12/

D, =D, -D, lengba 13/

Heckelova analiza se lahko prakin izvaja po dveh metodah: po metodi izven mia&i

vdolbine in metodi v mat&nhi vdolbini.

1.3.2.1. METODA IZVEN MATRICNE VDOLBINE

Pri metodi izven matthe vdolbine (angl. out-die) pridobivamo podatke abléti po
njenem izmetu iz matme vdolbine. Merimo dimenzije tablet (debelino premer)

izdelanih pri razkinih silah stiskanja pri tabletiranju. 1z dobljenglodatkov izradunamo
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relativno gostoto tablete (D) in poroznost. Skupplumen tablete Y izratunamo iz
dimenzij, navidezno gostotp, pa iz volumna in mase tablete. Relativho gos{ptp

izratunamo po endi /14/.

D= Pa _ Ve lengba 14/
PV,
Pa navidezna gostota, ki viljje vse pore
Pt prava gostota, ki izKljjle vse pore
Va skupni volumen, ki vkéjuje vse pore
Vi pravi volumen, ki izk§uje vse pore in je karakteristika posamezne snovi

Relativha gostota D je trdni del tablete in predgiarazmerje volumna, ki ga zapolnjuje
trdni del tablete in skupnega volumna in je povezanvolumskim delezem por oziroma

poroznostjo (engba /15/):

g=—2_1=1-=1-D /len&ba 15/

Metoda je dolgotrajna, saj je potrebno izdelatiilkeelStevilo tablet pri razéinih tlakih

stiskanja ter zagotoviti ustrezno ponovljivost reripri posameznih nastavitvah.

1.3.2.2. METODA V MATRICNI VDOLBINI

Pri metodi v mattini vdolbini (angl. in-die) pridobivamo podatke medmo izdelavo
tablete. S pomigjo senzorjev na tabletirki spremljam@ino praskastega stolpca v médii
vdolbini v odvisnosti od tlaka stiskanja v zelo tkih ¢asovnih intervalih (milisekunde).
Celoten profil stiskanja lahko dobimo iz ene tableMetoda je bistveno hitrejSa in
enostavnejSa, poraba vzorca je manjSa, vendar papomanikljivost, ker ne upoSteva
elasttne relaksacije po izmetu tablete oziroma ne ragikoed plastinim in elast@nim
delom deformacije. Zaradi enostavnosti se metogeaksi pogosto uporablja, saj daje ob

upoStevanju elasinega dela (relaksacija, deformacija tabletirke @apov) zadovoljive
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rezultate (54). Za tmost rezultatov moramo pri visokih tlakih upoStewdformacijo
pecatov in delov tabletirke (38, 52, 53).

1.3.3. POMEN HECKELOVEGA MODELA

S Heckelovim modelom je moZno napovedovati pre\tasu deformacije delcev med
stiskanjem in tako razlikovati med snovmi, ki seagpEno deformirajo oziroma

fragmentirajo kot tudi primerjati snovi, ki se piigsao deformirajo.

Heckelova analiza se uporablja za geanje mehanizmov deformacije posameznih
snovi, zmesi pri tabletiranju s predhodnim graranjem in direktnem tabletiranjem ter za
primerjalne Studije med kristalnimi in amorfnimi ltddami snovi (15, 48, 55). Pri
predhodno granuliranih snoveh je proces stiskam kompleksen, ker deformacija
aglomeratov ozirom skupkov predstavlja dodaten miegkan deformacije zmesi za
tabletiranje (55, 56, 57). Heckelova analiza sevifpma uporablja za préevanje
enokomponentnih sistemov kot tudi zmesi, kjer lasthnzmesi izkazujejo kombinacijo

lastnosti posameznih snovi (58).

1.3.4. DOLOCANJE VLOZENEGA DELA OZIROMA DIAGRAM SILA-ODMIK

Glede na to, da lahko s Heckelovo metodo ¢kntao le obseg plaghe deformacije, lahko
elasttno deformacijo doleamo preko diagrama odvisnosti sile na zgornjerfaje od
poloZaja peéata oziroma preko diagrama sila v odvisnosti od ikdmoz. »force-
displacement« (FD) diagrama. Tipi FD diagram je prikazan na sliki 10 (59). Metoda
temelji na merjenju vlozenega dela, ki je potrepniostiskanju zmesi prahov za nastanek
trdne tablete. PovrSina pod krivuljo ABC definirdozeno delo, ki je odvisno od
kompaktibilnosti zmesi prahov in je potrebna enargstiskanja, ki se porabi za

prerazporejanje delcev, fragmentacijo in/ali defacijo in vzpostavitev vezi (53, 60, 61).

Za izvajanje meritev je potrebna tabletirka, ki @uo&a nataino merjenje zahtevanih

parametrov in je ustrezno kalibrirana. Pri meritvaloramo upoStevati elastio
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deformacijo pé&atov in delov tabletirke v fazi stiskanja in faakibmpresije, drug lahko

pride do véjih napak pri izraunavanju viozenega dela.

Dekompresija

Delo plasti¢ne
deformacije (J)

Silazgornjega pecata (kN)

Delo elastiéne

deformacije (J)
Stiskanje

PoloZaj zgornjega pecata (mm)

Slika 10. Diagram vlozenega dela »Force displacén@iagram in povrsine pod krivuljo
(ABC, ABD in BCD).

Bruto delo (Wruto) zgornjega pé&ata, ki je vloZzeno v stiskanje in zajema plkasbi
(ireverzibilno) deformacijo, elastmo (reverzibilno) deformacijo in fragmentacijo, je
povrSina pod krivuljo ABC (slika 10).

Del vloZzenega dela se porabi za premagovanje tremjstenah matme vdolbine in med
delci (W,), del pa se ga vrne na zgornjicpev fazi dekompresije (W. To delo, povrSina
pod krivuljo BCD, je posledica relaksacije tablpteprenehanju delovanja sile in elasé
deformacije. Delo, ki se porabi za tvorbo tabletga@na nastanek vezi, se imenuje neto
delo oziroma delo W=Wyer, povrsina pod krivuljo ABD, torej le ireverzibilngelo brez
reverzibilnega dela elastie deformacije, zato je primerno za piexanje deformacijskih
lastnosti (enéba /16/) (53, 60).

Wit = Weruto- (W1-We) enaba /16/
Ko je vlozeno delo v stiskanje idealne el&sti snovi in se ta v fazi dekompresije vrne v
prvotno obliko, je neto vlozeno delo enako 0. Ker yina farmacevtskih surovin

izkazuje elastine in plastine lastnosti, se tu delo porabi za ireverzibilnasgino
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deformacijo s fragmentacijo ali brez nje. Visokadmost Wger oziroma razmerje med
neto in bruto delom nakazuje sposobnost, da se dafrmira plastino in s tem tvori
tablete z visoko mehansko odpornostjo (trdnostfd).(Pri merjenju Wer je potrebno
uposStevati elastho deformacijo p&tov in nosilcev p&tov, ker so v nasprotnem primeru

vrednosti vlozenega dela previsoke (61).

Med stiskanjem prihaja do nastajanja inter- inapartikularnih vezi, njihovih prekinitev
in nastajanja novih oz. do sprememb v povrSinskrgi kljub temu, da je mehanizem
deformacije ostal enak. To direktno vpliva nag/ zato metoda ni najbolj ustrezna za
dolotanje primarnega mehanizma zmanjSevanja volumna i,snawmpak bolj za
ugotavljanje razlik v kompaktibilnosti iste snovieth razlénimi serijami. Bolj primerna
metoda za dok@nje primarnega mehanizma zmanjSevanja volumnaroairdeformacije

je dolatanje kriténega tlaka tabletiranja,Rangl. yield pressure) (60).

1.4. TABLETNA JEDRA

Tablete so trdne farmacevtske oblike, ki vsebugjraten odmerek ali ¥ezdravilnih
u¢inkovin. Obiajno jih izdelamo tako, da daleno prostornino delcev stisnemo v tableto.
Uporabljamo jih peroralno. Sestavljene so iz em@edl zdravilnih &inkovin s pomoznimi
snovmi ali brez. Oldajno so tablete trdni valji, od katerih je spodmagornja povrSina
ravna ali izbdena, robova sta lahko prirezana. Razlikujem® wst tablet za peroralno
uporabo (62):

- gastrorezistentne tablete,

- neoblozZene tablete,

- oblozene tablete,

- orodisperzilne tablete,

- Sumee tablete,

- tablete s prirejenim spr&dnjem,

- tablete za peroralne raztopine,

- tablete za peroralne suspenzije,

- tablete za uporabo v ustih.
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Obicajno izdelujemo tablete s stiskanjem d@loe prostornine delcev ali agregatov delcev,
pripravljenin z granuliranjem. Tablete morajo bgrimerno mehansko odporne proti
drobljenju in lomljenju, ker to zahteva nadaljngkovanje z njimi, bodisi gre za pakiranje
ali iztiskanje iz pretisnih omotov, lahko pa tudi mesne tehnoloSke operacije kot je npr.
filmsko oblaganje. Shranjujemo jih v dobro zapngebnikih, ki gitjo pred drobljenjem

in mehanskimi poskodbami (62).

Vrednotenje tablet (63):
- krusljivost neoblozenih tablet,
- trdnost tablet,
- razpadnost tablet,
- enakomernost vsebnosti,

- preskus raztapljanja.

1.5. FILMSKO OBLAGANJE

Oblaganje je tehnoloski postopek, kjer na trdnontegevisko obliko nanesemo oblogo z
namenom prekrivanja neprijetnega okusa, vonja aitvdy za&ite zdravilne dinkovine
pred svetlobo, vlago, olajSanja poziranje, peweo trdnost tablet, itd. (41, 43). Filmsko
oblaganje je najpogostejSi dia oblaganja jeder, pri katerem obloga najmanjwgplna
maso in velikost tablete, po oblaganju lahko upionarazdelilnocrto, logotipe, doseZzemo
ciliano sprosanje zdravilne &inkovine v dol@enih delih gastrointestinalnega trakta in

prirejeno spro&nje itd. (42).

Proces oblaganja razdelimo v tri glavne faze (43):

- temperiranje, kjer se jedra segrejejo na dovolpkastemperaturo, da se v naslednji
fazi razprSena tekmna za oblaganje razprostre in posusi na povréitig,

- oblaganje, kjer polimer in ostale sestavine obleogetopimo v vodi oziroma
organskem topilu in razprSimo (atomiziramo) z zrake majhne kapljice, ki se ob
stiku z jedrom razprostrejo po njegovi povrSinio€s mora biti dovolj p@asen, da
vsaka naslednja plast filma raztopi del predhodastipin tako zagotovi ustrezno
kohezijo med posameznimi plastmi obloge,
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- suSenje, kjer z dovajanjem toplote odstranimo pesak topila iz novonastale

obloge.

Filmska obloga nastane med procesom oblaganja,zklapi topilo ali disperzija za
oblaganje, katere glavne sestavine so (41 - 43):

- polimer - lahko je naravnega, sintetega ali polsintetnega izvora, vodotopen,
netopen v vodi ali topen v odvisnosti od pH vrednesdnega medija,

- meltalo - izboljSa mehanske lastnosti polimernih sndako da se njegova
molekula vrine med polimerne molekule in zmanjSkedenterakcij med polimeri
(Sibke vezi) ter zniza temperaturo steklastega quah(Ty), pri kateri polimer
preide iz trdnega v mehkejSe stanje. V vilogi tadn se uporabljajo polioli,
organski estri in olja/gliceridi.

- sredstva proti lepljenju, povrSinsko aktivne sngvgtipenilci.

- pigment - uporablja se za obarvanje, kar uporabwikwg@a npr. razléevanje
med razlénimi jakostmi enakega zdravila. &mo anorganske in organske
pigmente. Titanov dioksid npr. izboljSa stabilnizstelka, ker prepraije razpad na
svetlobo obutljive zdravilne @inkovine, saj deluje kot UV-filter,

- disperzni medij ali topilo - kot disperzni medij s@orabljajo voda ali organska
topila iz skupine alkoholov, estrov, ketonov in fidanih ogljikovodikov. Zaradi
varnosti, manjSih stroSkov in varovanja okoljavse bolj uporablja oblaganje z
vodnimi disperzijami, kar zahteva tudi prilagojestoojno opremo za oblaganje in
prilagojene procesne parametre. Kljub temu pa &gaost dol@enih izdelkov
zahteva oblaganje z organskimi topili in sicer daraagnjenosti zdravilnih
ucinkovine k hidrolizi ali fizikalne oziroma mehanshkestabilnosti pomoznih snovi

(nabrekanje razgrajeval).
Ko je oblaganje katano, moramo oblozena jedra vzdrzevati pri temparatad Ty

polimera, da doseZzemo dokmo tvorbo polimernega filma ustrezne kakovosti in

enakomerno porazdelitev metha.
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NajpogostejSe tezave pri oblaganju so (64):
- pojavljanje dvotkov (angl.tablet twinning),
- »trganje« obloge (angl. tablet core erosion),
- lomljenje tablet (angl. tablet breakage),
- poskodovani robovi (angl. edge chipping),
- prekrivanje/«zalivanje« gravur (angl. logo bridging
- pokanje oblog (angl. film cracking),
- hrapavost povrsin (angl.rough coatings),
- podaljSano/zakasnjeno sptafje,
- »lupljenje« obloge (angl. peeling),
- krusljivost/ raztrosnost (angl.friability),
- zlepljanje in trganje obloge (angl.sticking andoiipy off coating),
- pojavljanje sivih lis (angl. scuffing),
- pojavljanje kapic-pokanje obloge (angl.capping),

- neenakomerna obarvanost in variranje obarvanaggi.(aolour variations).

Pri oblaganju z vodnimi mediji je potrebno poselpuzornost posvetiti vplivu vlage na
fizikalne lastnosti tablet, saj med procesom viggadre v jedro in lahko povzéd
signifikantne spremembe. Poleg tega, da lahko aphia stabilnostdinkovin, okutljivih

na vlago, predvsem v primeru jeder, ki vsebuje@irdfilne pomozne snovi in razgrajevala,
vlaga povzréi meltanje in nabrekanje jeder. Na obseg in kinetiko eledimja med
procesom seveda lahko tmm vplivamo s procesnimi parametri oblaganja, verase
dimenzijske spremembe tablet pojavijo tudi po darem procesu oblaganja in med
shranjevanjem kamega izdelka (65, 66). Te dimenzijske spremembenodajo mane

sile na filmsko oblogo in posleftio vplivajo na pokanje in lupljenje obloge (67).

Tako je potrebno poleg kemijska stabilnosti, raresdi, profilov raztapljanja, krusljivosti
in trdnosti, ki so sicer glavni atributi, ki jih pucujemo tekom stabilnostnega testiranja
tablet in flmsko oblozenih tablet, dobro peatu tudi fizikalno 0z. mehansko stabilnost
izdelka v razkénih pogojih (68,69).
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Slednje je predvsem pomembno s stalifiporabnika v primeru¢e kortno obliko
pakiramo v plastine vsebnike in so tako tablete izpostavljene zumamogojem po
odprtju ter v primeru, ko uporabnik pretisne omddeso deloma propustni za vlago (npr.
PVC pretisni omoti), izpostavlja visoki vlagi innbgeraturi {eprav je to v nasprotju z

navodili o shranjevanju izdelka).
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2. NAMEN DELA

Z nalogo zelimo preveriti vpliv sestave zmesi irmrteloSkega postopka priprave na
lastnosti zmesi za tabletiranje, izdelanih jedefilimsko oblozenih tablet. Z zamenjavo
polnila bomo poskusili optimizirati dve izhodis formulaciji z vitamini in minerali za
Zenske in moske, pri katerih smo opaziltjeetezave med procesom oblaganja. Glavne
slabosti obeh formulacij so bile nizka trdnost,ikeelkrusljivost in kvaliteta obloge. Slaba
kvaliteta obloge se je izkazovala v pokanju obldgese je pojavljalo tako med procesom
filmskega oblaganja kot tudi med stanjem filmskdodbnih tablet v roku uporabnosti. V
primeru vitaminsko-mineralnih tablet za Zenske bormreverili vpliv zamenjave
tehnoloSkega postopka vlaznega granuliranja z thinek tabletiranjem z namenom
optimizacije/skrajSanja proizvodnitasov. Poleg optimizacije priprave samih jeder bomo
na formulacijah za zenske in mosSke preverili vpliporabljenega polimera v filmski
oblogi na fizikalno stabilnost filmsko obloZenihbtat, pri cemer bomo uporabili kot

polimera uporabili hipromelozo (HPMC) in poliviralkohol (PVA).

V prvem delu naloge bomo s ptewanjem preténih lastnosti zmesi za tabletiranje in s
prewevanjem stisljivosti zmesi prahov ovrednotili vpbpremenjene sestave formulacije
(zamenjava polnila) oz. spremenjene sestaveeadsao spremembo tehnoloSkega procesa
(vlaznega granuliranja z direktnim tabletiranjemd proces tabletiranja in fizikalne
lastnosti tabletnih jeder. Prétee lastnosti bomo merili z uporabo rérih metod: nasipni
kot, pret@ni ¢as, vrt€i boben, Carrov indeks in Hausnerjevo razmerjestizh zmesi za
tabletiranje bomo izdelali filmsko obloZene tabletepostopkom direktnega stiskanja.
Poleg analize stisljivosti materiala z vpeljavo Kaeove analize z instrumentirano
tabletirko Kilian SP300 bomo vrednotili tudi el&sip relaksacijo ter energije elaste in
plasténe deformacije. Prahove bomo stiskali pri r&dh tlakih in konstantni hitrosti

tabletiranja.

V drugem delu naloge bomo izdelana tabletna jedrazdi z dvema tipoma filmske
obloge (nosilna polimera: HPMC in PVA) in filmskdloZene tablete izpostavili stresnim
pogojem. Na ta r@n bomo ovrednotili vpliv sestave tabletnih jederfimske obloge na

videz oz. fizikalno stabilnost filmsko oblozenitblet. Slednje je predvsem pomembno z
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vidika uporabnika v primeru, ko filmsko oblozenél&e polnimo v primarno ovojnino, ki
so plastine vsebnike, kjer so flmsko oblozene tablete iggpdgene zunanjim pogojem po
veckratnem odpiranju ter v tudi primeru, ko uporabfiiitsko obloZene tablete v pretisnih

omotih, ki so deloma prepustni za vlago, izpostavigoki vlagi in temperaturi.
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3. EKSPERIMENTALNI DEL

3.1. MATERIALI

Preglednica lll. Uporabljeni materiali in proizagi.

Material Proizvajalec Drzava
VITAMINSKA N
PREDPRIPRAVLIENA ZMES 1 DSM NUTR. PRODUCTS FRANCE SAS Francija
VITAMINSKA N
PREDPRIPRAVLIENA ZMES 2 DSM NUTR. PRODUCTS FRANCE SAS Francija
MINERALNA N
PREDPRIPRAVLIENA ZMES 1 DSM NUTR. PRODUCTS FRANCE SAS Francija
MINERALNA N
PREDPRIPRAVLIENA ZMES 2 DSM NUTR. PRODUCTS FRANCE SAS Francija
KALCIJEV KARBONAT
DESTAB 90S ULTRA PD PHARMATECH, LLC (PDP) ZDA
KALCIJEV KARBONAT gétﬁ[ PROIZVODNJA KALCITNIH Slovenija
KALCIJEV HIDROGENFOSFAT .
DIHIDRAT CHEMISCHE FABRIK BUDENHEIM KG | Nentija
CELULOZA,
MIKROKRISTALNA TIP 200 FMC INTERNATIONAL Irska
(AVICEL PH200)
CELULOZA UPRASENA .
(ARBOCEL M80) MICROCELLULOSE WEISSENBORN Nedija
HPMC 6CP /PHARMACOAT 606 SHIN-ETSU CHEMICAL CO. LTD Japonska
MAGNEZIJEV STEARAT FACI CORPORATE S.P.A. Italija
STEARINSKA KISLINA MERCK KGAA Nentija
MAGNEZIJEV OKSID KYOWA CHEMICAL INDUSTRY CO., L | Japnska
POLIVINILPIROLIDON CL-F/ .
KOLLIDON CL-E BASF SE Neniija
POLIVINILPIROLIDON CL / .
KOLLIDON CL BASF SE Neniija
POVIDON K 30 BASF SE Nefija
SMUKEC IMERYS TALC ITALIA S.P.A. ltalija
PROPILENGLIKOL/
KOLLISOLV@ PG BASF SE Neniija
BARVA TITANOV DIOKSID TIOXIDE EUROPE S.R.L Italija
OPADRY Il HP WHITE COLORCON LIMITED Ve_Ilka__
Britanija
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Najvelji masni delez v formulaciji, poleg vitaminske inmaralne predpripravljene zmesi,
predstavljajo polnila: kalcijev karbonat, granufirkalcijev karbonat Destab 90S Ultra
(granuliran s Skrobom), kalcijev hidrogenfosfatidrat (vsi predstavljajo tudi vir kalcija v

prehranskem dopolnilu) ter mikrokristalna celuloza.

Kalcijev karbonat se najpogosteje uporablja v tndfarmacevtskih oblikah kot polnilo.
Dodatno lahko deluje tudi kot pufer in kot sredstza modificiranje spr@&nja v
disperzibilnih tabletah (70).

Granuliran kalcijev karbonat poleg kalcijevega karata vsebuje Skrob, kar poleg
izboljSane pretetnosti in kompresibilnosti ekscipienta om@gotudi vpliv na skrajSano

razpadnosti in poslegho vpliva na izboljSano raztapljanje ke formulacije (70).

Kalcijev hidrogenfosfat dihidrat se uporablja katiplo, je pa tudi vir kalcija in fosforja.
Ima dobro kompaktibilnost in pretoost, kar omog&a njegovo ustrezno uporabnost pri
tabletiranju. Mleti kalcijev hidrogenfosfat dihidrauporabljamo za vlazno ali suho
granuliranje, medtem ko je nemlet ekscipienttajmio namenjen za direktno tabletiranje
(70).

Mikrokristalna celuloza se primarno uporablja katlmlo in suho vezivo v trdnih
farmacevtskih oblikah, odvisno od tipa, ki je defam s fizikalnimi lastnostmi (velikostjo
delcev, vlago in nasipno gostoto). Primerna je zektho tabletiranje, pa tudi vlazno ali
suho granulacijo. Najpogosteje jo uporabljamo kahjpo in vezivo, v nekaterih primerih
pa kot mazivo zmanjSa trenje v maii vdolbini med tabletiranjem. Lahko deluje tuditko
razgrajevalo Mikrokristalna celuloza tip Avicel PH200, ki smaoo juporabili v
formulacijah, (povpréna velikost delcev 180 um, vlaga 2.0-5.0%, nasigpostota 0.29-
0.36 g/mL) je namenjena za direktno tabletirai@).(
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3.2. NAPRAVE

Za pripravo zmesi za tabletiranje smo uporabiliedige naprave:
- hitri me3alnik GEA Collette 10 (Bioengineering A®ald, Svica),
- hitri meSalnik Bioengineering Inversina (Bioengirieg AG, Wald, Svica),
- vrtinénoslojni granulator/susSilnik GPGC-3 (Glatt, Né&ja),
- hitri meSalnik Collette Ultima Gral TM75 (Collettd/ommelgem, Belgija),
- vrtin¢noslojni granulator Aeromatic TSG2 (GEA AeromaBabendorf, Svica),
- vrtin¢noslojni granulator Mini Glatt (Glatt, Nefija),
- kontejner 150 L (Iskra Pio, Sentjernej, Slovenija),
- sito z odprtinami 0.8 mm (Krka d.d., Novo mestmv&ihija),
- tehtnica Mettler Toledo PG5001-S (Mettler Toledoei@@nsee, Svica).

Za tabletiranje in filmsko oblaganje smo uporabili:
- tabletirko na udarec Kilian SP 300 (IMA), CologiNentija (slika 11a)
- rotirajoco tabletirko IMA Synthesis 500 (slika 11b)
- oblagalnik s perforiranim bobnom za oblaganje ésliR).

(b)

Slika 11. Tabletirki (a) SP 300 IMA-Kilian (Vir: Uwerza v Ljubljani, Fakulteta za
farmacijo) (uporabljena za Hecklovo analizo) in {jp)IMA Synthesis 500, ki se

uporablja v pilotnem merilu.
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a) b)

Slika 12. a) Shematski prikaz dwaa delovanja oblagalnika za pripravo filmsko olaliajg
in b) tip oblagalnika kot smo ga uporabili v nalagi pripravo filmsko oblozenih
tablet (71).

Pri eksperimentalnem delu smo za vrednotenje podatgorabljali naslednje naprave:
- stekleni lij za doloéanje pretdnegacasa in nasipnega kota,
- analitska tehtnica BP 310 S (Sartorius AG, Niga),
- helijev piknometer AccuPyc 1330 Micromeritics, Nargs, GA, ZDA,
- napravo za dokanje vrt€i boben-Dynamic Angle Tester, Pharmaceutical
Technology by Gravo & PRB10, Slovenija (slika 4),
- naprava za dol@nje trdnosti tablet VK200, Varian, ZDA (slika 13),

Slika 13. Naprava za dalanje trdnosti tablet (Vir: Univerza v Ljubljani, Kateta za
farmacijo).

39



- naprava za dol@nje mase, dimenzij in trdnosti Erweka Multicheldientija (slika
14)

Slika 14. Naprava za merjenje mase, dimenzij tablednosti.

- stereomikroskop Olympus SZX 16,
- vrstiéni elektronski mikroskop (SEM) Carl ZEISS ULTRA gluNentija,
- mehanski stresalnik Tap Density tester, VanKel, ZDA

- kljunasto merilo MIB Messzeuge GmbH, Spangenbermiya.

3.3. PRIPRAVA VZORCEV

Formulacije smo pripravili po spodnjih shemah, lgerozn&ene kljitne spremembe:
- vitaminsko mineralne tablete za zenske:
o spremembe v tehnoloSkem postopku (vliazno gramjgirain direktno
tabletiranje),
o spremembe v filmski oblogi (osnovni polimer HPMQipromeloza in PVA —
polivinil alkohol),
- vitaminsko mineralne tablete za moske:
o0 spremembe v sestavi (kalcijev fosfat in mikrolaisé celuloza tip Avicel
PH200),
o spremembe v filmski oblogi (osnovni polimer HPMQipromeloza in PVA —
polivinil alkohol),
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Pregled pripravljenih formulacij in oznake prikaetg shemi 1 in 2.

Shema 1 prikazuje pripravo kéoe razlike med obema formulacijama, ki smo jih wlj
v Studijo: spremembe v tehnoloskem postopku (greamyé in direktno tabletiranje) in
sestavi filmske obloge (obloga s HPMC in obloga \$AR Natarten opis priprave

posameznih formulacij (VMZG in VMZD) smo predstavilnadaljevanju (shemi 3 in 4).

Vitaminsko mingralne tablet
za zenske (VMZ)

VMZ -
formulacija z
direktnim

tabletiranjem

VMZ —
formulacija z
granulacijo

VMZG VMZD
HPMC PVA
obloga obloga

Shema 1. Pregled in oznake formulacij vitaminskoaralnih tablet za zenske.

Shema 2 prikazuje pripravo kéjoe razlike med obema formulacijama, ki smo jih wlj

v Studijo: spremembe v sestavi (kalcijev hidrogefdodihidrat in mikrokristalna celuloza)
in sestavi filmske obloge (obloga s HPMC in oblogaPVA). Obe formulaciji smo
pripravili po enaki shemi kot formulacijo VMZD, ke v nadaljevanju predstavljena na

shemi 4.
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Vitaminsko mineralne
tablete za moske (VMM)

VMM - formulacija s VMM - formulacija

kalcijevim z granuliranim
hidrogenfosfatom kalcijevim
dihidratom karbonatom

VMMP VMMK
HPMC PVA
obloga obloga

~

Shema 2. Pregled in oznake formulacij vitaminskoeralnih tablet za moske.

Sestave posameznih formulacij so predstavljenedrgih preglednicah (preglednica IV

inV).

Preglednica IV. Sestava zmesi za tabletiranje iezdélmske obloge (%) v vitaminsko

mineralnih tabletah za Zenske, izdelanih z vlazgiemuliranjem (VMZG)

ali direktnim tabletiranjem (VMZD).

VMZG VMZD (%)
(%)

Vitaminska predpripravljena zmes 1 10 10
Mineralna predpripravljena zmes 1 4 4
Kalcijev karbonat 75 /
Kalcijev karbonat Destab 90 S ultra / 75
Magnezijev oksid 5 5
Krospovidon 2 2
Povidon 2 2
Magnezijev stearat in stearinska kislina 1 1
Masa jeder 1800 mg 1800 mg
Filmska obloga* 3 3

* Kvalitativha sestava obloge na osnovi HPMC: HPM@@anov dioksid, smukec,

propilenglikol.
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Kvalitativna sestava obloge na osnovi PVA: polivialkohol — delno hidroliziran,
makrogol 3350, titanov dioksid, smukec.

Preglednica V. Sestava zmesi za tabletiranje irzdBlmske obloge (%) v vitaminsko
mineralnih tabletah za moske, ki vsebujejo kalch@rogenfosfat dihidrat
(VMMP) in kalcijev karbonat Destab 90 S ultra (VMNIK

VMMP (%) | VMMK (%)
Vitaminska predpripravljena zmes 2 28 28
Mineralna predpripravljena zmes 2 10 10
Kalcijev hidrogenfosfat dihidrat 25 /
Kalcijev karbonat Destab 90 S ultra / 10
Magnezijev oksid 17 17
Krospovidon 3 3
Magnezijev stearat in stearinska kislina 2 2
Avicel PH 200 15 30
Masa jeder 1000 mg 1000 mg
Filmska obloga * 3 3

* Kvalitativna sestava obloge na osnovi HPMC: HPM@@anov dioksid, smukec,
propilenglikol.
Kvalitativna sestava obloge na osnovi PVA: polivialkohol — delno hidroliziran,

makrogol 3350, titanov dioksid, smukec.

Kon¢na kolgina filmske obloge je 3 % glede na maso jeder; gniévsmo tudi lastnosti

filmsko obloZenih tablet po nanosu 1% filmske olelog

Zmesi za tabletiranje smo pripravili z vlaznim gréranjem (VMZG) (shema 3), ostale
(VMZD, VMMP, VMMK) pa z direktnim tabletiranjem (sma 4). Shemi sta prikazani na
spodnjih slikah (za direktno tabletiranje smo ndivéldstrativno shemo za VMZD; v

VMMP in VMMK so vse sestavine za jedro vidgne v direktno zmes za tabletiranje).

Z vlaznim granuliranjem smo granulat pripravili eakda smo pripravili suho zmes
vitaminske predpripravljene zmesi 1 in mineralnedpripravljene zmesi 1 ter jima dodali
kalcijev karbonat in povidon. V hitrem meSalnikusmrazprsevanjem pri hitrosti 0,8-1,2
kg/min dodali granulirno tekiono (pre&is¢eno vodo) med meSanjem (2 min) pri hitrosti
meSala 200 obr/min ter z gnetenjem pripravili viazgranulat. Kokiina granulirne
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tekadine je odvisna od velikosti poskusa in predstaZ2ip40% mase glede na kého
sestavin suhe snovi. Gnetenje poteka 2 min prithkidjuc¢enem mesSalu (hitrost 300
obr/min) in nozu (hitrost 3000 obr/min). Celoterspmpek priprave vlaznega granulata je
potekal pri sobni temperaturi. Tako pripravljenada granulat smo prenesli v vioslojni
susilnik in ga susili pri temperaturi vhodnega zr&@0°C do predpisane izgube pri susenju
(izguba pri suSenju predstavlja izgubo mase vzoscaéimer dol@&imo kortno tatko
suSenja, da smo s suSenjem odstranili ustrezngikmltopila iz granulirne tekine, s
¢imer potrdimo, da je granulat posusen in primer@ivgrajevanje v zmes za tabletiranje).

Granulat smo presejali skozi sito 0.8 mm.

Granulatu smo dodali preostale pomozne snovi (nm@Agve oksid, krospovidon,
magnezijev stearat, stearinska kislina) in v kord@ejkem meSalniku pripravili zmes za
tabletiranje pri hitrosti meSanja 17-20 obr/mindasu 10-15 min. S tabletiranjem smo
pripravili tabletna jedra s predpisano maso (prgiea 1V).

Jedra smo oblagali v perforiranem bobnu z uporafrsfaltcne ¢rpalke pri naslednjih
nastavitvenih parametrih ob razprSevanju suspenaigblaganje:

- temperatura vhodnega zraka: 50-60°C,

- Stevilo obratov kotla: 12-16 obr/min,

- temperatura izhodnega zraka: 35-45°C,

- tlak na Sobo za razprSevanje: 1,7-2,0 bar,

- hitrost razprSevanja suspenzije za oblaganjet2§/min.

Po koncu filmskega oblaganja smo filmsko obloZeablete ohladili pri temperaturi
vhodnega zraka 25°C, da je temperatura filmsko Zaviih tablet dosegla kono
temperaturo pod 30°C.

Dolocili smo fizikalne lastnosti granulata in zmesi zbletiranje (videz, izguba pri
suseniju), lastnosti tabletnih jeder (videz, mashdst, raztroSnost/ krusljivost, razpadnost)
ter filmsko oblozenih tablet (videz, povpre&a masa, debelina). Medprocesne kontrole z
nekaterim splosnimi zahtevami so navedene v sptalngili (preglednica VI).
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Preglednica VI. Medprocesne kontrole za pripravoA@4in VMZD.

Faza

Medprocesna kontrola

Granulat (samo v primeru VMZG

Videz: sivo rumeraue, drobno zrnat in sipek

lzguba pri suSenju

Zmes za tabletiranje

Videz: sivo rumene barve,sapwznimi belimi in

temnorjavimi pikami, drobno zrnata in sipka

lzguba pri suSenju

Jedra

Videz: ovalna, izbokla, pikasta, sivo rumiesmee

Masa: 1,800 mg

Trdnost

RaztroSnost (Erweka, mali boben z loputami, 40
obr/min, 10 min, 20 jeder): do 1%, okruSenih rob

in nakazanih kapic na jedrih ne sme biti

Razpadnost (pt&sc¢ena voda, 37°C): do 15 min

Filmsko oblozene tablete

Videz: ovalne, izbokleelfédinsko oblozene tablet

Povpréna masa (n=10): 1,854 g

Debelina

45



Vitaminska
predpripravljena zmes 1
Mineralna
predpripravljena zmes 1
Kalcijev karbonat

[ Pr&iséena voda ]

Magnezijev oksid
granulacija Krospovidon
Magnezijev stearat
Stearinska kislina

A
@ulat
A

4

WAt

priprava zmesi za
tabletiranje

mes za
tabletiranje

Filmska obloga
PresiSéena voda
A\ 4

tabletiranje

FATAN
VIVAVAY,

tabletna
jedra

i

filmsko
oblaganje

-

filmsko

y

oblozene
tablete

Shema 3. Priprave formulacije z vlaznim granujeamza VMZG.
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Z direktnim tabletiranjem smo za formulacijo VMZDrigravili zmes vitaminske
predpripravljene zmesi 1 in mineralne predpripewy zmesi 1 z vsemi pomoznimi
snovmi v kontejnerskem mesSalniku pri hitrosti mggatv-20 obr/min irfasu 10-15 min.
S tabletiranjem tako pripravljene zmesi za takdeje smo pripravili jedra s predpisano
maso (glej Preglednica IV). Jedra smo oblagalievfgrziranem bobnu za oblaganje.
Filmsko oblaganje smo izvedli na isti opremi in ldhanastavitvenih parametrih kot smo
jih uporabili pri pripravi VMZG (na enak ®&a smo pripravili tudi formulaciji VMMP in
VMMK).

Z medprocesno kontrolo smo doillo fizikalne zmesi za tabletiranje (videz, izgulpai
susenju), jedra (videz, masa, trdnost, raztroskrostjivost, razpadnost) ter filmsko

oblozZenih tablet (videz, povpiiea masa, debelina) (preglednica VII).

Preglednica VII.Medprocesne kontrole za pripravoMR®in VMMK.

Faza Zahteva

Zmes za tabletiranje Videz: zmes je svetlo rjavedas posameznimi belim|

in temnorjavimi pikami, drobno zrnata in sipka

Izguba pri suSenju

Jedra Videz: ovalna, izbokla, pikasta jedra, sivonene barve
Masa: 1,000 mg

Trdnost po diagonali

Raztrosnost (Erweka, mali boben z loputami, 40
obr/min, 10 minut, 20 jeder): do 1%, okruSenih nobo
in nakazanih kapic na jedrih ne sme biti.
Razpadnost (ptgScena voda, 37°C): do 15 min

Filmsko oblozene tablete Videz: ovalne, izbokldebdi#msko oblozene tablete

Povpréna masa (n=10): 1,030 g

Debelina
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/\/itaminska predpripravljena zme&
Mineralna predpripravljena zmes 1
Kalcijev karbonat Destab 90 S ultra
Povidon

Magnezijev oksid

Krospovidon

Magnezijev stearat

KStearinska kislin j

priprava zmesi za
tabletiranje

zmes za
tabletiranje

Filmska obloga
Preis¢ena voda

tabletiranje

A 4

i)

jedra

L )
VIVAVAY,

filmsko
oblaganje

-

y

filmsko
oblozene
tablete

Shema 4. Priprave formulacij z direktnim tabletjean za VMZD.
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Tabletiranje

Tablete za namen prdevanja procesa tabletiranja smo izdelali s taldletima ekscenter
SP 300 IMA-Kilian, Nendija na Univerzi v Ljubljani, Fakulteta za farmagcijoa Katedri
za farmacevtsko tehnologijo. Tabletirka je opremdjez merilniki obremenitve in
linearnim induktivnim pretvornikom polozaja{sa, ki omogoa spremljanje sile stiskanja
na zgornjem in spodnjem ¢au, sile izmeta tablete ter zasledovanje trenatratmika
zgornjega péata. Rezultati meritev teh senzorjev om&o merjenje spreminjanja sile v
ciklu tabletiranja v odvisnosti otlasa ali polozaja (odmika) zgornjegaca. V drugem
delu naloge, kjer smo proéevali Se mehansko stabilnost jeder in filmsko obiolz tablet,

smo tablete izdelali na tabletirki Kilian Pressima.

Polnjenje mattine vdolbine je potekalo z uporabo polnilnegdnicka, kjer se zmes za
tabletiranje vsuje zaradi teznosti. Za izdelavdeaWMZ formulacij (VMZG in VMZD)
smo uporabili ovalne gate Sirine 10 mm in dolzine 20 mm. Za izdelavo VNtvimulacij
(VMMP in VMMK) smo uporabili ovalne p&te Sirine 9 mm in dolzine 18 mm. Obliko in
dimenzijo péatov smo izbrali glede na relativno veliko masoejedaj je velike ovalne
tablete lazje zauziti kot okrogle tablete iste ma&i§na masa tablet je bila predpisana za
VMZG in VMZD 1800 mg, , za VMMP in VMMK pa 1000 mg/zorce jeder smo shranili

v neprodusne vsebnike in jih tako hranili do analiz

Ker za izr&un Heckelove konstante in deformacij ne moremo aipiirkonveksnih tablet,

smo za izdelavo jeder vseh Stirih zmesi in obeltijealih karbonatov uporabili okrogle
pecate premera 12 mm z ravnimi povrSinami. Ciljna maddet vseh zmesi je bila v tem
primeru 1000 mg. Enotno obliko in maso za vse vogglme formulacije smo uporabili

zaradi laZzjega medsebojnega primerjanja rezultatov.
Filmsko oblaganje smo izvedli na oblagalniku s peranim bobnom za oblaganje pri

pretoku suspenzije za oblaganje do 25 g/min pripmaturi vhodnega zraka 50°C do

predpisane povptee mase filmsko obloZenih tablet.
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Dolocanje pretonih lastnosti zmesi za tabletiranje

Dol oc¢anje pretocnega casa

Pret@ni ¢as smo doleali skladno s Ph.Eur. — poglavje 2.9.16. Flowapilitiolotanje
preta@negacasa) (12). Za test smo uporabili stekleni lij ketopisan v farmakopeji (slika
2). Odt@éno cev na liju smo zaprli s plagtio kartico in vanj natresli stehtan vzorec. Ob
zaetku merjenjatasa smo kartico umaknili in merilas, ki je potreben, da skozi lij g&e
ves prasek. Meritve smo ponovili trikrat in med ksaneritvijo lij oistili in posusili, da je
bila meritev ponovljiva. Zaradi mozne segregacigcdv smo zmesi pred ddéEnjem
rocno zmesSali v pateni s plagtio kartico. Dobljene rezultate meritev smo péarali na

¢as v sekundah, ki je potreben, da skozi li§st&€00 gramov vzorca.

Dolocanje nasipnega kota

Statini nasipni kot smo dot@li z vzporedno z metodo d@anje pretdnegacasa. Vzorec
je stekel skozi lij na ravno povrSino. Izmerili smwiSino in polmer stoZzca oziroma

trikotnika in po ené&bi izratunali nasipni kot. Meritev smo ponovili petkrat.

Dolocanje dinamicnega nasipnega kota

Dinamicni nasipni kot smo dot@li z napravo Dynamic Angle Tester, Pharmaceutical
Technology by Gravo & PRB10, Slovenija (slika gkladnos Ph.Eur., poglavje 2.9.36.
Powder Flow — Dynamic Angle of Repose (d@alpnje dinaminega nasipnega kota z
vrtecim bobnom) (11). Hitrost vrtenja bobna smo nastanal 2 obrata na minuto. Boben
smo napolnili z vzorcem do polovice. Ker je bobea obeh straneh prozoren, za bobnom
pa je postavljen kotomer, smo kot lahko izmerilat&mer smo vrteli tako, da se je ravnina
na povrsini praska, ki smo jo opazovali, poravrakno od vodoravnilirt, da smo lahko
odcitali dinamini nasipni kot. Dinan@ini nasipni kot smo dotdli kot povpreije dveh
vrednosti kotov, ki jih lahko dotamo pri merjenju dinangnega nasipnega kota in sicer
dinamini nasipni kotp, ki je kot med vodoravnico in ravnino zgornje pilgzaska v
vrtecem bobnu in notranji kot kin€éega trenjau, ki je definiran z ravnino, ki kuje tiste
delce, ki drsijo z zgornje plasti praska in tistidalci, ki se vrtijo z bobnom. Za vse zmesi

smo uporabili enake pogoje. Pred vsako meritvijo fimben gistili.
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Dolocanje nasipnega in zbitega volumna

Nasipni (navidezni) in zbiti (stresalni) volumensnmerili v 100 ml plastinem merilnem
valju s premerom 35 mm. Vanj smodasi vsuli vzorec skozi papirnat lij. Zapisali smo
maso in oditali nasipni volumen vzorca (¥sipn). Merilni valj z vzorcem smo vstavili na
mehanski stresalnik (slika 3) in stresali s 1258rad Oditali smo zbiti volumen (Mit).
Med posameznimi testiranji smo valistili. Dobljene podatke smo uporabili za izua
Carrovega indeksa (Cl) in Hausnerjevega razmerjR)(Har je skladno s Ph.Eur. -
poglavje 2.9.36. Powder Flow — Compressibility kdend Hausner Ratio (dalanje

Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja) (11).

Vrednotenje tablet, izdelanih iz zmesi za tablejga

Konveksna jedra smo vrednotili naslednji dan pdayi izdelavi. Maso tablet smo
dolccali na analitski tehtnici BP 310 S (Sartorius AGnija). Debelino in premer jeder

smo dol@ali s kljunastim merilom.

Trdnost jeder smo dotali z merilnikom trdnosti Vanderkamp VK200, ZDA sakino s
Ph.Eur., poglavje 2.9.8. Resistance to Crushinglalblets (doldanje sile, pri kateri
zdrobimo tableto - trdnostif eljusti merilnika stisneta tableto (valj na osnopioskvi) s
strani in merilnik zapiSe silo, pri kateri je podflo loma ali drobljenja tablete. Zabelezena

sila predstavlja trdnost tablete.

Okroglim ravnim jedrom smo dalali maso, debelino in premer na enakfinakot

konveksnim jedrom.

Heckelova analiza

Stiri zmesi in oba kalcijeva karbonata smo takaditiori razlicnih silah stiskanja. Za vsak
vzorec smo izvedli priblizno 40 meritev. S poloiajspodnjega @@ta smo nastavili maso
tablete na priblizno 1000 mg, zgornji polozaj zgega péata pa smo spreminjali po
korakih. Tabletam smo dalali dejansko silo stiskanja na zgornjemigde (kN), silo

izmeta (N) in trdnost (N), po 24 urah pa merili digloo (mm), premer (mm) in maso (g).
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Analiza fizikalnih lastnosti jeder in filmsko oble#ih tablet ter meritve dimenzij vzorcev,

izpostavljenim stresnim pogojem

Dimenzije, mase in trdnosti jeder in filmsko obloite tablet smo dokali z Ewreko
Multicheck, ki omogoa meritve dimenzij, mase in trdnosti v enem kordkmerili smo
po 20 jeder za vse Stiri zmesi za tabletiranje

Od vsake izdelane formulacije vitaminsko mineral@hlet smo po 10 jedrom in filmsko
oblozenim tabletam izmerili dimenzije tudi s patjostereomikroskopa Olympus SZX 16.
Izpostavili smo jih stresnim pogojem 40°C/75% RVjim ponovno izmerili dimenzije po
1 dnevu, 3 dneh in 7 dneh. V déémih primerih meritev nismo mogli izvesti, ker so v

vmesnentasu tablete razpadle.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1. IZBOR TEHNOLOSKEGA POSTOPKA NA OSNOVI FIZIKALNIH

LASTNOSTI KLJUCNIH POMOZNIH SNOVI

Klju¢ne pomozne snovi v primeru pripravljenih formulgoipdstavljajo pomozne snovi,

katerih delez v formulaciji je naj¢p (glej preglednici IV in V). Pomozne snovi smo

izbrali na osnovi njihovih dobro raziskanih fizikéh lastnosti, opisanega namena uporabe

in lastnih izkuSen,;.

Slika 15 prikazuje tigine SEM slike posameznih pomoZnih snovi. Ze iz wslikin oblike

delcev lahko sklepamo na primernost @eloih polnil za direktno tabletiranje. Tako

vidimo, da si delci kalcijevega karbonata DestalS 90Itra pravilnejSih oblik in

enakomernejSe velikosti kot @baijen kalcijeve karbonat, kar se odraza tudi v greieti.

100 ym [ S
S

Kalcijev hidrogenfosfat o Mikrokristalna celuloza Al PH 200

Slika 15. Primerjava SEM slik uporabljenih polnil.
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Klju¢nim polnilom - kalcijevemu karbonatu (KK), kalcilemu karbonatu (Destab 90S
ultra) (DESTAB), kalcijevemu hidrogenfosfatu ditatin (KHDH) in

celulozi Avicel PH 200 (MCC) — smo izmerili fizikad lastnosti; rezultati so zbrani v

mikrokristalni

preglednici VIII. S posameznimi fizikalnimi lastrtod, zlasti preténegacasa, nasipnega
kota, Hausnerjevega razmerja in sejalne analizéefniran primarni namen njihove
uporabe, tj. za granuliranje, pripravo direktnih exinza tabletiranje ali kot dodatek

granulatu pri pripravi zmesi za tabletiranje.

Preglednica VIIl. Rezultati meritev fizikalnih lasisti kalcijevega karbonata, kalcijevega
karbonata (Destab 90S ultra), kalcijevega hidrogsfiata dihidrata in

mikrokristalni celulozi Avicel PH 200.

Analiza KK DESTAB KHDH MCC
Izguba pri suSenju | 0,04 % 0,72 % 8,70 % 2,27 %
(85°C, 20 min)

Izguba pri suSenju | 0,05 % 0,80 % 8,64 % 2,16 %
(105°C, 5 min)

Preta@ni ¢as 449 s 11,6s 134,3 s 249s
Nasipni kot 38,5° 26,9° 41,4° 27,2°
Nasipni volumen 0,9 ml/g 1,86 ml/g 1,40 ml/g 2,6Bgn
Zbiti volumen 0,66 ml/g | 1,50 mi/g 0,98 ml/g 2,24/l
Hausnerjevo 1,36 1,24 1,43 1,20
razmerje

Carrov indeks 26,7 19,4 30,0 16,7
Sejalna analiza —

delci manjSi od:

<71 pum 100,0 4,0 5,5 5,0

<125 um 24,5 24,5 16,5
<250 um 71,5 88,5 70,0
<500 um 98,5 100,0 100,0
<710 um 100,0
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Iz preglednice VIII je razvidno, da ima najboljSeefaine lastnosti kalcijev karbonat
(Destab 90 S Ultra), sledita mikrokristalna celaan kalcijev hidrogenfosfat dihidrat.
NajslabSe pretme lastnosti ima navaden kalcijev karbonat (KK)jenkot tak najman;
primeren za direktno tabletiranje (Slika 16).

pretocni cas

160
140

120

100
80

e0

40
2” ]
o [ |

KK DESTAB KHDH Avicel

Slika 16. Primerjava pretoegacasa med ekscipienti KK, DESTAB, KHDH in Avicel.

Razlike med polnili so manjcdne, ¢e primerjamo nasipni kot (Slika 17). Nasipna kata p
kalcijevem karbonatu (Destab 90S ultra) in Aviceld 200 kaZeta na odiie preténe
lastnosti, nasipni kot kalcijevega hidrogenfosfatinidrata na sprejemljive pretoe
lastnosti, nasipni kot kalcijevega karbonata pa zmaerne preténe lastnosti (ocena
pretanih lastnosti prahov glede na staii nasipni kot in nasipni kot je definirana v
preglednicah I in ).

nasipni kot
45
A0

35
30
25
20
15
10
]
Q0
KK

DESTAB KHDH Avicel

Slika 17. Primerjava nasipnega kota med ekscipkdtt DESTAB, KHDH in Avicel.
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4.2. ANALIZA FIZIKALNIH LASTNOSTI ZMESI ZA TABLETIRANJE

V formulaciji VMZG smo preverili fizikalne lastndstmesi prahov pred granuliranjem, s
¢imer smo potrdili, da je le-ta neustrezna za divektabletiranje (preglednica IX).

Pret@ne lastnosti zmes smo zato morali izboljSati z milazgranuliranjem.

Preglednica IX. Fizikalne lastnosti zmesi prahoedpgranuliranjem formulacije VMZG

(pred G).
Analiza VMZG zmes prahov pred granuliranjem
Pret@ni cas 60,6 s
Nasipni kot 38,0°
Nasipni volumen 1,14 mi/g
Zbiti volumen 0,84 ml/g
Hausnerjevo razmerje 1,36
Carrov indeks 26,32

Hausnerjevo razmerje 1,36 in Carrov indeks 26,32nko ju izr&unali za zmes prahov
pred granuliranjem formulacije VMZG, je glede ndinieijo (preglednica Il) izkazuje
»Slabe« prettne lastnosti. Slaba preétwost je posledica vgrajevanja kalcijevega
karbonata, ki predstavija 75% delez v formulacgreglednica 1V) in ima primerljivi
vrednosti tako za Carrov indeks (26,7) kot Hauswerjrazmerje (1,36) kot zmes prahov

VMZG pred granuliranjem.

Ker formulacija VMZG brez granuliranja ni bila pesibilna (neustrezna pretmst,
preglednica IX), smo s procesom granuliranja njsénosti izboljSali do te mere, da je
bila primerna za pripravo zmesi za tabletiranjed&too predstavlja delez granulata v
zmesi za tabletiranje ve&kot 90% sestave, zato so fizikalne lastnosti zrmadiabletiranje
neposredno povezane s fizikalnimi lastnostmi gratiaulZmesi za tabletiranje za vse ostale
formulacije (VMZD, VMMP in VMMK) smo pripravili kotdirektne zmesi brez predhodne
stopnje granulacije, zato smo medsebojno lahko gojath le zmesi za tabletiranje vseh

formulacij, ki smo jih vklj&ili v Studijo.
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V nadaljevanju so predstavljeni primerjalni reztiltaa posamezne meritve fizikalnih

lastnosti zmesi za tabletiranje (preglednica X).

Preglednica X. Fizikalne lastnosti zmesi za tatdeie.

Test VMZG VMZD VMMP VMMK
Pret@ni ¢as (s) 4,3 3,5 4,2 5,2
Nasipni kot (°) 19,2 20,1 19,4 21,9
Dinamicni kot (°) 37,5 37,5 41,0 42,0
Carrov indeks 23,6 25,9 21,2 24,9
Hausnerjevo razmerje 1,31 1,27 1,27 1,28

Merjenje pretdnegacasa

Z merjenjem preténegacasa smo dolali vrednosti (3,5-5,2 s), ki kaZzejo na zelo dobro
pretasnost.Casi se med seboj sicer nekoliko razlikujejo, kapgsledica raziine sestave,
oblike in velikosti delcev prahov, poleg tega je ¥® izdelana z metodo vlazne
granulacije. Prav pri slednji smo dokazali, da smmostopkom granuliranja signifikantno
skrajSali pretoni ¢as (4,3) glede na vgrajeno ko pomozno snov (kalcijev karbonat:
44,9 s; preglednica VIII) in zmes prahov pred gimagjem (60,6 s; preglednica IX).
Neposredno smo rezultate lahko primerjali, sajij@ldkarbonat predstavlja 75% celotne
mase zmesi za tabletiranje, granulat p& ket 90% v zmesi za tabletiranje (preglednica
IV) Dodatno tudi Hausnerjevo razmerje in Carrowdks kaZeta na »sprejemljivo«
pretainost (preglednica Il), &mer smo izboljSali »slabo« preétwost glede na sam kalcijev
karbonat in zmes prahov pred granuliranjem (preg&/11l in IX).

S spremembo formulacije (kalcijev karbonat smo zgales kalcijevim karbonatom za
direktno tabletiranje) smo izboljSali préte lastnosti zmesi, brez da bi bilo potrebno le-to
najprej izpostaviti vlaznemu granuliranju. V primeformulacije VMM z zamenjavo
kalcijevega hidrogenfosfata dihidrata s kalcijevkarbonatom za direktno tabletiranje in
mikrokristalno celulozo pretmosti nismo izboljSali. Glede na prétd ¢as izkazuje
najboljSe preténe lastnosti VMZD, ki ji sledijo VMMP > VMZG > VMMK(slika 18; za

primerjavo slika 16).
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pretocni cas
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VMZG VMMP VMZD VMMK pred G

Slika 18. Povpréni pretani ¢asi prodevanih zmesi prahov.

Dolodanje statinega in dinandnega nasipnega kota

Statini nasipni kot smo izgkaunali na osnovi podatkov stozcev prahov, ki sovseilt ob
izvedbi metode pretmegacasa. Tudi glede na rezultate kotov v preglednicsXpretdne
lastnosti vseh zmesi za tabletiranje (razen zm&A¥® brez granulacije) odine. Razlike
med njimi so posledica sestave in velikosti delemesi (slika 19, za primerjavo glej tudi
sliko 17). SlabSe pretoe lastnosti imajo zmesi kjer so kohezijske in agbke sile med

delci manejSe, npr. v primeru manjSih delcev, kjer te fadujejo nad gravitacijsko silo.

nasipni kot
45
40
35
30

25

20
15
10
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0

VMZG VMMP VMZD VMMEK pred G

Slika 19. Povpréni nasipni koti razlinih zmesi prahov.

Z merjenje dinandinega nasipnega kota smo opazovali f@reset praska v vrtem bobnu.
Pri zmeseh smo merili dinatmi nasipni kot in B in nato izrgunali (@+p)/2 (slika 20).
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dinamicni nasipni kot
50
40 T T
=30
=
¢
3 20
10
O T T T
VMZG VMMP VMZD VMMK
vzorec

Slika 20.Dinamini nasipni kot razlinih zmesi prahov (primerjava formulacij,
pripravijenih z razinim tehnoloskim postopkom: VMZG/VMZD in razhio
sestavo: VMMP/VMMK).

Na splodno so razlike v dinagnem nasipnem kotu majhne, VMZG in VMZK imata enako
velik kot. Na podlagi rezultatov dinadmega nasipnega kota tezko ocenjujemo, katere

praskaste zmesi so imele najboljSo ptetst.
Velikost stattnega nasipnega kota ima enak pomen kot pri di&ra@m nasipnem kotu
(vecje vrednosti pomenijo slabSe pré&te lastnosti), torej imata glede na to metodo

VMZG in VMMP boljSo pret@nost kot VMZD in VMMK.

Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje

Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje &namo iz podatkov o nasipnem in zbitem
volumnu oziroma nasipni in zbiti gostoti vzorcevazilka med gostotama ali volumnoma
oziroma primerjava razlik raziih vzorcev nam lahko sluzi za oceno péeib lastnosti.

Za snovi z dobrimi pretmimi lastnostmi je znalna manjSa razlika v gostotah/volumnih

kot pri snoveh s slabSo prétmstjo.

Glede na podatke v preglednici Il viSje vrednodtelo parametrov pomenijo »slabe«

pretane lastnosti. Po Ph.Eur. klasifikaciji lahko glede Carrov indeks in Hausnerjevo
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razmerje vse Stiri formulacije uvwi@mo med prahove s sprejemljivimi pré&tami
lastnostmi (preglednica Il), razlike med vrednostmso velike, zato sklepamo, da ni
bistvenih razlik med pretmimi lastnostmi formulacij (sliki 21 in 22).

1l

VMMP VMZD VMMEK pred G

w
%)l

w
o

N
9]

N
o

=
w

Carrov indelks (%)

[
o

9]

o

viorec

Slika 21. Carrov indeks razhih zmesi prahov.
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Slika 22. Hausnerjevo razmerje r&nih zmesi prahov.

Glede na vse rezultate testiranj fizikalnih lastnemesi za tabletiranje lahko zaldjmo,
da so vse zmesi, ne glede na uporabljeno polnilstab®a pret@nosti primerne za
tabletiranje. V primeru VMZG smo morali za izbolja fizikalnih lastnosti zmes
granulirati, scimer smo potrdili, da lahko ustrezne fizikalne texsti zmesi zagotovimo
tudi s spremembo tehnoloSkega postopka brez sprbmsestave.
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4.3. HECKELOVA ANALIZA

Heckelovo analizo smo izvedli z metodo izven ntaei vdolbine oziroma »out-die«
metodo na Stirih zmeseh za tabletiranje in na dwgbijevih karbonatih (granuliran in za
direktno tabletiranje). Z zamenjavo pomozne sna@icilevega karbonata z granuliranim
kalcijevim karbonatom (Destab) v primeru prve inlckavega fosfata s kalcijevim
karbonatom in mikrokristalno celulozo v primeru geuformulacije, smo spremljali vpliv
le-tega na obnaSanje zmesi za tabletiranje (skigmfen vpliv kljiEnih pomoznih snovi je
posledica njihovega deleza v formulacijah, glejgbednici IV in V). Z linearno regresijo
smo izr&unali engbo premice za linearni del grafa in tako ddioHeckelovo konstanto
snovi, ki predstavlja merilo kompresibilnosti ozira plasinosti. Ve&ja vrednost
Heckelove konstante pomeni bolj plésth snov in obratno. Poroznosti tablet smo

izracunali iz navideznih in pravih gostot.

Narisali smo Heckelove diagrame za vse vzorce in Beearno regresijo omejili na tlak
stiskanja v obmgu ca. 100-200 MPa, ker je v tem delu gtaéga prikaza Heckelovega
diagrama opaziti najboljSo linearnost. Ridevadratki prikazujejo vse tdie Heckelovega
profila (ena tableta=enadka), modri samo tiste, ki smo jih upoStevali zadan naklona
(omejitev tlaka 100-200 MPa) (slike 23-28).

VMZD
1,600
1,400 L
1,200
1,000
£ 0,800
© 0,600 ¥ =0,0026%+ 0,8655
0,400 R =10,9884
0,200
0,000 ; ; : : : |
0 50 100 150 200 250 300
tlak stiskanja (MPa)

Slika 23. Heckelov diagram za formulacijo VMZD.
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y =0,0031x+0,9657
R*=0,9819
T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

tlak stiskanja (Mpa)

Slika 24. Heckelov diagram za formulacijo VMZG.
VMMK
2,500
2,000 pgemEE® 8
= 1,500
E
T 1,000
Yy =0,0035%+ 1,1648
0,500 R“=10,09811
0,000 T T T T T T 1
50 100 150 200 250 300 350
tlak stiskanja (Mpa)
Slika 25. Heckelov diagram za formulacijo VMMK.
VMMP
2,000
[ N
1,500 ,.;._._!—‘-."
F 1,000
y =0,0024x+1,1642
0,500 RZ=0,775
D,DOD T T T T T T 1
50 100 150 200 250 300 350
tlak stiskanja (Mpa)
Slika 26. Heckelov diagram za formulacijo VMMP.
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Slika 27. Heckelov diagram za kalcijev karbonatgtae 90 S ultra).

kalcijev karbonat

2,000

1,500

1,000 |

y = 0,0026x + 0,9662
RZ=0,9947

-In{e)

0,500

0,000 T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
tlak stiskanja (Mpa)

Slika 28. Heckelov diagram za kalcijev karbonat.

V preglednici XI so prikazane vrednosti Heckelokibnstant in krithega oz. mejnega
tlaka plastine deformacije. ManjSa kot je vrednost tega tldd@j je snov plastina ali
vedji kot je naklon premice, bolj je snov plasta.
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Preglednica XI. Izréun Heckelove analize.

enaba linearne KHeckel A Kriti¢ni tlak Pearsonov
regresije (interval 100+ (1/MPa) tabletiranja ali mejnj koeficient
200 MPa) tlak plasténe
deformacije (Reiq)
(MPa)
VMZD y = 0,0026¢< + 0,8655 | 0,0026 |0,8655 385 R°=0,9884
VMZG y =0,0031x+0,9657 0,0031 | 0,9657 323 R“=0,9819
VMMK y = 0,0035x+1,1648 0,0035 |1,1648 286 R?=0,9811
VMMP y = 0,0036x+1,0143 0,0036 |1,0143 278 R%=0,9834
Destab y = 0,0023x+0,7233 0,0023 |0,7233 435 R*=0,9936
CaCoO3 y =0,0026x+0,9662 0,0026 |0,9662 385 R%=0,9947

Rezultati Pearsonovega koeficienta? (R 0,981) kaZejo ustrezno ujemanje podatkov s
Heckelovim modelom in primerno linearnost. Glederezultate Heckelovih koeficientov
lahko prodevane zmesi oz. materiali po kompresibilnosti rsznto po naslednjem
vrstnem redu (od najmanj do najbolj stisljive znreBlestab < CaC@= VMZD < VMZG

< VMMK = VMMP. Kalcijev karbonat Destab 90 S ultrigredhodno granuliran, z
izboljSano stisljivostjo) smo uporabili v formulicMZD in VMMK, medtem ko smo
uporabili kalcijev karbonat v formulaciji VMZG. Vofmulaciji VMMP smo uporabili
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat. Med,&; vrednostjo kalcijevega karbonata Destab 90 S
Ultra in kalcijevega karbonata ni signifikantnelige, nakazuje pa, da je kalcijev karbonat
nekoliko bolj plastien kot kalcijev karbonat Destab 90 S Ultra. Glede podatke v
literaturi sta kalcijev karbonat in kalcijev hidgenfosfat dihidrat krhka in se pri stiskanju
predvsem lomita oz. fragmentirata (70). Zato jei tueddnost Req pri njima najvisja.
Vrednost Req je pri formulaciji VMMP najnizja, torej je ta forodacija najbolj
kompresibilna oz. plastha. Formulacija VMMK je druga po plastiosti, a ima Heckelov
koeficient zelo blizu zmesi VMMP, zato lahkateeno, da je kompresibilnost obeh zmesi
prakticno enaka. Rezultat je zanimiv, saj se je zmes VMlbro stiskala in to kljub
uporabi slabo stisljivega in fragmentir&gma kalcijevega karbonata Destab 90 S Ultra. Pri
tej zmesi namre pride do kompenzacije slabe stisljivosti z velkalicina MCC, ki jo
zmes vsebuje in se pri stiskanju deformira zelsst@iao, torej v zmesi njene lastnosti
prevladajo. Formulacija VMZD je najmanj plasta izmed formulacij in se po

kompresibilnosti lahko primerja s kalcijevim karladom.
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Faze prerazporejanja delcev se najprej zakpu kalcijevem karbonat Destab 90 S Ultra
in nato v formulaciji VMZD, v kateri je ta karbongrisoten v veliki kokini. Stopnja
preurejanja v granuliranem sistemu je manjSa, kedalci Ze urejeni v granulah, kar

vidimo iz visoke konstante A ingali obsega razporejanja delcev.

4.4. VREDNOSTI ENERGI] PLASTICNE IN ELASTICNE DEFORMACIJE
MED TABLETIRANJEM

V nadaljevanju raziskave smo doilo tudi vrednosti energij plasthe in elastine

deformacije med tabletiranjem.

Glede na rezultate v preglednici Xl lahk@eeno, da je celokupna energija stiskanja, ki je
vloZena v plastino deformacijo oziroma fragmentacijo, najjepri kalcijevem karbonatu
Destab 90 S Ultra, kateremu sledi formulacija VMMK prakttno enako energijo
stiskanja. Nekoliko manj$o energijo stiskanja j&aizovala zmes VMZD, katere del
formulacije je karbonat. NajmanjSo energijo stigkape imel kalcijev karbonat. Pri
kalcijevem karbonatu je energija plast deformacije manjSa in primerljiva s tema dvema
zmesema, najmanj3a pa je pri formulacijah VMMP MZAG, kar nakazuje na najmanj$o

plasténost teh dveh zmesi za tabletiranje.

Preglednica XII.Energije in delezi elaste in plastine deformacije med tabletiranjem.

vzorec Energija Energija Celotna Delez Delez
elasttne plastEne energija elasttnosti | plastenosti
deformacije | deformacije| stiskanja
VMZG 2,625 17,735 20,360 12,89 87,11
VMZD 2,355 20,750 23,105 10,20 89,80
VMMP 2,635 18,505 21,140 12,45 87,55
VMMK 2,780 21,945 25,725 11,26 88,74
Kal.karbonat 2,205 16,975 19,180 11,48 88,52
Destab 1,825 23,930 25,755 7,10 92,87
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Pri primerjavi delezev elastiosti (preglednica Xll) vidimo, da ima kalcijev kanat
Destab 90 S ultra najmanjSo el&st deformacijo, posleéino imata nizke vrednosti tudi
formulaciji VMMK in VMZD, v Kateri je prisoten karbnat, kalcijev karbonat pa &je
elasttno deformacijo. Najw§i deleZ elastinosti izkazuje formulacija VMZG, v kateri

najvesji delez sestave predstavlja kalcijev karbonat (7§84 preglednica V).

Slika 29 predstavlja graf odvisnosti sile na zgemmjp&€atu od poloZaja zgornjega da¢a
oziroma t.i. »force-displacement« diagram. Za vsa&rec smo izdelali dve tableti in

zajemali podatke s pomyjo racunalnika.

FD diagram

20
g 15 e KK
S .
2 —+— VMZD
oo
E > VMMP
= , —#—VMMK
w 0 -

) —e— DESTAB
-5
odmik zg pecata (mm)

Slika 29. Sila stiskanja v odvisnosti od odmika myega péata oz. »force-
displacement«.

Najbolj plasttna glede na rezultate Heckelove analize je VMMP NAMIMK  sledijo
VMZG in VMZD.

Energija plastine deformacije pa kazejo druge sliko in sicer v naslednjem padé&m
vrstnem redu: VMMK > VMZD > VMMP >VMZG. Delezi plagne deformacije pa
padajo v naslednjem vrstnem redu: VMZD > VMMK > VNG VMZG.

66



Energija elastine deformacije je naj¢@ pri VMMK, nato VMMP in VMZG VMZD, kar
ni po préakovanijih, da naj bi imeli bolj plaghi materiali viSjo elastnost (vsaj pri VMM

ne).

Heckelove konstante in delez plése deformacije sta merilo plastosti zmesi za
tabletiranje in vsaj v teoriji naj bi bili deleznergije plastine deformacije visji pri zmeseh
z viSjo Heckelovo konstanto k. NaSi rezultati kaZzejaslednje zaporedje padanja
Heckelovih konstant: VMMP>VMMK>VMZG>VMZD, medtem kdelezi plastinosti ne
sledijo istemu vrstnem redu in sicer: VMZD>VMMK>VMRPVMZG. Pri karbonatih ima

kalcijev karbonat viSjo konstanto, delez plastisti pa je visji pri Destab.

Pri tem je potrebno poudariti naslednje. Pod kjoviibmpresije, ki meri energijo plastie
deformacije v »force-displacement« diagramu sevajaitudi vsi drugi procesi, ki lahko
ireverzibilno porabljajo energijo med stiskanjemedVslednje uvi&mo predvsem dvoje:
trenje med delci, ki se kaze v oddajanju energigegrevanjem med izdelavo tablet in
lomljenjem delcev oz. fragmentacijo. Ptewane zmesi imajo zelo raatie fizikalno-
kemijske lastnosti — predvsem velikost, obliko iorfologijo delcev, lahko pripisujemo
rezultatom »force-displacement« diagramov nekolik&jo nezanesljivost, kar posletio
vodi v slabo ujemanje z rezultatom kompresibilnosplasttnosti dol@&ene s Heckelovim

modelom.

4.5. FIZIKALNE LASTNOSTI JEDER IN FILMSKO OBLOZENIH TABLET

Debelino in premer tabletnih jeder smo d@allo z Ewreko Multicheck, ki omoga meritve
dimenzij, mase in trdnosti v enem koraku s kljumagnerilom, maso na analitski tehtnici
in trdnost z merilnikom trdnosti.

Rezultati meritev dimenzij, mas in trdnosti jedesekr poskusov so zbrani v preglednici
XIII.
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Preglednica XIII. Rezultati meritev izdelanih jedertabletiranje; oznaka n se nanasa na

Stevilo analiziranih jeder.

VMZG VMZD VMMP VMMK
Dolzina (n=20)
Min 20,19mm 20,16mm 18,19mm 18,16mm
Max 20,35mm 20,23mm 18,25mm 18,21mm
Povpreje 20,22mm 20,20mm 18,22mm 18,18mm
Debelina (n=20)
Min 6,65 mm 6,67 mm 5,52 mm 5,48 mm
Max 6,70 mm 6,72 mm 5,62 mm 5,63 mm
Povpre&je 6,67 mm 6,70 mm 5,58 mm 5,57 mm
Masa (n=20)
Min 1783,3mg | 1781,0mg| 990,4 mg 996,8 mg
Max 1800,5mg | 1812,3mg| 1002,7 mg 1009,4 mg
Povpreje 1791,0mg | 1794,3mg| 997,6 mg 1002,9 mg
Trdnost (n=20)
Min 258 N 264 N 207 N 199 N
Max 275N 320 N 221 N 218N
Povpréje 266 N 299 N 217 N 206 N
RaztoSnost 0,12 % 0,10 % 0,10 % 0,11 %
Razpadnost (smo 10 min 13 min 12 min 10 min
to merili) (n=6)

Rezultati meritev kaZejo na ustrezen proces tablgd z ustrezno trdnostjo in
enakomernostjo mase tablet (v vseh primerih so hilese izdelanih jeder znotraj
predpisanega intervala x £ 3 %; dejanske vredmmd znotraj intervala x £ 1%, zato
podatkov o standarni deviaciji nismo posebej ndjajaudi razpadnosti so bile ustrezne

(Ph.Eur. zahteva do 15 min) in podobne ne gledgpnemembe v formulacijah (66).
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Jedra smo nato oblozili z dvema oblogama — na a3#BMC in PVA, ki se po literaturni

podatkih razlikujeta v elasmosti in zas&iti pred vlago (PVA obloge so namenjene za

zagito na vodol/vlago otutljivin formulacij) (34) (preglednice XIV-XVII).

Preglednica XIV. Rezultati meritev obloZenih tabit@mulacije VMZD.

VMZD

PVA 1% PVA 3% HPMC 1% HPMC 3%
Dolzina (n=20)
Min 20,17 mm 20,18 mm | 20,14 mm 20,16 mm
Max 20,26 mm 20,27 mm | 20,20 mm 20,22 mm
Povpre&je 20,22 mm 20,23 mm | 20,17 mm 20,19 mm
Debelina (n=20)
Min 6,64 mm 6,67 mm 6,68 mm 6,70 mm
Max 6,73 mm 6,76 mm 6,75 mm 6,81 mm
Povpreje 6,68 mm 6,72 mm 6,72 mm 6,76 mm
Masa (n=20)
Min 1802,3 mg | 1842,3 mg| 1808,3 mg 1848,9 mg
Max 1828,8 mg | 1860,2 mg| 1823,1 mg 1862,2 mg
Povpreje 1817,2mg | 1853,8 mg| 1818,3 mg 1855,1 mg
Trdnost (n=20)
Min 313 N 316 N 297 N 310 N
Max 339N 354 N 340 N 361N
Povpreje 326 N 338 N 323 N 342 N
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Preglednica XV.

Rezultati meritev obloZenih talitemulacije VMZG.

VMZG

PVA1% PVA 3% HPMC 1% | HPMC 3%
Dolzina (n=20)
Min 20,32 mm | 20,37 mm | 20,23 mm | 20,26 mm
Max 20,39 mm | 20,43 mm | 20,31 mm | 20,33 mm
Povpre&je 20,36 mm | 20,40 mm | 20,28 mm | 20,30 mm
Debelina (n=20)
Min 6,70 mm | 6,78 mm 6,68 mm 6,72 mm
Max 6,82 mm | 6,88 mm 6,75 mm 6,79 mm
Povpre&je 6,78 mm | 6,85 mm 6,73 mm 6,77 mm
Masa (n=20)
Min 1809,1 mg 1849,8 mg | 1803,8 mg | 1850,1 mg
Max 1822,3 mg 1863,0 mg | 1821,7 mg | 1864,2 mg
Povpreje 1817,1 mg 1854,3 mg | 1814,2 mg | 1855,2 mg
Trdnost (n=20)
Min 221N 236 N 268 N 288 N
Max 256 N 284 N 302 N 325N
Povpreje 249 N 266 N 283 N 301N
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Preglednica XVI. Rezultati meritev oblozenih tabftamulacije VMMK.

VMMK

PVA1% PVA 3% HPMC 1% | HPMC 3%
DolZina (n=20)
Min 18,23 mm 18,25 mm | 18,18 mm | 18,20 mm
Max 18,30 mm 18,34 mm | 18,24 mm | 18,25 mm
Povpre&je 18,27 mm 18,29 mm | 18,21 mm | 18,22 mm
Debelina (n=20)
Min 5,63 mm 5,70 mm 5,58 mm 5,63 mm
Max 5,79 mm 5,86 mm 5,67 mm 5,73 mm
Povpreje 5,73 mm 5,79 mm 5,61 mm 5,68 mm
Masa (n=20)
Min 1008,1 mg 1019,0 mg | 1007,1 mg | 1022,1 mg
Max 1017,0 mg 1039,8 mg | 1014,7 mg | 1035,7 mg
Povpreje 1010,6 mg 1030,6 mg | 1009,7 mg | 1029,8 mg
Trdnost (n=20)
Min 227N 238N 206N 209 N
Max 255N 264N 242N 249 N
Povpreje 248N 254N 221N 230N
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Preglednica XVII.Rezultati meritev oblozenih tafi@mulacije VMMP.

VMMP

PVA1% PVA 3% HPMC 1% | HPMC 3%
DolZina (n=20)
Min 18,22 mm 18,27 mm | 18,26 mm | 18,27 mm
Max 18,31 mm 18,39 mm | 18,32 mm | 18,34 mm
Povpre&je 18,28 mm 18,32 mm | 18,30 mm | 18,31 mm
Debelina (n=20)
Min 5,60 mm 5,67 mm 5,59 mm 5,67 mm
Max 5,66 mm 5,74 mm 5,68 mm 5,74 mm
Povpreje 5,64 mm 5,71 mm 5,65 mm 5,71 mm
Masa (n=20)
Min 1007,9 mg 1024,6 mg | 1005,2 mg | 1027,1 mg
Max 1013,4 mg 1034,8 mg | 1012,3 mg | 1039,5 mg
Povpreje 1010,4 mg 1028,0 mg | 1009,5 mg | 1031,5 mg
Trdnost (n=20)
Min 199N 204N 237N 249 N
Max 221N 234N 256 N 282 N
Povpreje 213N 220N 243 N 268 N

Rezultati medprocesne kontrole filmsko obloZenilblad kaZzejo, da z nar&§ocim
delezem obloge narés tudi trdnost filmsko obloZenih tablet, prav takali debelina
filmsko oblozenih tablet. Debelina filmsko obloZertablet v ozkem obndu skupaj s
koncno maso filmsko oblozenih tablet z majhno razlikedminimalno in maksimalno
maso (<2%) potrjuje enakomernost nanosa filmskegml Videz in kodna povpréna
masa filmsko obloZenih tablet ustrezata predpisasprecifikacijam (preglednici VI in
VII). Vse izmerjene fizikalne lastnosti zmesi zdl&iranje, jeder in filmsko oblozenih

tablet so ustrezale predpisanim zahtevam (pregtadviil).
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4.6. FIZIKALNA STABILNOST IZDELANIH JEDER IN FILMSKO
OBLOZENIH TABLET

Izdelana jedra in filmsko obloZene tablete vsehmidacij smo v nadaljevanju naloge
postavili na stresne pogoje — 40°C/75% RV za 7tdnipo 1 dnevu, 3 dneh in 7 dneh
vrednotili dimenzije in videz. Videz formulacij, ipravljenih z razknim tehnoloSkim
postopkom (granuliranje in direktno tabletiranj@, prikazan v preglednicah XVIII in

XVIII, nabrekanje filmsko oblozenih tablet pa n&isB0.

Preglednica XVIII. Videz in dimenzije formulacijeMZD po izpostavljenosti stresnim
pogojem. (40°C/75%).

Vzorec t=0 t=1 dan t=7 dni

VMZD -
jedra

VMZD - 1%
HPMC

VMZD - 3%
HPMC

VMZD — 1%
PVA

VMZD - 3%
PVA
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Preglednica XIX. Videz in dimenzije formulacije VM& po izpostavljenosti stresnim
pogojem (40°C/75%).

Vzorec t=0 ‘ t=1 dan t=7 dni

VMZG -
jedra

VMZG - 1%
PVA

VMZG - 3%
PVA

VMZG — 1%
HPMC

VMZG -3
% HPMC
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Nabrekanje tablet VMZ

30
- /___-—-
oy —\/MZD
S —
2 - ——VMZD-PVA 3%
8 15 5
] VMZD-HPMC 3%
| 10 y
z L —\/MZG
5 ——VMZG-PVA 3%
0 VMZG-HPMC 3%
1 3 7
Dan

Slika 30. Nabrekanje tablet VMZ.

Iz slike 30 in preglednic XVIII in XIX je razvidnoda obe formulaciji na pogojih
40°C/75% RV nabrekata, vendar jedra formulacijeleiane z direktnim tabletiranjem,
nabrekajo manj. Tako po 1 dnevu jedra VMZG nabrigkaa 19%, jedra VMZD pa le za
7%. Ocenjujemo, da s tehnoloskim postopkom (greanjem) lahko pripravimo fizikalno
nestabilen sistem (pojem »nestabilen sistem« saSaana neravnotezje pri obremenitvi s
temperaturo in vlago), ki je bolj higroskopen vrperjavi z direktnim tabletiranjem, kjer
smo uporabili pomozne snovi, ki so manj higroskoppa gre v primeru granuliranja
(VMZG) za fizikalno nestabilen sistem, kazesjaekrugljivost v primerjavi s formulacijo,
pripravljeno z direktnim tabletiranjem (VMZD) (prieginici XVIII in XIX) (pojem
»krusljivost« se nanaSa na vidne posSkodbe fiimskmzenih tablet po obremenitvi s
temperaturo in vlago). Na vseh desetih jedrin VMZ@likor smo jih izpostavili stresnim

pogojem, namreze po 1 dnevu opazimo razpoke na povrsini.

Pri obeh formulacijah po 1 dnevu stresnih pogojpazimo tudi obarvanost jeder, ki je
ocitna tudi v primeru 1% nanosa obloge (neodvisndipa obloge), opazi pa se tudi pri
3% nanosu, vendar je manj vidna. Obarvanost jeedasl kemijskega razpada dé&dmih
komponent predpripravljenih zmesi vitaminov in nmadev. Kemijske stabilnosti

formulacij zaradi proéevanja fizikalne stabilnosti nismo vkd§ili v raziskovalno delo.
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V primeru formulacije VMZG, ki bolj nabreka, se kaprednost uporabe obloge s PVA,
saj v primeru 3% nanosa HPMC obloge opazimo razjpoké dneh, v primeru nanosa 1%
pa so tablete okruSene Ze po 1 dnevu. V primeru BblAge tega ne opazimo, ravno tako
tega ne opazimo pri tabletah VMZD, kjer smo na eman kot pri VMZG primerjali obe
oblogi (s HPMC in PVA) v razéinih kolicinah (1% in 3%). PVA obloga izkazuj&itmo
prednost pred HPMC oblogo, kar povezujemo govelasténostjo PVA obloge. Potrebno
je poudariti, da smo za testiranje uporabili pog@eposredna izpostavitev temperaturi
40°C in relativna vlaga 75%), ki ne predstavljajmgpjev v proizvodnji (temperatura 15-
25°C in relativha vlaga <60%, filmsko oblozene &bl so do primarnega pakiranja
neprodusno zaprte v \@@h ali kontejnerjih). Namen uporabljenih pogojevbjéa hitra

ocena vpliva raztinih oblog in razkine kolkine le-teh na fizikalno stabilnost.
Videz formulacij, pripravljenih z razino sestavo in enakim tehnoloSkim postopkom

(direktno tabletiranje), je prikazan v preglednicxiX in XXI, nabrekanje filmsko

oblozZenih tablet pa na sliki 31.
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Preglednica XX. Videz in dimenzije formulacije VMMPo izpostavljenosti stresnim
pogojem (40°C/75%).

t=0 t=1dan t=7 dni

VMMP-
jedra

VMMP -1
% PVA

VMMP -3
% PVA

VMMP —
1% HPMC

VMMP - 3
% HPMC
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Preglednica XXI. Videz in dimenzije formulacije WK po izpostavljenosti stresnim
pogojem (40°C/75%).

t=0 t=1dan t=7 dni

VMMK-
jedra

VMMK -1
% PVA

VMMK -3
% PVA

VMMK —
1% HPMC

VMMK -3
% HPMC
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Nabrekanje tablet VMM
40
> /
T 30 —
— 2 — ——VMMP
8§ 20
[ - — ——VMMP-PVA 3%
Z 10 — VMMK
——VMMK-PVA 3%
1 3 7
Dan

Slika 31. Nabrekanje tablet VMM.

Iz slike 31 in preglednic XX in XXI je razvidno, desa jedra pri poviSani relativni
vlaznosti zraka nabrekajo, vendar je nabrekanjggomulaciji VMMP bolj izrazito (v 1
dnevu priblizno 30%), medtem ko formulacija VMMK igtem ¢asu nabrekne le za
priblizno 15%. S filmskim oblaganjem smo zmanj$albrekanje jeder, saj filmska obloga

predstavlja mehansko oviro, ki prepuge neposreden stik zunanje vlage z jedrom.

Filmsko obloZene tablete, ki so obloZzene s 3% PYlbge, po 1 dnevu na 40°C/75% RV
sicer nabreknejo, vendar obloga neippe glede na sestavo jeder. Filmsko obloZzene
tablete, ki so oblozene s 3% HPMC obloge, po 1 dnev 40°C /75%RV pojo, kar je

bolj ocitno v primeru VMMP v primerjavi z VMMK, kar posg@o potrjuje pozitiven
vpliv zamenjave Kljanih pomoZznih snovi na fizikalno stabilnost filmskblozenih tablet
(kalcijevega hidrogenfosfata dihidrata s kalcijewarbonatom za direktno tabletiranje in
poveano koltino mikrokristalne celuloze za direktno tabletignjpreglednica V).
Vgrajena kalcijev karbonat in mikrokristalna celzdoza direktno tabletiranje (VMMK) sta

manj higroskopna kot kalcijev hidrogenfosfat dilaidfvgrajen v VMMP).
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5. SKLEP

Namen magistrske naloge je bil na dveh formulacgatitamini in minerali progiti vpliv

sestave na lastnosti zmesi za tabletiranje, jediimsko oblozene tablete.

V primeru vitaminsko mineralnih tablet za Zenskeosimzamenjavo kalcijevega karbonata
s kalcijevim karbonatom Destab Ultra 90S doseglistho lahko opustili postopek vlazne
granulacije in jedra izdelali z direktnim tabletifam. Rezultati merjenja pretoegacasa,
nasipnega kota, dinatmega nasipnega kota, Hausnerjevo razmerje in Canaeks so
potrdili, da je pretdnost zmesi za tabletiranje VMZG brez granulacij® ztaba in zmes
kot taka ni bila primerna za tabletiranje. Zameajgwolnila (VMZD) je izboljala
pretanost do te mere, da je bila ta primerljiva z zmggjojo pridobimo s postopkom
granulacije.

Meritve Heckelovih konstant in deleza plése deformacije, ki sta merili plagtosti
zmesi, so dale nekoliko nasprottgorezultate. Medtem ko je bila Hecklova konstanta v
primeru VMZG nizja od VMZD, je bil deleZ plastiosti visji v primeru zmesi, izdelane z
vlazno granulacijo. Glede na to, da se nasSe znaaidz razlénih tehnoloski postopkov
razlikujejo v velikosti in morfologiji delcev, ocgnemo, da so meritve »force
displacement« manj zanesljive. Kljub temu, da jekééov model kazal na to, da je zmes
VMZD manj stisljiva od zmesi VMZG, pa je proces litivanja v obeh primerih potekal
brez tezav.

Zamenjava tipa kalcijevega karbonata in tehnolog&keastopka pa je ugodno vplivala na
nabrekanje jeder, saj se je ta na stresnih pogajiainjSala na priblizno polovico (v enem
dnevu izpostavljenosti na 40°C/75% RV). Slednjeegmd strani méno omili tezave pri
postopku filmskega oblaganja, zelo ugodno pa vpheastabilnost filmsko oblozenih
tablet. Ta je sicer bolj$a tudi v primeru, ko fotauiji VMZG in VMZD obloZimo z
oblogo na osnovi PVA, ki je bolj elagtin od obiajno uporabljenih oblog na osnovi
HPMC.

V primeru vitaminsko mineralnih tablet za moske VMMn VMMK z zamenjavo

kalcijevega fosfata s kombinacijo kalcijevega kavdta Destab Ultra 90S in

mikrokristalne celuloze na pretoost nismo vplivali v taki meri kot pri tabletah zanske.
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Rezultati Heckelove analize so pokazali primerljiednosti Heckelovega koeficienta
obeh zmesi in posletho primerljivo kompresibilnost. Obe zmesi sta bidbro pretoni in

stisljivi za ustrezen proces tabletiranja, kar kazedi analize izdelanih jeder.

Prednost menjave polnila se je pokazala pri teatrekanja, saj je formulacija VMMK,
pri kateri smo zamenjali kalcijev fosfat z zmesjesiab in mikrokristalne celuloze, pod
stresnimi pogoji mnogo manj nabrekalde smo v primeru formulacije VMMP opazili po
1 dnevu povéanje dimenzij za 30 %, pa je bilo to v primeru VMMid polovico nizje. Na
ta n&in smo odpravili tezave pri flmskem oblaganju idno izboljSali videz tablet pri
izpostavitvi (sicer ekstremnim) stresnim pogojenodBtno smo dokazali, da lahko tezavo
nabrekanja in pokanja tablet preginreo tudi s pravilnim izborom filmske obloge, saj\e
primeru tablet za moSke obloga na osnovi HPMGEilaor vseh primerih Ze po 1 dnevu
izpostavljenosti stresnim pogojem. Kombinacija gela polivinil alkoholom in jedra, ki
manj nabreka (VMMK), je bila edina, pri kateri sablete ostale cele tudi po ddnevni

stresni obremenitvi.

81



6. LITERATURA

1. Amidon EG, Secreast JP Mudie D. Particle, Powdend aCompact
Characterization, In eveloping Solid Oral Dosagent Pharmaceutical Theory
in Practice, Chapter 8, Elsevier Inc., 2009: 168-18

2. Augsburger LL, Zellhofer MJ. Tablet formulation.: lBwarbrick J. Encyclopedia of
Pharmaceutical technology, vol. 6, Informa HealtecblSA, Inc., 2007; 3641—
3651.

3. Howard SA: Solids: Flow properties. EncyclopediePbiarmaceutical Technology,
Informa Healthcare USA, 2007: 3275-3296.

4. Freeman T: The importance of powder characterisati®harmaceutical
Technology Europe 2010; 22: 6.

5. Freeman R: The Flowability of Wet and Dry Powde?2th Pharmaceutical
Technology Conference, april 2001.

6. Freeman R: The Flowability of Powders — an emplirmaproach. International
Conference on Powder and Bulk Solids Handling, lomm@000.

7. O.A.Odeku: The compaction of pharmaceutical powdéfS PERLINK
»http://pharmainfo.net/reviews/compaction-pharmatieal-powders«}

8. Rios M: Developments in Powder Flow Testing. Phamuogical Techonology,
2006.

9. Sorensen AH, Sonnergaard JM, Hovgard L. Bulk charmsation of
pharmaceutical powders by low-pressure compredtid@ifect of method settings
and particle size. Pharm Dev Technol 2006; 11: 23%-

10.2.9.16. Flowability 01/2008:20916. In: European fArecopeia 8th Edition.
Strasbourg: European Directorate for the Quality Médicines & Healthcare
(EDQM), Council of Europe; 2010. p. 307 — 308.

11.Nalluri V, Kuentz M: Flowability characterizatiorf drug-excipient blends using a
novel powder avalanching method. European JourralPlmarmaceutics and
Biopharmaceutics 2010; 74: 388-396.

12.2.9.34 Bulk density and tapped density of powdétR@15:20934. In: European
Pharmacopeia 8th Edition. Strasbourg: Europeancidrate for the Quality of
Medicines & Healthcare (EDQM), Council of Europ@1D. p. 4901-4904.

82



13.Rabzelj J.: Pratevanje preténih lastnosti zmesi praskov z razlimi velikostnimi
razredi, Diplomska naloga, Fakulteta za farmadijoiverza v Ljubljani, 2011.

14.Staniforth, J. N. Powder flow. In : Pharmaceutittie science of dosage form
design. Aulton, M. E. (Ed.) ELBS.iEdition (1988), Longman grp. Ltd., U. K. pp.
600-615.

15.Zupartic Bozic D. Optimizacija tabletiranja na osnovi Studija gtkénih in
elasttnih lastnosti delcev. Doktorska disertacija, Unazev Ljubljani, Fakulteta za
farmacijo 2008.

16.2.9.36. Powder Flow 01/2010:20936. In: EuropeanriRheopeia 8th Edition.
Strasbourg: European Directorate for the Quality Médicines & Healthcare
(EDQM), Council of Europe; 2010. p. 346-349.

17.Prescott J, Barnum R: On Powder Flowability. Phaenécal Technology, 2000;
60-84.

18.Khanam J, Nanda A. Flow of granules through cylcairhopper. Powder Technol,
2005; 150: 30-35.

19.Lee YS, Poynter R, Podczeck F et al. Developmerd dfial approach to assess
powder flow from avalanching behavior. American édgation of Pharmaceutical
Scientists 2000;1 (3): art. 21.

20.Hancock BC et al. Development of robust procedwreassessing powder flow
using a commercial avalance testing instrumentrniuof Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 2004; 35: 979-990.

21.Krantz M, Zhang H, Zhu J: Characterisation of powfiew: Static and dynamic
testing. Powder Technology, 2009; 194: 239-245.

22.Mellmann 1. The transverse motion of solids in tiokg cylinders-forms of motion
and transition behavior. Powder Technology 2008; 1251-270.

23.Liu XY, Specht E, Mellmann J. Experimental studytioé lower and upper angles
of repose of granular materials in rotating drufswder Technology 2005; 154:
125 - 131.

24.Leuenberger H.: The compressibility and compadtybilof powder system,
Int.J.Pharm, 1982, 12: 41-55).

25.Armstrong NA. Tablet manufacture. In Swarbick J. c¥oilopedia of
Pharmaceutical Technology,Vol.6, 3rd ed. Informaaltteeare, New York, 2007;
3653-3672.

83



26.Higutchi T, Nelson E, Busse LW. The physics of éaldompaction 3: design and
construction of an instrumented tableting machihdm Pharm Assoc. 1954; 43
(6): 344-348.

27.Levin M. Tablet Press Instrumentation. In: Swarbrd; editor. Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology 3rd ed. New York: Inforrealthcare; 2007. Vol. 6,
p. 3684-3706.

28.Santl M, Vre&er F: Pomen stisljivosti zmesi za tabletiranje z&nkovite
industrijske procese, Farm. Vest. 2016; 67, 281-288

29.Marshall, K., Compression and consolidation of pewed solids. In : The Theory
and Practice of Industrial Pharmacy. Lachman, iebérman, H. A. and Kanig, J.
L. (Eds.) 3YEdition (1986) Lea & Febiger, Philadelphia , pp-%85

30.Patel S., Kaushal A.M., Bansai A.K., Compressiorysids in the formulation
development of tablets, Crit Rev Ther Drug Car8gst, 23 (1). 1-65, 2006.

31.Alderborn G, Nystrom C. Pharmaceutical Powder Cartipa Technology. Marcel
Dekker, Inc. 1996: 55 — 75.

32.Alderborn G., Wikberg M. Granule Properties. In:d@tborn G, Nystrom C.
Pharmaceutical Powder Compaction Technology, Mate&ker Inc., New York,
1996: 323-373.

33.1li¢ 1, Kasa Jr, Dreu R, Pintye-Hodi K, &t S: The compressibility and
compactibility of different types of lactose. Drugevelopment and Industrial
Pharmacy, 2009; 35 (10): 1271-1280.

34.Shangraw RF. Compressed tablets by direct compress$n: Liberman HA,
Lachman L, Schwartz JB. Granulation Pharmaceutidatage Forms: Tablets,
Vol-1. 2 ed. New York: Marcel Dekker, 1989.

35.Ragnarsson G, Sjogren J. The influence of the dal fwiction on the tablet
porosity—compaction load relationship. Acta Phaue1984; 21: 141-144.

36.Parrott EL. Compression. In Liberman HA, Lachman Bchwartz JB.
Pharmaceutical dosage forms. Tablets. 2nd ed. M&rekker Inc., New York,
1990: 201-243.

37.Duberg M, Nystroem C. Studies on direct compressibtablets: XVII., Porosity-
pressure curves for the characterization of voluagkeiction mechanisms in powder
compression. Powder Technol. 1986; 46: 67-75.

84



38.Bunjevac M., Vréer F., Il |, Baumgartner S.: Pomen Heckelove analize za
prewevanje kompresibilnosti zmesi za tabletiranje. Faestn 2009: 60; 327-335.

39.Nystréom C, Alderborn G, Duberg M, Karerhill PG. Blng surface area and
bonding mechanism— two important factors for thederstanding of powder
compactability. Drug Dev Ind Pharm1993; 19 (17 &§:18.43-2196.

40.Alderborn G, Pasanen K, Nystrom C. Studies on tizempression of tablets. XI.
Characterisation of particle fragmentation duringmpaction by permeametry
measurements of tablets. Int J Pharm 1985; 23:6.9-8

41.M.E. Aulton: Pharmaceutics: The science of DosagemFDesign, 2nd Edition,
Churchill Livingston, Edinburgh, 2002: 152-165; 1810; 360-440, 441-446.

42.Aulton M, Cole G, Hogan J: Pharmaceutical coatieghhology. Taylor and
Francis, London, UK, 1995.

43.Swarbrick J.,Boylan JC. Encyclopedia of PharmacautiTechnology. Marcel
Dekker, Inc. 2002: 2703-2704, 2724-2732.

44.Trevor MJ, Ho AYK, Barker MJ. The use of instrumetidn in tablet research,
development and production. Pharm Technol. 1985812

45.Sonnergaard J.M.: A critical evaluation of the Haclequation. International
Journal of Pharmaceutics 193 (1999); 63-71.

46.Dowling N. E.: Mechanical Behavior of Materials.eRtice Hall, New Jersey,
(1993); 1 - 117.

47.Celik, M. (1992) Overview of compaction data anayechniques. Drug Dev. Ind.
Pharm., 18: 767-810.

48.Heckel, R. W. (1961) Density-pressure relationslpgowder compaction. Trans.
Metall. Soc. AIME, 221: 671-675.

49.Heckel, R. W. (1961) An analysis of powder compacttiphenomena. Trans.
Metall. Soc. AIME., 221: 1001-1008.

50.0luwatoyin AO. The compaction of pharmaceutical Bewg. Apredica, Preclinical
ADME Tox Research 2007; 5 (2): 1-16.

51.Paronen P, llkka J. Porosity-pressure functions.Alderborn G, Nystrom C.
Pharmaceutical Powder Compaction Technology, Mdbaker Inc., New York,
1996: 55-75.

52.Sun C, Grant DJW. Influence of elastic deformatiéparticles on Heckel analysis.
Pham Dev Technol 2001; 6 (2): 193—-200.

85



53.Busignies V, Leclerc B, Porion P, Evesque P, CazarG, Tchoreloff P.
compaction behaviour and new predictive approatch@éaompressibility of binary
mixtures of pharmaceutical excipients. Eur J Pharopharm 2006; 64: 66—74.

54.Antikainen O, Yliruusi J. Determining the compressi behaviour of
pharmaceutical powders from the force-distance cesgion profile. Int J Pharm
2003; 252: 253-261.

55.Sebhatu T, Ahlneck C, Alderborn G. The effect ofishae content on the
compressional and bond-formation properties of gmous lactose particles. Int J
Pharm, 1997; 146: 101-114.

56.Mc Kenna A, McCafferty DF. Effect of particle sipa the compaction mechanism
and tensile strength of tablets. J Pharm Pharmi®3&R; 34: 347-351.

57.Wikberg M, Alderborn G. Compression characterisbfgranulated materials II.
Evaluation of granule fragmentation and porosityaswements. Int J Pharm 1990;
62: 214-229.

58.Carstensen JT, Geoffroy J-M, Dellamonica C. Congioes characteristics of
binary mixtures. Powder Technol 1990; 62: 119-124.

59.1li¢ I. Study of compressibility and compactibility selected pharmaceutical
excipients, PhD thesis, Faculty of Pharmacy, Lpuidj, 2011.

60.Ragnarsson G, Sjogren J. Force-displacement measnote in tableting. J Pharm
Pharmacol 1985; 37: 145-150.

61.Ragnarsson G. Force-displacement and network nmevasats. In Alderborn G,
Nystrom C. Pharmaceutical Powder Compaction TedgylMarcel Dekker Inc.,
New York, 1996: 77-97.

62.Formularium Slovenicum-Slovenski dodatek k Evrogakinakopeji £etrtim
dopolnilom 2002, ur. M. Rudolf, Zavod za farmadijgreskusanje zdravil,
Ljubljana , 2002.

63.Tablets 01/2014:0478. In: European Pharmacopeia HEdfition. Strasbourg:
European Directorate for the Quality of MedicinedH&althcare (EDQM), Council
of Europe; 2010. p. 809-812.

64.Stuart C Porter: Preventing film coating problemggibsign, Pharmaceutical
Technology, Volume 40, Issue 2, 42-45.

86



65.Poukavoos N, Peck GE: Evaluation of moisture sorptif tablet cores containing
superdisintegrants during the aqueous film cogtmogess. Pharm. Res. 10, 1212-
1218.

66.0kutgen E, Jordan M, Hogan JE, Aulton ME: Effectsatblets core dimensional
instability on the generation of internal stresaghin film-coats. Part I: Influence
of temperature changes during the film coating @ssc Drug Dev Ind Pharm 17,
1191-1199.

67.0kutgen E, Jordan M, Hogan JE, Aulton ME: Effectsatblets core dimensional
instability on the generation of internal stresseshin film-coats. Part Il
Temperature andr elative humidity variation wittantablet bed during aqueous
film coating in Acela Cotta. Drug Dev Ind Pharm 1791-1199.

68.0kutgen E, Jordan M, Hogan JE, Aulton ME: Effectsatblets core dimensional
instability on the generation of internal stresseshin film-coats. Part lll:
Exposure to temperatures andr elative humidity tvhigimic the film coating
process. Durg Dev Ind Pharm 17: 2005-2016.

69.Guo Y: Impact of solid-state characteristics toRtgsical Stability of Drug
Substance and Drug Product v Huynh-Ba K: Handbd@ability Testing in
Pharmaceutical Development; 2008, 254-255.

70.Rowe R C, Sheskey P J, Quinn M E: Handbook of Pheemttical Excipients,"s
Ed.; The Pharmaceutical Press and the Americamiuasts Association, 2009,
Monographs: 86-89, 96-99, 129-133.

71. http://www.biogrund.com/fileadmin/template neu/dig/Biogrund_TroubleGuide.

pdf, dostopano: avgust 2016.

87



