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POVZETEK

Segregacija je nezeleno locevanje delcev, do katerega pride zaradi dovolj velikih razlik v
velikosti, obliki, granularni gostoti ali povrSini delcev ene ali ve¢ komponent. Poznamo
razlicne mehanizme segregacije, ki se lahko pojavijo med tehnoloSkim procesom, pri
shranjevanju, presipavanju ali transportu ve¢komponentne zmesi. V farmacevtski industriji
predstavlja segregacija veliko tezavo, saj lahko vpliva na kakovost kon¢nega izdelka. Njeni
vplivi se lahko pokaZejo kot slabsa pretocnost zmesi, tezave pri tabletiranju, vse to pa
lahko vodi do neenakomernosti mase in neodvisno $e do neenakomernosti vsebnosti
odmernih enot.

Pri magistrskem delu smo se ukvarjali z optimizacijo veckomponentne tabletne zmesi z
vidika neZelene segregacije. Tabletno zmes sta sestavljala granulata z razliénima
zdravilnima ucinkovinama in mikrokristalna celuloza kot suho vezivo. Zdravilni
uéinkovini smo granulirali loceno in kot vezivo v granulirni tekoc¢ini uporabili
hidroksipropilmetilcelulozo. Vse tri komponente smo nato homogenizirali v bikonusnem
mesalniku in zmesi na koncu primesali drsilo magnezijev stearat. Ker ve¢komponentna
tabletna zmes predstavlja potencialno moznost segregacije, Smo jo pri vsaki zmesi skusali
predhodno posredno napovedati z metodo sipanja homogene zmesi na kup, pri ¢emer smo
vzorcili center in obod kupa ter doloc€ili vsebnost obeh u¢inkovin v odvzetih vzorcih, z
metodo visokotlacne tekoCinske kromatografije. Koncen podatek, ali je zmes segregirala
tekom celotnega tehnoloskega postopka, pa so pokazala jedra, ki smo jih izdelali z
rotacijsko tabletirko. Jedra smo vzor¢ili na treh razlicnih casovnih tockah med
tabletiranjem in jim dolo¢ili vsebnost obeh u¢inkovin z zgoraj omenjeno analitsko metodo.
Namen nasega magistrskega dela je bil izbrano formulacijo optimirati do te mere, da
tabletna zmes ne bi izkazovala tendence po loCevanju, kar bi potrdili tudi pri prenosu iz
laboratorijske na proizvodno skalo. Segregacijo smo skusali omejiti s pristopi izbire
tehnologije za granuliranje, poenotenjem delcev z mletjem, izbiro tipa mikrokristalne
celuloze, delezem drsila in ¢asom meSanja zmesi ter s kontrolo vsebnosti vlage.

Iz zbranih podatkov smo dolocili formulacijo in proces, ki sta rezultirala v tabletni zmesi z
najmanj$im potencialom segregacije. Prenesli smo jo na proizvodno raven. Iz rezultatov
vsebnosti tabletnih zmesi in kon¢nih jeder smo ugotovili, da zmes ni segregirala. S tem
smo potrdili, da so bili laboratorijski preizkusi in preizkuSani parametri ustrezni in
zadostni, da smo uspeli prepreciti pojav segregacije med procesom izdelave tablet v

farmacevtski proizvodniji.



ABSTRACT

Segregation is separation of particles with different properties like size, shape, density and
surface. There are different mechanisms of segregation known, which can appear during
technological process, storage or transportation of the multicomponent mixture. In the
pharmaceutical industry segregation can present a big problem since it can affect the
quality of the end product. It can affect flowability of the mixture, cause problems during
tableting, which can lead to inappropriate mass or content.

In our master thesis we worked with multicomponent tablet mixture. Tablet mixture
contained two granulates with different active pharmaceutical ingredients and
microcrystalline cellulose as the dry binder. We granulated the active ingredients
separately. The hydroxypropylmethylcellulose was used as a binder in the solution for
granulating. The mixture was homogenized in the biconical mixer and the magnesium
stearate was used as a lubricant. Since the segregation is possible in every multicomponent
mixture, we tried to predict it with the formation of the heap. We sampled the mixture in
the center and in the circumference of a heap and determined the assay of both active
ingredients with the high pressure liquid chromatography. The final conformation whether
the mixture had segregated, was given by the assay determined on tablet cores, which were
compressed on a rotary press. Tablet cores were sampled at three time points during the
compression and assay was determined with the aforementioned analytical method.

The aim of our master thesis was to optimize formulation to the point that it would show
no or limited tendency for segregation, which would be confirmed also during transfer of
technological process from laboratory to production scale. We tried to prevent segregation
with the selection of appropriate type of granulation, adjusting particle size by milling,
selection of microcrystalline cellulose type, amount of lubricant, optimization of
homogenization time and with the control of moisture in the mixture.

Based on heap formation results formulation with the smallest potential for segregation
was determined. Formulation and process were transferred on the production scale, where
content uniformity and assay results confirmed that our mixture does not segregate. It was
confirmed that laboratory approaches for predicting segregation were appropriate and
sensitive enough to lead us to a robust technological procedure wih no segregation in tablet

mixture.
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1. UVOD
1.1 Segregacija

Segregacija v sploSnem pomeni lo¢evanje razli¢nih enitet. V tehnologiji praskov gre za
loCevanje delcev na osnovi razli¢nih lastnosti med tehnoloskim procesom, shranjevanjem
in transportom ter predstavlja velik problem pri proizvodnji trdnih farmacevtskih oblik. (1)
Homogenost ve¢ komponentne praSkaste zmesi dosezemo z meSanjem, ki je pri
proizvodnji trdnih farmacevtskih oblik, kot so tablete, nepogresljiv korak. Konéna tabletna
zmes je idealna, ¢e je popolnoma homogena. (2) Takrat bo razmerje Stevila dveh razli¢nih
vrst delcev na katerem koli mestu enako, kot je njuno razmerje v celotni zmesi. Ker tega v
praksi ni mogoce doseci, je cilj pomeSanja nakljuéna ali realna zmes, pri kateri je
verjetnost, da se delec pojavi kjerkoli v zmesi, enaka delezu s katerim je v le-tej zastopan
in tak§na mora zmes ostati tudi po koncu mesanja in med uporabo. Najmanj zaZelena pa je
zmes, ki segregira. Pri taksni zmesi je verjetnost pojavljanja ene vrste delcev na nekem
delu zmesi vecja kot drugje. (3)

Segregacija se pojavi zaradi razlik v fizikalnih in mehanskih lastnostih delcev. Glavne
lastnosti delcev, ki povecajo verjetnost za segregacijo so razlike v velikosti, gostoti,
kohezivnosti, obliki, povrsinski strukturi delcev in trenju med delci. (4)

Poleg vpliva lastnosti delcev pa segregacijo povzroéijo tudi razli¢ni zunanji vplivi pri
rokovanju z zmesjo med samim industrijskim procesom, med transportom, pri
presipavanju iz zalogovnika ter pri shranjevanju. (1)

Segregacija je v farmacevtski industriji nezelen pojav. Pri izdelavi tablet lahko vpliva na
medprocesno spremembo preto¢nih lastnosti zmesi, kar povzroci tezave pri tabletiranju, to
pa vodi v neenakomernost mase in neenakomernost vsebnosti. Neenakomernost vsebnosti
se lahko sicer pojavi tudi lo¢eno, ¢e je enakormenost mase tablet e ustrezna. Spremeni se
lahko natezna trdnost pri tabletah. Poleg tega pa se lahko pojavijo tudi tezave pri

raztapljanju farmacevtske oblike in sprosc¢anju zdravilne ucinkovine. (4)
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1.1.1 Lastnosti delcev, ki vplivajo na segregacijo

Delci z enakimi lastnostmi ne bodo segregirali, ko pa se med njimi pojavijo razlike, se

poveca tudi verjetnost locevanja.

Velikost delcev je glavni faktor pri segregaciji zmesi. Znotraj zmesi lahko velikost delcev
mocno Vvariira, in sicer od 1um pa celo do Imm. Pri nobeni od drugih lastnosti navadno ne
najdemo takega razpona, reda velikosti variabilnosti delcev, zato je velikost delcev
odgovorna za segregacijo pogosteje kot druge lastnosti. Sirsa kot je porazdelitev velikosti
delcev znotraj zmesi, ve¢ tezav s segregacijo lahko pri¢akujemo. Dober primer za
potencialno lo¢evanje delcev je sipanje materiala na kup, ki ga pogosto srecamo tudi v
realnih situacijah v farmacevtski industriji. Pri sipanju se manjsi delci koncentrirajo v
centru nasutja, vecji pa na obrobju. Za ta pojav je pomembna zmoznost majhnih delcev, da
migrirajo med velikimi, ki jim predstavljajo nekak$no sito, skozi katerega se lahko
prebijejo. Prav tako pa na ta pojav vpliva pretocnost, ki je pri manjsih delcih slabsa, saj je

prisotnih ve¢ interakcij med delci pri njihovi manjsi masi - inerciji. (1,4)

Tudi gostota delcev ima velik vpliv na segregacijo. Delci z ve¢jo gostoto se bodo obnasali
podobno kot majhni delci (v nasutju se bodo zbirali v centru zmesi), v toku zraka pa se
bodo zadrzevali skupaj z ve¢jimi delci in se posedli skupaj z njimi. Gostota delcev ima

pomembno vlogo predvsem pri fluidizaciji praskastih zmesi. (1,4)

Oblika delcev prav tako igra vlogo pri nastanku segregacije. Bolj kot so delci sferi¢ni, bolje
so preto¢ni, tako da se bodo v nasutju obnasali kot vecji delci in se bodo kotalili po nasutju
vse do oboda. Medtem pa se bodo nesferi¢ni, plos€ati in igliasti delci zaradi slabSih

preto¢nih lastnosti zadrzevali v centru nasutja.

Pri drsenju zmesi, se pokaze vpliv koeficienta trenja, ki prav tako lahko vpliva na
segregacijo. Delci z ve¢jim trenjem se bodo premikali pocasneje, se hitreje ustavili ali
bodo celo mirovali, medtem ko bodo tisti z manjsim koeficientom trenja potovali obutno

hitreje.

Povrsinska struktura in narava delcev lahko privede do mehanizma aglomeracije, pri
cemer se bodo nekateri delci lahko priceli medsebojno povezovati v aglomerate. Na eni

strani gre lahko za mehansko zagozditev delcev, na drugi pa za elekotrostatske sile, ki
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povezujejo delce med seboj in s tem vodijo v spremembo pretocnosti in lahko tudi v

segregacijo. (1,5)

Na segregacijo vplivata kohezija (povezovanje delcev iste snovi) in adhezija delcev
(povezovanje delcev razlicnih snovi med seboj), kot posledica Van der Waalsovih
intreakcij. Kohezija in adhezija delcev sta odvisni od vsebnosti vlage in velikosti delcev,
pri Cemer zmanjSevanje velikosti delcev in poveCevanje vsebnosti vlage v zmesi, povecuje
adhezivnost materiala. Pri zelo finih praskastih zmeseh (delci < 30 um) adhezija preprecuje
segregacijo, saj se zaradi vecje sticne povrsine poveca celokupna povrsinska energija med
delci z majhno maso, kar zmanjsa njihovo mobilnost, a se s tem poslabsajo tudi preto¢ne

lastnosti zmesi. (3)

1.1.2 Mehanizmi segregacije

Segregacija je lokalni pojav, ki vodi do locevanja delcev ene vrste ali velikosti od drugih.
Razdelitve in poimenovanja mehanizmov segregacije v razli¢nih literaturnih virih niso
enotna in se od avtorja do avtorja razlikujejo. Prav tako je opaziti nekonsistentnost pri
razlikovanju med mehanizmi in procesi segregacije. Spodaj so opisani najpogostejsi
mehanizmi segregacije. Do procesa segregacije pride v trenutku, ko eden ali vec
mehanizmov postane aktivnih, vzrok za njihovo aktivacijo pa so lahko Ze osnovne
tehnoloske operacije kot so: sipanje zmesi na kup, polnjenje ali praznjenje zalogovnika,

transport in shranjevanje. (6)

Trajektorna segregacija

Trajektorna segregacija se pojavi zaradi razlik v koeficientu trenja posameznih delcev. Ta
mehanizem se pojavi, ko se delci gibljejo po nagnjeni povrsini, na primer pri formiranju
kupa ali pri gibanju po nagnjeni dr¢i. Delci z ve¢jim koeficientom trenja so izpostavljeni
vedjemu uporu, zato se gibljejo pocasneje in opravijo krajSo pot, medtem ko delci z
manjS$im koeficientom trenja posedujejo boljSe pretoc¢ne lastnosti in zato potujejo dlje. Ko
delci prispejo do konca drce, za¢nejo prosto padati. Takrat pricne nanje delovati gravitacija
in zracni upor. Vedji delci z boljSimi pretocnimi lastnostmi imajo tako vecjo zacetno hitrost

in se bodo ustavili dlje od zacetne to¢ke padanja, kot manjsi delci. Tako se bodo manjsi
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delci pri konénem formiranju kupa znasli v centru, vecji delci pa na obrobju nasutja. (3, 6,

7, 8)
o ®
o O
1 1
SLIKA 1: PRIKAZ TRAJEKTORNE SEGREGACIJE.
(POVZETO IZ VIRA 6)
Perkolacija

Perkolacija se pojavi pri delcih, ki so razli¢no veliki ali izkazujejo razli¢no gostoto. Vecje
kot je razmerje v velikosti delcev, vecja je verjetnost perkolacije. Pri ozki in poenoteni
porazdelitvi je moznost loCevanja minimalna. Pri perkolaciji majhni delci potujejo proti
dnu in zapolnijo prazne prostore med velikimi delci. Medtem pa veliki delci mirujejo ali se
pocasi gibajo v smeri navzgor (ker jih manjsi delci izpodrivajo). Do perkolacije pride, ko je
zmes izpostavljena vibracijam, tresenju in premikanju, cemur pa se v realnosti ne moremo
izogniti. O perkolaciji govorimo, ko so razli¢no veliki delci loCujejo v Sicer mirujocem

nasutju. (3, 5, 9)

SLIKA 2: PRIKAZ PERKOLACIJE, PRI CEMER CRNE KROGLICE PREDSTAVLJAJO VELIKE DELCE ALI DELCE Z
VECJO GOSTOTO.
(POVZETO 1Z VIRA 6)

e SEGREGACIJA S SEJANJEM (»SIFTING«)
Segregacija s sejanjem je sestavljena segregacija razlicnih mehanizmov, predvsem
trajektorne segregacije in perkolacije. Tudi pri tem mehanizmu so glavni razlog razlike v
velikosti delcev. Vecji delci cutijo gradient hitrosti sosednjih ravnin zdrsa, pri tem pa
ustvarijo sito, skozi katerega prehajajo majhni delci, ki se tako ugnezdijo na dnu, oziroma
v srediS¢u nasutja, medtem ko so ve¢ji delci na povrSju. Sejanje je ena najpogostejSih

mehanizmov segregacije. Opazimo ga lahko, ko zmes sipamo na kup. Pri tem se bodo
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drobnejsi delci skoncentrirali pod tocko sipanja zmesi, grobi delci pa bodo na obrobju,

oziroma obodu stozca. (3)

Fluidizacija

Fluidizacija je pojav pri katerem pride do zajema zraka v granularno snov. Pojavi se pri
praznjenju pnevmatskega transporterja ali pri padanju zmesi iz velike viSine na kup (pri
presipavanju materiala iz meSalnika v zalogovnik in iz zalogovnika na tabletirko). Pri
fluidizaciji gonilno silo predstavlja aerodinami¢ni premer delcev, torej manjsi kot je, visje
v toku zraka se bodo skoncentrirali delci. Ve¢ji delci pa se bodo posedli prej in zasedli
prostor na dnu nasutja. Tako bo po koncu sipanja, na vrhu nasutja plast fluidiziranih finih
delcev. (1,8)

Segregacija z difuzijo

Definicija difuzije je naklju¢no gibanje delcev, ki ob predpostavki enakih lastnosti delcev
omogoca ohranjanje enakomerne razprsenosti oz. homogenosti zmesi pri njenem gibanju.
Pri zmeseh z razli¢no velikostjo delcev, bodo manjsi bolj mobilni od vecjih, saj se lazje
premikajo skozi pore vecjih. Pri meSanju v daljSem rotirajo¢em bobnu ali kateri drugi
operaciji, ki povzro¢a konvekcijo zmesi se pri¢no delci locevati glede na njihovo velikost,
skozi lokalno bariero majhnih delcev veéji ne morejo prehajati, zato se pojavijo pasovi

posameznih vrst delcev. (1)

SLIKA 3: PRIKAZ DVEH PRIMEROV SEGREGACIJE V PASOVIH V ZMESI, KJER JE PRISOTEN MEHANIZEM
DIFUZIJE IN USTVARJANJE LOKALNIH BARIER.
(PovzeTO 1Z VIRA 10)

Agregacijska segregacija

Pojavi se, ko so v zmesi prisotne komponente, ki zlahka tvorijo agregate (skupki med seboj
reverzibilno in Sibko povezanih majhnih delcev, ki nastanejo pri mesanju prahov), medtem
ko preostale komponente ostajajo v obliki posameznih delcev. Ta vrsta segregacije je

posledica kohezivnih lastnosti delcev in se povecuje ob prisotnosti vlage v zmesi. (1)
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SLIKA 4: PRIKAZ AGREGIRANJA KOT ENEGA OD MOZNIH NACINOV SEGREGACIJE.
(POVZETO I1Z VIRA 6)

1.1.3 Metode za vrednotenje segregacije

Rotirajoci horizontalni boben

Praskasti zmesi, ki vsebuje delce razli¢nih velikosti in gostot, lahko ocenimo zmozZnost
segregacije v rotirajo¢em horizontalnem bobnu. Fini in gostejsi delci se bodo med
vrtenjem bobna, zaradi njihove vecje mobilnosti, skoncentrirali v centru, medtem ko se
bodo vecji in manj gosti delci namestili okoli njih. Ta pojav imenujemo radialna
segregacija, pri cemer gre za sifting pri ponavljajo¢em kroznem gibanju. V primeru, da se
boben vrti dlje Casa, pa se lahko pojavi tudi aksialna segregacija kot posledica segregacije
z difuzijo. Pri njej se komponente z ve¢jimi in manjSimi delci razvrstijo vV pasove,
pravokotno na os vrtenja. Pogoj za ta pojav so razli¢ni nasipni koti komponent znotraj

zmesi in razlike v velikosti delcev pri aksialni segreagciji. (11)

SLIKA 5: PRIKAZ RAZPOREDITVE DELCEV V ROTIRAJOCEM BOBNU GLEDE NA VELIKOST.
(POVZETO 1IZ VIRA 12)
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Nagnjen rotirajocCi se boben

Ta metoda je namenjena dolocanju dovzetnosti zmesi za segregacijo v zmeseh z razli¢no
velikostjo delcev. Med vrtenjem nagnjenega bobna (22,5°), se delci porazdelijo drugace,
kot pri bobnu, ki je vpet horizontalno in sicer se majhni delci zgostijo na zgornji polovici
zmesi, medtem ko se veliki delci skoncentrirajo v spodnji polovici. Nato se zmes po
vrtenju vertikalno razdeli na zgornjo in spodnjo polovico. Dolo¢i se delez velikih delcev v

obeh delih in izracuna koeficient segregacije (Cs), po Enacbi 1:

_ Wct-Wcb

= X 0 d
Vet Web 100% (Enacba 1)

Cs

pri ¢emer Wct prestavlja delez velikih delcev na zgornji polovici in Wcb delez velikih
delcev na spodnji polovici zmesi. Koeficient segregacije je 0 za zmes, ki ne segregira in
100% za zmes, ki popolnoma segregira. DeleZ segregacije je odvisen od hitrosti vrtenja
bobna in od napolnjenosti bobna. Za doloCanje segregacije uporabimo tisto hitrost pri
kateri je koeficient najvecji. Na segregacijo kot nagnjenosti bobna nima velikega vpliva,

ugotovljeno je bilo, da je optimalni kot 22,5°. (11)

Vibracijska plos¢a

Tudi pri metoda z vibracijsko plos¢o se uporablja za vrednotenje segregacije v zmesi, Ki
vsebuje razli¢no velike delce. Zmes se nasuje v valj, katerega namestimo na plosco, ki ji
lahko predpisemo vibracije razli¢nih frekvenc in amplitud. Vecji delci so sprva na dnu,
zaradi vibriranja plos¢e pa pride do mehanizma perkolacije. Tako manjsi delci migrirajo in
zapolnijo prazne prostore med velikimi, le ti pa zaradi izpodrivanja potujejo proti vrhu
nasutja. Dolo¢i se segregacijski parameter, ki je definiran kot ¢as, ki je potreben, da veliki
delci pridejo do vrha nasutja. Vecji kot je segregacijski parameter, manjSa je tendenca
zmesi za segregacijo ter obratno. Opozoriti je potrebno, da hkrati v takSnem sistemu ob
steni poteka ponavljajoca konvekcija, ki z meSanjem nasprotuje mehanizmu perkolacije.

(11)

Segregacija pri formiranju stoZca

Stozec ali kup formiramo z iztekanjem zmesi iz lija ali druge liju podobne naprave. Pri tem
se manjsi delci zaradi slab$ih preto¢nih lastnosti, perkolacije in trajektorne segregacije
skoncentrirajo v centru nasutja, medtem ko se veliki delci znajdejo na povrsju kupa in se

skotalijo vse do njegovega oboda. Z vzorfenjem na razlicnih mestih in dolo¢anjem
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vsebnosti ene od komponent v vsakem vzorcu dolo¢imo stopnjo segregacije. Zmes ne
segregira, ¢e je v vseh odvzetih vzorcih testirana komponenta zastopana v enakem delezu
kot je pricakovano in obratno, vecja kot so nihanja vsebnosti komponente v vzorcih bolj

izrazita je segregacija. (6,11)

SLIKA 6: RAZPOREDITEV MAJHNIH IN VELIKIH DELCEV PRI FORMIRANJU NASUTJA V OBLIKI STOZCA.
(POVZETO I1Z VIRA 6)

Segregacija pri prostem padu v vertikalni cevi

Pri tem testu se zmes v nasutju spusti da prosto pada po priblizno 1,5 m dolgi cevi. Pri tem
pride do segregacije zaradi fluidizacije. Zmes se vzor¢i na spodnjem, srednjem in zgornjem
delu nasutja. Vzorcem se dolo¢i vsebnost ene izmed komponent po nasutju. 1z rezultatov
vsebnosti ugotovimo, kako se je le ta spreminjala po nasutju in iz tega sklepamo, ali je bila
zmes med prostim padanjem podvrZena segregaciji s fluidizacijo, Kar je zlasti pomembno

za vertikalne cevne povezave in pnevmatski transport zmesi. (11)

1.1.4 ZmanjSanje segregacije

Segregaciji se tezko izognemo v popolnosti, ¢e pa poznamo in razumemo vzroke njenemu
izvoru jo lahko zmanj$amo na sprejemljivo raven. Na izbiro imamo tri glavne nacine, kako

zmanj$ati njeno izrazenost:

e sprememba lastnosti trdnih delcev,
e sprememba opreme, ki jo uporabljamo pri izdelavi izdelka in

e sprememba procesnih parametrov.

Glede lastnosti delcev v zmesi je pomembno, da so ¢im bolj podobne, s ¢imer zmanjSamo
tendenco delcev po locevanju. Ker je eden glavnih vzrokov za segregacijo razlika v

velikosti delcev je pomembno, da njihovo velikost ¢im bolj poenotimo. To lahko doseZzemo
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s sejanjem, mletjem ali drobljenjem. Na drugi strani pa lahko razli¢no velike delce, ki
vstopajo v zmes granuliramo, s ¢imer jih povezemo v granule in jim prepre¢imo njihovo
locevanje, poleg tega pa tudi preprecimo kohezijo.

Ce imamo moznost izbire opreme se odlo¢imo za taksno, pri kateri polnjenje zalogovnika
poteka v ve¢ tockah, oziroma se tocka polnjenja giblje. S tem se izognemo formaciji kupa,
pri katerem se lahko pojavi segregacija. Prav tako lahko v zalogovnikih z manjSim
premerom pri¢akujemo manj$i pojav segregacije, kot v tistih z ve¢jim, saj je manj prostora,
da bo do izraza prisla trajektorna segregacija. (1) V rotirajo¢ih mesalnikih pride pri daljsih
Casih meSanja do koncentriranja manjsih delcev v centru in vecjih na obodu. Temu se
lahko izognemo z dodatkom meSalnih elementov v notranjosti rotirajo¢ega mesalnika. (3)
Poleg tega pa lahko segregacijo zmanjsamo tudi s spremembami procesnih parametrov. Na
primer pri polnjenju mesalnikov bo vecja verjetnost segregacije pri manj napolnjenih
zalogovnikih, kot pri bolj napolnjenih. V kolikor nam proces in formulacija dopuscata, bi
bila lahko alternativna resitev za zmanjSevanje segregacije tudi povecanje vlage v zmesi.
Vlaga poveca kohezijo in adhezijo med delci in tako poslabsa preto¢ne lastnosti. V vsakem
primeru pa je potrebno tehnoloske operacije nacrtovati tako, da vkljucujejo ¢im manj
transporta in shranjevanja ter da je korak meSanja prisoten pred naslednjim korakom v

procesu, v kolikor je to seveda mogoce. (1)

1.2 Porazdelitev velikosti delcev

Porazdelitev velikosti trdnih delcev ima velik vpliv na kakovost in obnasanje izdelka,
katerega tak$ni delci sestavljajo. Velikost in oblika delcev vplivata na mehanske lastnosti
materiala, pretocne lastnosti in posredno tudi na enakomernost vsebnosti ter na razpadnost

in raztapljanje kon¢ne farmacevtske oblike. (13,14)

Velikost delcev in njihova porazdelitev vplivata tudi na proces tabletiranja. Ce imamo v
zmesi tako majhne kot velike delce, bodo prvi zapolnili praznine med vec¢jimi, kar vodi do
boljsega povezovanja med delci med tabletiranjem. PovrSinska energija delca, ki vodi do
povezav med razli¢nimi delci, naras¢a z zmanjSevanjem delcev, zato uporaba zmesi z
manj$imi delci, skoraj v vseh primerih vodi k tabletam z vecjo trdnostjo. Poleg tega se z
zmanjSevanjem velikosti granul, povecuje enakomernost mase tablet. Vendar pa granul ne

moremo zmanjSevati v nedogled, saj se jim s tem slabSajo pretocne lastnosti. Verjetnost
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segregacije v zmesi naras¢a s poveCevanjem velikosti delcev, ki imajo boljSe pretocne
lastnosti, pogosteje se pojavi pri delcih s $irSo porazdelitvijo velikosti. (15) Metode za
doloc¢anje velikosti delcev mikrometrskih velikosti so: sejalna analiza, metoda laserske
difrakcije, dinamicna slikovna analiza delcev, opti¢na in elektronska mikroskopija, tehnike

sedimentacije. (14)

1.3 Granuliranje

Granuliranje je eden od osnovnih tehnoloskih procesov v farmaciji. Gre za povezovanje
delcev v vecje agregate, znotraj katerih Se vedno lahko identificiramo osnovne gradnike.
Rezultat granulacije so zrnca ali granule, ki so lahko vmesni produkt pri izdelavi trdnih
farmacevtskih oblik — tablet ali kapsul, lahko pa so samostojna nedeljena farmacevtska
oblika.

Loc¢imo tri vrste granuliranja — suho, vlazno in granuliranje s talinami. Najbolj pogosta je
vlazno granuliranje, pri kateri nanasamo granulacijsko tekocino na suho zmes, s ¢imer
sprozimo formacijo granul. V primeru vlaznega granuliranja je formacija granul odvisna
od treh vzporedno potekajoCih procesov: mocenja in nukleacije, rasti granul in
koalescence ter obrabe in drobljenja. Pri procesu mocenja vrzeli med delci zapolni
tekocina. Ob stiku dveh omocenih delcev nastanejo tako imenovani teko¢inski mosti¢ki, ki
povezejo osnovne delce med seboj, nastanejo granularna jedra. Sledi koalescenca, ki zdruzi
dve ali ve¢ nukleacijskih jeder ali osnovne delce in jedra, s ¢imer se tvorijo vecje granule.
Ves ¢as granuliranja, pa se zaradi vpliva striznih sil novonastale granule tudi obrabljajo in
drobijo. Po dolo¢enem ¢asu se vzpostavi dinami¢no ravnotezje med omenjenimi procesi, ki
dolo¢i kon¢ne lastnosti granulata, kot so: porazdelitev velikosti delcev, poroznost in
natezna trdnost.

Tekocinski mosticki so prehodne narave, saj dodano tekoc¢ino v fazi suSenja v ve¢ji meri
odstranimo. Za obstojnost zrnc nato poskrbijo druge vezi, kot so snovni mosti¢ki, ki so
posledica rekristalizacije ali trdenja polimernega veziva, mehanske zagozditve ter

elektrostatske in molekularne sile. (3)

10
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1.3.1 Vzroki za granuliranje

Proces granuliranja izvajamo z namenom izboljsanja preto¢nih lastnosti prahov. Le-te so
pomembne pri procesu tabletiranja, kar pa se kaze v izboljSanih rezultatih enakomernosti
mase. Poleg tega z granuliranjem zmanjSamo prasenje med tehnoloSkimi koraki,
zmanjSamo lepljenje na pecCate in povecamo stisljivost. Granule imajo manjSo specificno
povrsino v primerjavi s prahovi, kar izbolj$a fizikalno in kemijsko stabilnost snovi. S
staliS¢a omejevanja segregacije pa lahko prahove z razli¢nimi lastnostmi povezemo med
sabo v agregate in jim s tem prepre¢imo loCevanje ter tako ob zagotovitvi enakomernosti

mase zagotovimo tudi enakomernost vsebnosti. (16)

1.3.2 Vrtin¢noslojno granuliranje

Najpogosteje uporabljan princip vlazne granulacije je vrtincno slojna granulacija (ang.
Fluid bed — FB). Najpogosteje je uporabljana izvedba, kjer od spodaj navzgor usmerjen
zrak v komori povzro¢i vrtin¢enje ali fluidizacijo delcev. Pri tem se delci hitro gibljejo in
so malo ¢asa v stiku eden z drugim. V nasprotni smeri zraka, od zgoraj navzdol (»top
spray«), pa na vrtinéni sloj zmesi razprSujemo granulacijsko tekoc¢ino, ki omogoci
povezovanje osnovnih delcev. Poleg »top spray« komore poznamo $e »bottom spray« —
teko¢ino razprSujemo od spodaj navzgor, v smeri zraka in »tangential spray« — v

tangencialni smeri glede na komoro.

Med procesom lahko uravnavamo naslednje procesne spremenljivke: temperaturo, pretok
in vlaznost vstopnega zraka, hitrost dodajanja granulacijske tekocine in tlak razprSevanja,
temperaturo produkta, temperaturo in vlago izstopnega zraka, vi§ino in pozicijo Sobe. (3,
17- 19)

1.3.3 Viskostrizno granuliranje

Druga vrsta vlazne granulacije pa je granuliranje v hitro vrte¢em granulatorju (ang. »High
Shear« — HS). Pri tem se zmes v posodi hitro meSa s pomo¢jo mesala, ki v prvem koraku
zagotovi homogenost zmesi, v drugem koraku pa enakomerno razporeditev granulacijske
tekocine, ki jo dodajamo preko ¢rpalke na povrSino zmesi v gibanju. V posodo je
nameSc¢eno tudi sekalo, ki razbija nastale granule in nam do neke mere omogoca nadzor

njihove rasti. Glavna kontrola procesa je spremljanje navora mesala. Najpomembnejse

11
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procesne spremenljivke so hitrost vrtenja meSala in sekala, hitrost in koli¢ina dodane
granulacijske tekocine, velikost sit za polsuho in suho sejanje ter temperatura susenja.
Glavni pomanjkljivosti tovrstne granulacije sta vecstopenjskost procesa, ki ne poteka

znotraj ene opreme in slabsi nadzor nad rastjo granul. (19- 22)

1.3.4 Primerja visokostriZnega in vrtin¢noslojnega granuliranja

V Tabeli I, so predstavljene glavne razlike med vrtin¢noslojnim in visokostriznim

granuliranjem. (3, 19, 22)

TABELA |: PRIMERJAVA GLAVNIH PREDNOSTI IN SLABOSTI DVEH VRST VLAZNE GRANULACIJE.

HS GRANULIRANJE

FB GRANULIRANJE

DELCI Bimodalna ali  multi  modalna Monomodalna porazdelitev velikosti
porazdelitev velikosti delcev delcev
Vecje granule Manjse granule
Okrogle granule z ve¢jo gostoto Krhke, poroznejse in bolj sipke
granule, nizka nasipna gostota in bolj$a
stisljivost
Pocasnejse sproscanje zdravilne
uéinkovine (ZU) - zaradi slabSe
penetracije topila v granule
PROCES Hitrejsi proces, potrebno manj teko¢ine  Celoten proces poteka v eni komori

za granuliranje, manj$i vnos toplotne

energije v proces
Moznost segregacije delcev med
procesom, zaradi razlike v gostoti in
velikosti vhodnih komponent

1.4 Mletje

Ce je granuliranje na eni strani pristop, s katerim delce pove¢amo in jih s tem naredimo
bolj pretocne in enotne, je mletje proces, s katerim delce zmanjSamo in tako doseZemo
zeleno velikost in porazdelitev velikosti delcev. Mletje je mehanski proces, ki poteka preko
mehanizmov rezanja, stiskanja, udarjanja in obrabe, pod vplivom zunanje obremenitve. Pri
krhkih materialih pride pri obremenitvi do fragmentacije delcev, medtem ko pri plasti¢nih
materialih do loma ne pride. Vecina materialov lezi nekje med omenjenima ekstremoma.
Lastnosti kon¢nega produkta so odvisne od fizikalnih lastnosti vstopajoce zmesi na eni
strani in nacina mletja (vrsta mlina, procesne spremenljivke) na drugi. Lastnosti idealnega
granulata so taksne, da se pri mletju ¢im krajsi ¢as zadrzuje v mlinu, hitro prehaja sito, pri
tem pa ohranja celovitost posameznih mletih granul (majhen delez prahu). Trdnost

materiala, ki ga meljemo, ima vpliv na velikost in porazdelitev velikosti konénega
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produkta. Trdne granule se bodo dlje ¢asa zadrzevale v mlinu, mlet granulat bo sestavljen
iz presezka velikih granul v kombinaciji s finimi delci, s ¢imer dobimo bimodalno
porazdelitev delcev (bolj pogosto pri mletju granulata izdelanega s HS granuliranjem).
Izbira opreme, s katero bomo mleli, je odvisna od lastnosti materiala, velikosti delcev
vstopnega materiala in Zelene velikosti kon¢nega produkta.

V farmaciji se uporablja le nekaj vrst mlinov za suho ali mokro mletje. Delimo jih glede na
to, kolikSen je njihov vnos energije v proces, in sicer na nizko-energetske in visoko-
energetske. Med prve spada oscilatcijski mlin, med druge pa mlin Kladivar. (13, 22, 23)

Ko s procesi granulacije in mletja dosezemo, da ima granulat primerno porazdelitev
delcev, ki ne bo dovzetna za segregacijo po zgoraj opisanih mehanizmih, je granulat
pripravljen, da vstopi v tabletno zmes, iz katere pripravimo kon¢no trdno farmacevtko
obliko — tablete.

1.4.1 Oscilacijski mlin

Princip delovanja oscilacijskega mlina je v nihanju rotorja, ki potiska material skozi
Zi¢nato mrezico ali sito. Velikost delcev lahko dolo¢amo z velikostjo por izbranega sita,
hitrostjo rotorja in kotom, pod katerim rotor niha. Primarno se uporablja za zmanjSevanje
velikosti mokrih in susenih granulatov. Med mletjem suhih granulatov dobimo ozko
porazdelitev velikosti delcev in majhen delez prahu, kar je glavna prednost tak§nega mlina.
Mozna slabost pa je slab prehod skozi mrezo (primer pri vlaznih granulatih) in moZnost

kontaminacije produkta s kovino (pri poskodbah sita). (13, 22)

1.4.2 Mlin kladivar

Mlin kladivar je zelo vsestranski in pogosto uporabljen mlin v farmacevtski industriji.
Princip zmanjSevanja delcev pri tem mlinu sloni na rotorju z vpetimi kladivi, ki se vrtijo z
visoko obodno hitrostjo in ob tem z udarci ob delce povzrocijo njihovo deformacijo z
drobljenjem. Na dnu je vpeto sito, ki dolo¢a najvecjo velikost delcev. Pri nekaterih mlinih
lahko poleg vrtilne frekvence in velikosti por na situ, prilagajamo tudi obliko kladiv, ki so
lahko na eni strani topa — kladiva, na drugi pa ostra — nozi, s katerimi povzro¢imo
deformacijo delcev s pomoc¢jo reza. Od smeri vrtenja rotorja je odvisno, kako vplivamo na
delce. Kladivar lahko proizvede delce z velikostjo v Sirokem obmocju (od 9 mm do 30

um). Po mletju v tem mlinu dobimo delce ostrih in nepravilnih oblik. (13, 22, 23)
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1.5 Tabletiranje

Tablete so enoodmerna, trdna farmaceviska oblika (FO), ki vsebujejo eno ali vec
zdravilnih uéinkovin in pomozne snovi. So najsirSe zastopana FO s strani proizvajalcev, saj
izbrani formulaciji nudijo vecjo fizikalno-kemijsko stabilnost, v primerjavi z drugimi FO,
poleg tega pa predstavljajo sredstvo za natan¢no odmerjanje ZU. Pri pacientih so
priljubljene, saj so v vecini namenjene peroralni uporabi, ki je uporabniku najprijaznejsa.
(24)

Tablete se izdelujejo s stiskanjem enovite prostornine delcev. Direktno stiskanje
predstavlja proces tabletiranja, pri katerem v tableto vstopajo¢ih komponent predhodno ne
obdelujemo. Tak nacin je najbolj zaZelen, vendar potrebuje tabletna zmes dolocene
lastnosti, kot so dobra preto¢nost in kompresibilnost. Ce s samo izbiro vhodnih komponent
tega ne moremo doseci, moramo poseci po predhodnem granuliranju zmesi.

Kakovost izdelanih tablet vrednotimo s standardiziranimi postopki, ki so v ve¢ini opisani v
Farmakopejah. Med samim procesom tabletiranja vrednotimo enakomernost mase tablet,
trdnost, krusljivost, lom, dimenzije in razpadnost tablet. lzrednega pomena pa je tudi
preverjanje enakomernosti vsebnosti ZU. Spremenljiva vsebnost ZU v tableti je lahko
pokazatelj, da je pred ali med procesom tabletiranja priSlo do segregacije tabletene zmesi.
(25)

Tabletiranje je tehnoloski postopek, pri katerem prahove ali granule s stiskanjem
priblizamo in jih s tem povezemo v trden kompakt. Za tabletiranje imamo na voljo dva tipa
tabletirk:

e tabletirka na udarec (ekscenter),

e rotirajoca tabletirka oziroma rotirka.

Tabletirko na ekscenter sestavlja le ena matri¢na vdolbina in po en spodnji in zgornji pecat,
pri ¢emer stiska le zgornji, matri¢na plos¢a miruje, polnilni colnicek pa se giblje naprej in
nazaj ter pri tem polni matri¢no vdolbino. Kapaciteta tak$ne naprave je zelo majhna, zato
se uporablja predvsem v laboratorijih v raziskovalne namene. Na drugi strani pa ima
rotirka vec¢je (n= 60 — 80) Stevilo pecatov. Okrogla matri¢na plosca se vrti, ko pride
matrica do polnilnega mesta se napolni s zmesjo za tabletiranje, ki jo nato stisneta tako
zgornji kot spodnji pecat. V enem obratu tabletirka proizvede toliko tablet, kolikor je
instaliranih setov tabletirnega orodja. (25,26)
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1.6 Moznosti pojava segregacije med procesom
proizvodnje tablet

Do segregacije lahko pride Ze med samim granuliranjem v vrtin¢noslojnem granulatorju,
vendar sta obiCajno zadnja tehnoloSka koraka pred tabletiranjem homogenizacija tabletne
zmesi z dodatnimi pomoznimi snovmi in dodatek drsil. Kon¢na postopka mesanja naj bi
rezultirala v homogeni tabletni zmesi. Ko imamo granulat pripravljen, mu dodamo zunaj
granularne (suhe) dodatke, zmes homogeniziramo z meSanjem, pri ¢emer lahko pride do
lo¢evanja komponent. Zmes nato pretresemo v zalogovnik. Tu se segregacija pojavlja zelo
pogosto, saj pri pretresanju prisotni Stevilni mehanizmi, ki privedejo do segregacije pri
sipanju na kup. S stresanjem iz viSine se v granularno snov vmesa zrak, kar privede do
mehanizma fluidizacije. Pri padcu zmesi v silos, bo tok zraka potisnjen navzdol in proti
stenam zalogovnika. Pri tem bo zajel drobne delce, ki se bodo tako zbrali ob stenah. Na
enak nacin lahko do segregacije prihaja tudi med praznjenjem zalogovnika.

Transport zmesi od zalogovnika do tabletirke predstavlja za zmes zunanje vibracije in prav
tako privede do okolis¢in, pri katerih se pojavi segregacija. Pri horizontalnih povezavah,
kot na primer pri tranih transporterjih ali dr¢ah, pride do vibracij, katere poleg trajektorne
segregacije povzroc¢ajo Se perkolacijo. (1) Ko transport zmesi od zalogovnika do tabletirke
poteka po vertikalnih cevnih povezavah, se ponovno sre¢amo s fludizacijo in dodatno tudi
s perkolacijo. (27)

Med samim procesom tabletiranja prihaja do Stevilnih vibracij in tresljajev, ki imajo lahko
za posledico segregacijo tabletne zmesi, najmanj v polnilni postaji. Pomembno je, da ima
tabletna zmes lastnosti, ki ne favorizirajo locevanja, kar lahko preverimo z ustreznimi med
procesnimi analizami. Le na tak nacin lahko dosezemo kon¢ni cilj, kar je ustrezen in

kakovosten produkt. (28)
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2. NAMEN

Namen magistrskega dela je ovrednotiti in omejiti segregacijo veCkomponentne zmesi za
tabletiranje. Tabletno zmes predstavljata dva granulata razli¢nih zdravilnih u¢inkovin, kot
suho vezivo pa v zmes vstopa Se mikrokristalna celuloza. Segregacijo zmesi bomo
ovrednotili z metodo sipanja na kup. Pri tej metodi se drobni delci zbirajo v centru nasutja,
vecji delci pa se znajdejo na obrobju. Z vzorcenjem centra in oboda zmesi in dolo¢itvijo
vsebnosti posamezne ucinkovine v vzorceni tabletni zmesi, bomo iz razmerja obeh
uéinkovin predvideli, ali bo zmes segregirala. Pri tem bo vecja razlika v vsebnosti
posamezne ucinkovine med centrom in obodom in med obema ucinkovinama pomenila
vecjo verjetnost za segregacijo. Konc¢na potrditev ali zmes segregira bodo tabletna jedra, ki
jih bomo izdelali na rotirajo¢i se tabletirki. Med procesom tabletiranja bomo tabletna jedra
vzoréili v treh ¢asovnih to¢kah in jim dologili vsebnost obeh uginkovin. Ce bo vsebnost

obeh uc¢inkovin znotraj 95 — 105 %, je obseg segregacije zmesi sprejemljiv.

Segregacijo tabletne zmesi bomo ovrednotili in skusali omejiti na laboratorijski skali.
Osredotocili se bomo na izbiro tehnologije granuliranja in preverili vpliv poenotenja
delcev z mletjem na obseg segregacije. Dodatno bomo poizkusali ugotoviti, kako na obseg
segregacije vpliva izbira mikrokristalne celuloze, koli¢ina drsila ter ¢as meSanja zmesi.

Prav tako bomo preizkusili, ali delez vlage v zmesi vpliva na segregacijo.

Iz zbranih podatkov bomo izbrali formulacijo in proces, ki ju bomo prenesli iz
laboratorijskega na proizvodni nivo. Z doloc€itvijo vsebnosti obeh ucinkovin v tabletni
zmesi po meSanju in kon¢nih jedrih, ki jih bomo med procesom tabletiranja vzor¢ili v
desetih ¢asovnih tockah, bomo ugotovili, ali je tabletna zmes na proizvodnem nivoju
segregirala ali ne. Iz tega bomo dobili odgovor na vprasanje, ali lahko z enostavnim
laboratorijskim preizkusom in z izbiro ustreznih procesnih parametrov prepre¢imo pojav

segregacije med procesom izdelave tablet v proizvodnji.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1 Materiali
V magistrski nalogi smo uporabili materiale navedene v Tabeli II.

TABELA I1: PRIKAZ UPORABLJENIH MATERIALOV, NJIHOVIH PROIZVAJALCEV IN NAMENA UPORABE.

SNOV PROIZVAJALEC NAMEN
ZU1 / zdravilna uéinkovina
ZU2 / zdravilna uéinkovina
Mikrokristalna celuloza FMC BioPolymer (Cork, ] )
) zunajgranularno polnilo
(MCC) - Avicel PH 102 Irska)
Mikrokristalna celuloza FMC BioPolymer (Cork, ) )
) zunajgranularno polnilo
(MCC) - Avicel PH 200 Irska)

Hidroksipropilmetilceluloza

ShinEtsu (Tokyo, Japonska VEzZivo
(HPMC) (Toky ¥ )

B Peter Greven (Bad .
Magnezijev stearat drsilo
Mdanstereifel, Nemcija)

Precis¢ena voda / topilo granulacijske tekocine

3.1.1 Procentualno razmerje v formulaciji

V Tabeli 111 je predstavljeno procentualno (m/m) razmerje surovin, ki smo jih uporabili v
formulaciji. Pri vzorcu, kjer smo povecali delez drsila na 0,8 %, smo zmanjSali delez

polnila MCC.

TABELA I11: PROCENTUALNO RAZMERJE SNOVI V FORMULACIJI.

SNOV DELEZ (%)
ZU1 64
ZU2 13
MCC 20
HPMC 2,5
MAGNEZIJEV STEARAT 0,5
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3.1.2 Mikrokristalna celuloza

Mikrokristalna celuloza (MCC), katere strukturna formula je predstavljena na Sliki 7, se v
tabletah uporablja kot polnilo in suho vezivo, deluje pa tudi kot drsilo in razgrajevalo, Ce jo
uporabimo v procesu direktnega tabletiranja. Pripravljajo jo iz celuloze s postopkom kisle
hidrolize in je delno depolimerizirana celuloza. Je droben ali zrnat bel prah. Delci imajo
visoko notranjo poroznost, veliko specifiéno povrSino in so hidrofilnega znacaja, kar

omogoca vezavo vode. (29)

SLIKA 7: STRUKTURNA FORMULA MIKROKRISTALNE CELULOZE.
(POVZETO I1Z VIRA 29)

Auvicela z razliénima oznakama, ki smo ju uporabili, se razlikujeta glede velikosti delcev,
pri ¢emer je povprecna velikost delcev Avicela PH 102 100 pm in Avicela PH 200 180
um. (30)

3.1.3 Hidroksipropilmetilceluloza

HPMC, katere strukturna formula je predstavljena na Sliki 8, smo pri izdelavi formulacije
uporabili kot vezivo za povezovanje delcev med procesom granuliranja. Kot pomozna snov
se pri tabletah uporablja $e kot suho vezivo, tvorec hidrofilnega ogrodja in kot polimer za
filmsko oblaganje. Je hidrofilne narave in je po izgledu rumenkasto bel zrnat prah, ki ima

rahlo higroskopne lastnosti. (29)
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SLIKA 8: STRUKTURNA FORMULA HIDROKSIPROPILMETILCELULOZE.
(POVZETO I1Z VIRA 29)

3.1.4 Magnezijev stearat

Pri izdelavi tablet se uporablja kot mazivo, antiadheziv in drsilo. Kemijsko so to soli
magnezija z razli¢nimi organskimi kislinami, izmed katerih prevladujeta Mg-stearat (Slika

9) in Mg-palmitat. Je v obliki drobnega, belega prahu, ki je na otip masten. (29)

Mgﬂ_ _JJ\/\/\/\/\_/\/\/\/\
O

SLIKA 9: STRUKTURNA FORMULA MAGNEZIJEVEGA STEARATA.
(POVZETO 1Z VIRA 29)

~
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3.2 Aparature

Precizna tehtnica, Mettler Toledo XS2002S/M
Vrtin¢noslojni granulator, Glat GPCG2

Hitro vrtec¢i granulator, Gral 10

Oscilacijski mlin, Frewitt GLA-OV

Mlin kladivar, Frewit Hammer Mill

Bikonusno mesalo, Erweka AR 400

Rotirajoca tabletirka, Kilian LX18

Naprava za doloc¢anje trdnosti tablet, KraemerH97

Naprava za vrednotenje tablet, Kraemer UTS 4,1

Naprava za dolo¢evanje krusljivost tablet, Erweka TAR
Naprava za dolo¢evanje razpadnosti tablet, Charles Ischi AG
Sita za izvedbo sejalne analize

Stresalnik sit, Retsch AS 200

Naprava za merjenje pretocnih lastnosti, Pharma test PTG2
500 mL merilni valj

Naprava za zbiti volumen, Erweka SVM 222

Halogenski vlagomer, Mettler Toledo HR270

Steklene case, (2L, 1L)

Propelersko mesalo, IKA Eurostar Digital

Naprava za dinamicno slikovno analizo delcev, Camsizer XT, Retsch

3.3 Metode dela

3.3.1 Procesni diagram

Na Sliki 10 je predstavljen procesni diagram, po katerem smo pripravili vse vzorce.
Variirali smo le mletje, ki ga pri nekaterih vzorcih nismo opravili, koli¢ino in vrsto

pomoznih snovi (Mg — stearat in MCC) ter ¢as meSanja po dodatku drsila (meSanje 2).
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ZU1 ZU2
l !
Voda — — | Voda
HPMC GRANULIRANJE GRAMULIRANJE HPMC
FB granulator FB/HS granulator
LABORATORIL): LABORATORI:
Tp=27-30°C FE: H3:
®razt=14-25 g/min Tp=27-30 *C ©razt=80g/min
®zrak=40-80 m*h ®razi=14-25g/min | mesalo:3000br/min
®zrak=40-80m¥*h | sekalo:15000br/min
M=0-1,5 Nm
PROIZVODMNJA: PROIZVODNJA:
Tp=27-30°C Tp=27-30 °C
®razt=800-1300g/min ©razt=350-500g/min
®zrak=3000-4500 m*h ®zrak=600-1600 m¥h
! l
Sejanje (DA ali NE) Sejanje (DA ali NE)
Kladivar Oscilator
! l
l
} Granulat ZU1
MESAMJE 1 «~  Granulat ZU2
MCC
Bikonusno meZalo
l
MESANJE 2 <—| Mg-stearat

Bikonusno mesalo

l
TABLETIRANJE

Rotirajoca tabletirka

SLIKA 10: PRIKAZ POTEKA PROCESOV PRIPRAVE VZORCEV.

3.3.2 Granuliranje

Za granuliranje ZU1 smo na precizni tehtnici natehtali ustrezno koli¢ino ZU1 in ji na
halogenskem vlagomeru izmerili izgubo pri susenju (IPS) pred postopkom granuliranja. V
stekleno dvolitrsko ¢aso smo natehtali ustrezno koli¢ino precis¢ene vode in na tehtalno
ladjico se HPMC. S propelerskim mesalom smo v vodi naredili vrtinec, v katerega smo
pocasi stresali HPMC, ki smo ga nato pri niZjih obratih meSali do raztopitve. ZU1 smo
stresli v komoro za vrtin¢noslojno (FB) granuliranje in jo pri ustreznem pretoku in

temperaturi zraka za fludizacijo najprej segreli do ustrezne temperature. Nato smo zaceli z
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razprSevanjem granulacijske tekocine z raztopljenim vezivom. Po tem, ko smo razprsili
VS0 raztopino veziva, smo granulat susili do ustrezne vrednosti IPS.

Za pripravo granulata ZU2, smo natehtali ustrezno koli¢ino ZU?2 ter ji dolo¢ili IPS. V 1L
¢asi smo po enakem postopku kot pri ZU1 pripravili raztopino HPMC. Zmes smo
granulirali v FB ali v HS granulatorju z razprSevanjem raztopine veziva. V obeh primerih

smo granulat posusili v FB komori, do ustrezne vsebnosti vlage.

3.3.3 Sejanje in mletje granulatov

Glede na rezultate sejalnih analiz neobdelanega granulata, smo se odlocili za separacijski
postopek s sejanjem ali za mletje granulatov pri razliénih pogojih. V primeru mletja smo
izbirali med mlinom kladivarjem in oscilacijskim mlinom. Pri mletju smo uporabljali
razli¢no velike mrezice sit (0,5 mm, 0,71 mm, 1 mm), ki smo jih izbrali glede na Zeleno
kon¢no velikost granulata. Mletim granulatom smo ponovno dolocili velikost in
porazdelitev velikosti delcev s sejalno analizo. Sejalna analiza je najpogosteje uporabljena
analiza za doloCanje porazdelitve velikosti delcev. Gre za princip sejanja granulata Cez
razli¢no velika analitska sita, ki jih predhodno stehtamo. Sita smo zlozili po velikosti od
tistega z najve¢jimi velikostmi por (400 um) do tistega z najmanj$imi (45 um) in dna, kot
je prikazano na Sliki 11. 50 g vzorca smo stresli na najvecje sito in zrnca nato stresali na
vpetem stolpu sit s pomoc¢jo vibrirajoce plosée, in sicer 10 min. Po koncu stresanja smo
sita ponovno tehtali. 1z razlike polnih in praznih sit smo dobili koli¢ino vzorca, ki je ostala
na posameznem situ, iz ¢esar smo dobili podatek o porazdelitvi velikosti delcev. Slabosti te
metode so zamuden Cas sejanja, omejeno Stevilo podatkov, ki jih iz analize dobimo,
rezultati analize so lahko odvisni od izvajalca in niso dobro ponovljivi. Prav tako pa je

rezultat porazdelitve velikosti delcev odvisen in omejen s Stevilom sit, ki jih izberemo.
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SLIKA 11: PRIKAZ sIT (400, 315, 250, 200, 125, 100, 63, 45 pm IN DNO), KI SMO JIH UPORABILI ZA SEJALNO
ANALIZO.

Kot alternativo sejalni analizi lahko uporabimo napravo z dinami¢no slikovno analizo
delcev (Camsizer XT). Delci pod vplivom stisnjenega zraka, ki preprecuje, da bi med
padanjem aglomerirali, padajo mimo vira svetlobe in hitrih digitalnih kamer. Sence delcev
S0 zajete z dvema digitalnima kamerama, ena je namenjena snemanju majhnih delcev z
veliko resolucijo, druga pa zajetju velikih delcev, zaradi velikega vidnega polja in manjse
povecave objektiva. Shematski prikaz analize delcev je prikazan na sliki 12. Porazdelitev
velikosti delcev in oblika delcev je dolo¢ena s pomocjo programske opreme v realnem
Casu. Prednost tega nacina je, da lahko ovrednotimo tudi manjse delce (do 1 um) v
primerjavi s sejalno analizo (do 20 um), boljsa ponovljivost rezultatov, poleg velikosti
delcev pa je dolocena Se oblika delcev. Dodatna prednost je tudi hiter celokupni cas
meritev. (31)
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tok delcev

|

osnovna
kamera

vir svetlobe 1

kamera

vir svetiobe 2

SLIKA 12: SHEMATSKI PRIKAZ MERJENJA DELCEV Z NAPRAVO ZA DINAMICNO DIGITALNO SLIKOVNO
ANALIZO DELCEV.
(POVZETO I1Z VIRA 31)

Pri dolo¢enih vzorcih smo s to metodo delcem dolo¢ili obliko delcev. Osredoto¢ili smo se
na sfericnost delcev (SPHT) (Enacba 2), razmerje med Sirino in dolzino delcev (b/L)

(Enacba 3) in konveksnost delcev (Conv) (Enacba 4).

e Sferi¢nost delcev — SPHT
41TA

SPHT = 3 (Enacba 2)

P — obseg projekcije delca

A — povrsina projiciranega delca
Za popoln krog je vrednost SPHT enaka 1, za nepravilne delce pa je manjsa od 1. (31)
e Razmerje Sirine in dolzine (b/1)

Xcmin

b/l= (Enacba 3)

X Fe max

Xc min — Sirina; premer delca, ki je enak najkrajs$i izmed vseh tetiv v projiciranem

delcu.

Xre max— dolzina; premer delca, ki je najdaljsi Feretov premer v projiciranem delcu.
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Feretov premer (Slika 13) je razdalja med dvema tangentama na konturi delca, ki sta
pravokotni na smer merjenja. (31)

\ XFe max \

I

7
wl

X Fe

SLIKA 13: FERETOV PREMERA DELCA.
(POVZETO 1IZ VIRA 31)

e Konveksnost

Areal
CONV = (Enacba 4)

Aconvex

000

SLIKA 14: PRIKAZ REALNE IN KONVEKSNE POVRSINE.
(POVZETO 1IZ VIRA 31)

Konveksnost delca je kvadratni koren razmerja med dejansko povr§ino (Area) in

konveksno povrsino (Aconvex). Razlika med realno in konveksno povrsino je prikazana na

Sliki 14. (31)
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3.3.4 Test za napoved segregacije

Na precizni tehtnici Smo natehtali ustrezne koli¢ine granulatov ZU1 in ZU2, MCC 102 ali
MCC 200 ter magnezijevega stearata. Prve tri vstopajoce komponente smo mesSali v
bikonusnem mesalu (m = 1 kg) pri 14obratih/min obratih 3 min, nato pa smo zmes Se
lubricirali z dodatkom magnezijevega stearata dodatnih 3 ali 8 min, prav tako v
bikonusnem mesalu. Pripravljeno zmes za tabletiranje smo vzor¢ili (200 g), preostanek pa

smo shranili ter uporabili za tabletiranje.

50 g vzoréene zmesi smo uporabili za sejalno analizo tabletne zmesi, preostali del pa za
test preto¢nosti in nasipnega kota. Pri testu preto¢nosti v posodo aparature (Pharma test,
PTG2, Slika 15) vsujemo priblizno 50 g zmesi. Aparatura ima mesalo, ki po odprtju lopute,
ki zmes zadrZuje, pripomore, da je zmes ustrezno kondiciionirana, razrahljana. Zmes se pri
sipanju ujame na pladnju pod posodo, pri ¢emer se tvori stozec preizkusanega materiala.
Aparatura izmeri nasipni kot zmesi in ¢as, v katerem masa zapusti posodo. S tehtanjem
mase na pladnju, dobimo podatek o preto¢nosti zmesi — koliko gramov se vsuje v

posamezni sekundi.

SLIKA 15: NAPRAVA ZA DOLOCANJE PRETOCNOSTI. POLEG MERITEV PRETOCNOSTI SMO JO UPORABILI ZA
FORMIRANJE KUPA, S POMOCJO KATEREGA SMO DOLOCALI POTENCIALNO SEGREGACIJO V ZMESI.
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Formiranje nasutja materiala v obliki stozca smo izKkoristili tudi kot test za napoved
morebitne segregacije zmesi. Ta metoda vrednotenja segregacije lo¢i delce, ki se
razlikujejo v velikosti, delno gostoti in preto¢nosti. Drobni in bolj adhezivni delci, ki imajo
slabSe pretocne lastnosti, se bodo skoncentrirali v centru nasutja. Vecji delci bodo manj$im
predstavljali sito, sami pa bodo ostali na povrsju nasutja in se glede na pretocne lastnosti,
skotalili po kupu navzdol. Stozec materiala (Slika 16) smo vzor¢ili v centru nasutja in pa
po celotnem obodu. Vzoréenje je prikazano na Sliki 17. Tako smo dobili dva vzorca —
center in obod. Za vsako zmes smo izvedli tri ponovitve stresanja in vzoréenja. Vzorcem
smo nato z tekocinsko kromatografijo visoke lo¢ljivosti (HPLC) dolocili vsebnost
posamezne ZU. Iz rezultatov vsebnosti smo sklepali ali bo zmes podvrzena segregaciji ali
ne. Pri ¢emer je vedje odstopanje vsebnosti med u¢inkovinama in med centrom ter obodom

za obe ucinkovini, od vsebnosti 95 — 105%, pomenilo veéjo verjetnost segregacije.

SLIKA 16: PRIKAZ FORMIRANEGA KUPA.
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Obmodje vzorcenja zmesi v obodu Obmogje vzoréenja zmesi v centru

SLIKA 17: PRIKAZ MEST, KJER SMO VZORCILI ZMES V KUPU ZA DOLOCANJE SEGREGACIJE.

3.3.5 Priprava tabletnih jeder

Pripravljeno tabletno zmes smo prenesli v polnilni $korenj laboratorijske tabletirke (Kilian
LX18). Z ustrezno nastavitvijo globine polnjenja smo dolo¢ili maso tablete, trdnost tablete
pa z nastavitvijo minimalnega razmika med zgornjim in spodnjim pecatom. Maso smo
preverjali na analitski tehtnici, trdnost tablet pa na napravi za dolo¢anje trdnosti. Stisnili
smo priblizno 300 tablet ustrezne mase in trdnosti. Med tabletiranjem laboratorijskih

vzorcev smo dodatno vzor¢ili (n=30) tri lokacije tablet:

e Prve tablete (zacetek) — takoj, ko smo naredili ustrezno nastavitev,
e tablete s sredine procesa (sredina),
e konc¢ne tablete (konec) — zadnje narejene tablete, preden je zmanjkalo tabletne

Zmesi.

Vzorcem smo s HPLC metodo dolocili vsebnost posamezne ZU v vzorcenih tabletah.
Laboratorijskim vzorcem smo vsebnost dolocili na nacin, da smo raztopili po 5 tablet,

vzorec ustrezno redc¢ili in dolocili odstotni delez posamezne ZU v vzorcu, glede na
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teoreticno koli¢ino. Ustrezen rezultat, ki kaze, da segregacija ni prisotna, je vsebnost ZU v
obmocju od 95 — 105 %.

Za vzorce, katerih formulacija ima vpliv na pretocnost zmesi (koli¢ina drsila, vsebnost
vlage v vzorcu in izbira mikrokristalne celuloze), smo dolocili tudi sposobnost procesa

tabletiranja s pomocjo statisticnih parametrov Cp (Enacha 5) in Cpk (Enacba 6).

¢ Indeks sposobnosti tabletiranja — Cp

ZSM—-SSM
Cp = T eo (Enacba 5)

ZSM - zgornja specifikacijska meja
SSM - spodnja specifikacijska meja
o — standardni odklon

Vrednost Cp izraza razmerje med dovoljenim in dejanskim razponom parametra (v nasem

primeru mase).

e Indeks lege procesa — Cpk

A kri

Cpk = e (Enacba 6)
30

Akritl = X — SSM (Enacba 7)

Akrit2 =ZSM — X (Enacba 8)

Pri izraCunu upostevamo manj$o vrednost A krit, ki jo izraCunamo po Enacbah 7 in 8.
Vrednost Cpk izraza odstopanje dejanske povpre¢ne vrednosti od teoreti¢ne sredine
procesa.

Proces je sposoben in primeren, ¢e sta vrednosti Cp in Cpk vedji ali enaki 1,33. (32)

3.3.6 Prenos formulacije iz laboratorijske skale na proizvodnji nivo

Po koncani razvojni fazi nove formulacije, ki je potekala na laboratorijski skali, smo
izdelek uvajali v proizvodnjo. Iz velikosti vzorcev 1,5 kg, smo presli na 150 — kilogramsko
serijo. Postopek priprave granulatov je bil enak kot v laboratoriju. Izdelanima granulatoma

smo s sejalno analizo dolocili porazdelitev velikosti delcev. Sveze pripravljena granulata
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smo oddali na test vsebnosti, da smo izvedeli, kaks$na je vsebnost obeh ZU v izhodis¢nem
granulatu, pred procesom tabletiranja. S tem smo preprecili, da bi z morebitno nizjo
vsebnostjo ucinkovin v vzorenih tabletnih jedrih, lazno pozitivno identificirali
segregacijo. Pripravljeni tabletni zmesi smo kot del medprocesne kontrole dolocili
enakomernost obeh zdravilnih uéinkovin v nasutju (BU — »blend uniformity«). Med
tabletiranjem smo vzor¢ili tabletna jedra na 10 razli¢nih lokacijah, s pomocjo katerih Smo

dolo¢ili enakomernost vsebnosti obeh zdravilnih u¢inkovin.

Med tabletiranjem smo vzorcili tabletno zmes — na zaCetku, sredini in na koncu
tabletiranja. Vse tri vzorce zmesi smo ovrednotili s sejalno analizo in dolocili pretocne
lastnosti. Vzor¢ili smo tudi center in sredino pri sipanju na kup ter dolocili vsebnost obeh
ZU. 1z vseh zgoraj naStetih vzorcev smo lahko dolodili ali je bila serija med izdelavo
podvrzena segregaciji. Prav tako smo dobili odgovor, ali so tehnoloski prijemi v
laboratoriju zadostovali za izogib lo¢evanja vstopnih komponent nasega izdelek in ¢e so

bili testi, ki smo jih izbrali za napovedovanje segregacije, ustrezni.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 Vpliv izbire tehnologije granuliranja na segregacijo zmesi

Granulati, pripravljeni z vrtin¢noslojnim granuliranjem se razlikujejo od tistih, ki so
narejeni s tehnologijo hitro vrtec¢ega granulatorja. Najprej nas je zanimalo, v kolik$ni meri
se po velikosti in obliki taki delci obeh granulatov pravzaprav razlikujejo. Drugo vprasanje
pa je bilo, ali bo zmes, v katero vstopa eden od granulatov, pripravljen s HS granuliranjem,

segregirala v veéjem obsegu kot tista, v kateri sta oba granulata izdelana s FB granulacijo.

Z dvema razli¢énima tehnologijama smo torej pripravili dva razli¢na granulata z ZU2. V
obeh primerih so v formulacijo granulata vstopale enake komponente v enakih razmerjih.
Prvi granulat smo pripravili v FB granulatorju, drugega pa v HS granulatorju. Oba
granulata smo na koncu sejali skozi sito z mrezo 0,71 mm, da smo odstranili ve¢je grudice,

ki so nastale pri granulaciji.

Iz porazdelitve velikosti delcev na Sliki 18, vidimo veliko razliko med obema granulatoma.
Pri FB granulatu imamo ozko definirano porazdelitev velikosti delcev, ki je znaéilna za
taksno vrsto granuliranja. Prisoten je en vrh delcev, in sicer na situ 125 um. Medtem pa je
porazdelitev delcev po HS granulaciji Siroka in z dvema vrhovoma, eden je na situ 400 pm,

medtem ko je drugi Sirok vrh razporejen med sita 63, 100 in 125um.

Primerjava velikosti delcev HS in FB granulata ZU2

60
50
40

30
FB granulat

delez na sitih (%)

20 =@==HS granulat

10

dno 45 63 100 125 200 250 315 400
sita

SLIKA 18: REZULTATI SEJALNIH ANALIZ FB IN HS GRANULATOV.
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Z napravo za slikovno analizo delcev, smo dolocili podatke o obliki delcev, da bi
primerjali granulata pripravljena z razli¢no tehnologijo. 1z primerjave podatkov v Tabeli
IV vidimo, da so delci HS granulata nekoliko bolj sferi¢ni od tistih pripravljeni v FB
granulatorju. Opazimo pa, da so slednji daljsi in bolj podolgovati. Glede na podatke 0

konveksnosti zrnc pa med omenjenima vzorcema ni vecjih razlik.

TABELA IV: PRIKAZ REZULTATOV ZA OBLIKO DELCEV, KI SMO JIH POSNELI Z NAPRAVO ZA SLIKOVNO
ANALIZO DELCEV, ZA GRANULATA PRIPRAVLJENA S FB IN HS GRANULIRANJEM.

HS granulat FB granulat
SPHT 0,863 0,815
b/l 0,724 0,675
CONV 0,986 0,980

Iz granulatov smo nato pripravili dve tabletni zmesi, v kateri sta razen dveh razli¢nih
granulatov ZU2 vstopale enake komponente. Zmes smo homogenizirali, izvedli test
segregacije s sipanjem na kup, nato pa zmesi tabletirali in preverili vsebnost obeh

ucinkovin v jedrih.

Iz Slik 19 in 20, ki prikazujeta porazdelitve velikosti delcev, ki smo jih dolo¢ili s sejalnimi
analizami, je razvidno, da se nobeden od granulatov ZU2, ne prilega velikostim granulata

ZUL1. Delci slednjega granulata so v vecini razporejeni na sitih med 125 in 400 pm.
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FB in FB granulata
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SLIKA 19: SEJALNE ANALIZE GRANULATOV ZU1(FB) IN ZU2 (FB), MCC TER KONCNE TABLETNE ZMESI.

FB in HS granulata
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SLIKA 20: SEJALNE ANALIZE GRANULATOV ZU1 (FB) IN ZU2 (HS), MCC TER KONCNE TABLETNE ZMESI.

Izvedena testa segregacije pri obeh vzorcih kazeta, da segregacija v jedrih bo prisotna
(Tabela V). Rezultati vsebnosti so si glede na trend podobni, saj imamo v obeh primerih
nizjo koncentracijo ZU2 na obodu in vi§jo v centru. Pri tem je delez te u¢inkovine visji na
obodu vzorca, ki smo ga granulirali s HS granulacijo. To gre prepisati dejstvu, da so delci
ZU2 po HS vec¢ji. Delci za obe ucinkovini so pri kombinaciji FB in HS bolje poenotenti,

zato je razlika med obodom in centrom manj$a, vendar premalo, da bi izognili segregaciji.
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V tabletnih jedrih, vzorca pri katerem sta oba granulata pripravljena z isto (FB) tehnologijo
opazimo, da delez ZU2 pri tabletiranju s ¢asom naras$¢a, medtem ko delez ZU1 pada
(Tabela V). To lahko razlozimo z razliko v velikosti delcev, pri ¢emer so delci ZU1 vecji
kot delci ZU2. Prvi so pri stresanju zmesi v zalogovnik tabletirke zaradi veéje teze prej
posedli, medtem ko so se manjsi s fluidizacijo bolj skoncentrirali pri vrhu nasutja, zaradi

Cesar imajo zadnje tablete vi§ji delez omenjene ucinkovine.

Pri vzorcu, kjer sta ucinkovini pripravljeni z razlicnima tehnologijama, pa pri prvih
tabletah segregacija ni prisotna, na sredini tabletiranja je vsebnost obeh ucinkovin
primerljivo nizka, medtem ko pri zadnjih tabletah koncentracija ZUl mocno pade,
koncentracija ZU2 pa je vi§ja. Tudi tu opazimo, da s ¢asom pada koli¢ina ZU1 v vzorcu,
medtem ko za ZU2 ne opazimo nekega pravilnega trenda gibanja vsebnosti u¢inkovine
med tabletiranjem. Morda k temu pripomore bimodalna porazdelitev velikosti delcev, ki so
zgranulirani v HS mesSalniku, tako da se ti delci v zmesi porazdelijo tako pri dnu, kot pri

vrhu nasutja.

TABELA V: PRIKAZ VSEBNOSTI OBODA IN CENTRA KUPA TER TABLET V TREH CASOVNIH TOCKAH, ZA
VZORCE PRIPRAVLJENE 1Z GRANULATOV NAMENJENIM TESTIRANJU VPLIVA RAZLICNE TEHNOLOGIJE
GRANULIRANJA.

FB (ZU1) in FB (ZU2) granulata FB (ZU1) in HS (ZU2) granulata
ZU1(%) | RSD(%) | ZU2(%) | RSD(%) | ZU1(%) | RSD(%) | ZU2(%) | RSD(%)
obod (n=3) 133,2 3,1 34,2 16,9 112,7 2,9 75,5 7,7
Center (n=3) | 89,4 7,3 108 8,2 89,6 2,8 111,3 6,2
zaCetek 98,6 94,1 98,2 101,8
sredina 98,5 96,2 92,2 92,5
konec 90,2 106,8 80,1 102,4

Iz rezultatov segregacije, vidimo, da izbira tehnologije Se ni zagotovilo, da se loCevanju
izognemo. Predvidevali bi, da si bodo delci, ki jih zgranuliramo v FB granulatorju podobni
tako po velikosti, gostoti kot obliki in bodo iz tega staliSa imeli manjSo teznjo po
loCevanju, kot tisti, ki so pripravljeni z razlicnima tehnologijama. Vendar se segregacija
pojavi pri obeh vzorcih, iz ¢esar lahko sklepamo, da ima najvecji vpliv predvsem velikost
in porazdelitev velikosti delcev. V nasprotnem primeru bi se pokazala Se vecja razlika pri
vsebnostih u¢inkovin v vzorcu, kjer se delci poleg velikosti razlikujejo Se v obliki in

gostoti delcev.
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4.2 Optimizacija mletja

S samo izbiro tehnologije granulacije torej nismo mogli vplivati na zmanjSanje prisotnosti
segregacije. Spoznali smo, da k locevanju delcev bistveno pripomore njihovo razlikovanje
v velikosti in porazdelitvi velikosti, zato je bistvenega pomena, da delce poenotimo. Za
zmanjSanje velikosti delcev imamo na izbiro dva razli¢na mlina in sicer oscilacijski mlin in
mlin kladivar. Ker je granulat ZU2, Ze v osnovi zelo droben, je potrebno prilagoditi

velikost delcev predvsem pri granulatu ZU1.

V vrtin¢no slojnem granulatorju smo pripravili granulat ZU1. Po koncani granulaciji smo
mu naredili sejalno analizo iz katere je razvidno, da so delci veliki in je vecina (priblizno
80%) vecja od 200 um. Granulat smo nato razdelili na 10 enakih delov in jih mleli na
razli¢ne nacine, da bi ugotovili, kako izbrani parametri pri tej operaciji vplivajo na velikost
delcev konénega granulata.

Granulat smo mleli na mlinu kladivarju in na oscilacijski mlinu. Pri prvem smo preverili,
kako na velikost delcev izbranega produkta vpliva hitrost vrtenja kladiv in velikost izbrane
mreze. Pri drugem nacinu mletja pa smo preucevali velikost delcev, ki padejo skozi mrezo
velikosti 0,71 mm, pri razli¢nih hitrostih rotorja. Vsem razlicno mletim granulatom smo

nato naredili sejalne analize, da bi preverili kon¢no velikost delcev.

4.2.1 Vpliv izbire sita na velikost delcev pri mletju na mlinu

kladivarju
Na Sliki 21 so prikazani rezultati sejalnih analiz za granulate ZU1, pripravljene s FB
tehnologijo, ki smo jih mleli pri enaki hitrosti vrtenja rotorja, na katerega so pritrjena
kladiva, in sicer 3000 obratov na minuto. Spreminjali smo velikost odprtin sit. Uporabili
smo sita 0,5 mm, 0,8 mm in 1,0 mm. Delce najbolj zmanjSamo z uporabo sita 0,5 mm. Pri
tem dobimo ostro porazdelitev velikosti delcev z izrazitim vrhom na situ 125 um, kjer
ostane 35 % granulata. Pri uporabi sit 0,8 mm in 1 mm dobimo skoraj identi¢no
porazdelitev velikosti delcev. Delci so vecji, ve€ina jih je na sitih 125, 200 in 250 pm.
Granule se v vseh treh primerih po mletju ob¢utno zmanjsajo, saj jih ni ve¢ na situ 400 um,
kot pri ne-mletem granulatu. Pomembno je tudi, da se pri nobeni od mrez, pri omenjeni

hitrosti rotorja, ni formiral prah.
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Mletje granulata na kladivarju - razli¢na sita, ista hitrost

rotorja
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SLIKA 21: SEJALNE ANALIZE GRANULATA, PO MLETJU NA MLINU KLADIVARJU IN UPORABI MREZ
RAZLICNIH VELIKOSTI.

V Tabeli VI so prikazani rezultati oblike delcev ne-mletega granulata in granulatov mletih
skozi razli¢ne mreze. Opazimo, da z manjsanjem velikosti odprtin mreze generiramo bolj
sfericne delce. Poleg tega z mletjem nekoliko zmanjSamo relativno dolzino delcev v
primerjavi z zacetnim granulatom, kar je bolj izrazito pri manjSi mrezi. Razmerje med
realno in konveksno povrS$ino delcev pa se z mletjem nekoliko poveca, vendar med

mrezami ni bistvenih razlik.

TABELA VI: PRIKAZ REZULTATOV ZA OBLIKO DELCEV, KI SMO JIH DOLOCILI Z NAPRAVO ZA SLIKOVNO
ANALIZO DELCEV, IN SICER ZA GRANULAT MLET NA KLADIVARJU PRI UPORABI RAZLICNIH MREZ.

Granulat 3000 3000 3000

brez mletja 0,5 mm 0,8 mm 1 mm

SPHT 0,639 0,746 0,724 0,704
b/l 0,652 0,678 0,670 0,666
CONV 0,926 0,968 0,963 0,953
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4.2.2 Vpliv hitrosti rotorja na velikost delcev pri mletju z mlinom
kladivarjem

Razliéne hitrosti mletja na kladivarju
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SLIKA 22: SEJALNE ANALIZE GRANULATA, MLETEGA NA KLADIVARJU PRI RAZLICNIH HITROSTIH
ROTORJA.

Testiranje vpliva razli¢nih hitrosti rotorja pri mlinu kladivarju in uporabo iste mreze (0,5
mm) je v obliki porazdelitve velikosti delcev prikazano na Sliki 22. Pri pocasnejsi vrtilni
frekvenci rotorja opazimo, da v produktu dobimo delce s §irSo porazdelitvijo velikosti, ki
so v vecini razporejeni med siti od 125 do 315 um. Na omenjenih sitih je kar 85 % vseh
delcev. Vecja kot je hitrost rotorja, bolj zmanjsamo velikost delcev in ozja je njihova
porazdelitev. Ozko porazdelitev opazimo tako pri hitrosti vrtenja kladiv s 3000 min, kot
pri 4500 mint, pri obeh primerih je izrazit vrh na situ 125 pm, kjer ostane ve¢ kot 35 %
delcev. Porazdelitev velikosti delcev je pri teh dveh hitrostih rotorja skoraj enaka.
Glavnega vrha s pove¢ano hitrostjo mletja iz 3000 min™ na 4500 min™ ne premaknemo,
pridelamo pa v drugem primeru nekoliko ve¢ prahu. Iz rezultatov sklepamo, da
povecevanje hitrosti mletja na mlinu kladivarju ne pomeni tudi linearnega zmanjSevanja
delcev, zato prevelike hitrosti za mletje niso smiselne.

Vpliv hitrosti mletja na obliko delcev (Tabela VII) je podoben, kot izbira vecje mreze.
Hitrejsi kot je rotor, bolj postanejo delci sfericni. Prav tako se z vecjo hitrostjo delci

krajSajo. PovecCuje pa se razmerje realne in konveksne povrsine. Kar pomeni, da se z
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mletjem pri vi§jih hitrostih odstranjujejo konkavne povrsine po delcu in postaja ta vse bolj

gladek, kar pa bi lahko imelo za posledico boljse preto¢ne lastnosti.

TABELA VII: PRIKAZ REZULTATOV OBLIKE DELCEV, KI SMO JIH DOLOCILI Z NAPRAVO ZA SLIKOVNO
ANALIZO DELCEV, ZA GRANULAT MLET NA KLADIVARJU PRI RAZLICNIH HITROSTIH ROTORJA.

Granulat 1500 3000 4500

brez mletja 0,5 mm 0,5 mm 0,5 mm
SPHT 0,639 0,707 0,746 0,770
b/l 0,652 0,663 0,678 0,688
CONV 0,926 0,959 0,968 0,971

4.2.3 Vpliv hitrosti rotorja na velikost delcev, pri miletju z
oscilacijskim mlinom

Mletje z oscilatorjem, isto sito, razlicne hitrosti rotorja

==@==0,71mm, stopnja 1
=@=—0,71mm, stopnja 5

0,71mm, stopnja 10

delez na sitih (%)
S

=@=Dbrez mletja

dno 45 63 100 125 200 250 315 400
sita

SLIKA 23: SEJALNE ANALIZE GRANULATOV MLETIH NA OSCILATORJU PRI RAZLICNIH HITROSTIH.
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TABELA VIII: PRIKAZ HITROSTI ROTORJA PRI RAZLICNIH STOPNJAH IN KOLICINE PRESEJANEGA

GRANULATA.
Stopnja rotorja na Dejanska hitrost rotorja na Koli¢ina presejanega
oscilacijskem mlinu oscilacijskem mlinu (min™) granulata (g/s)
1 75 5,87
5 243 23,4
10 426 16,6

Pri mletju granulata na oscilacijskem mlinu smo uporabili mrezo 0,71 mm. Mleli smo pri
treh razli¢nih stopnjah, pri kateri je 1 minimalna in 10 maksimalna stopnja. Dejanske
hitrosti vrtenja rotorja pri doloceni stopnji so prikazane v Tabeli VIII. 1z rezultatov sejalnih
analiz (Slika 23) ugotovimo, da pri danem situ hitrost vrtenja rotorja skorajda ne vpliva na
velikost in porazdelitev velikosti delcev.

Pri vseh treh primerih zmanjSamo velikost delcev, glede na vstopni granulat, vendar ne do
te mere, kot smo to dosegli z mlinom kladivarjem. Porazdelitev velikosti delcev je Siroka
in se razteza od sita 400 do 125 um. Pri vseh treh stopnjah je na omenjenih sitih 85 %
delcev. Opazimo pa razlike v hitrosti prehoda granulata skozi mlin. Mletje najhitreje
poteka pri stopnji 5 in ne pri stopnji 10, kot bi morda pri¢akovali. Sejanje z oscilacijskim
mlinom pri granulatu poveca sferi¢nost delcev (Tabela 1X) in sicer so najbolj sferi¢ni delci
tisti, ki smo jih sejali pri stopnji 5. Opazimo, da so parametri za obliko delcev pri stopnji 1
in 10 podobni, medtem ko pri srednji hitrosti nekoliko odstopajo. Razlog za podobnost
prvih in zadnjih bi lahko iskali v tem, da so delci dlje ¢asa izpostavljeni vplivom rotorja in

jih ta nekoliko bolj preoblikuje, kot pri stopnji 5, kjer delci hitreje zapustijo mlin.

TABELA IX: PRIKAZ REZULTATOV ZA OBLIKO DELCEV, KI SMO JIH POSNELI Z NAPRAVO ZA SLIKOVNO
ANALIZO DELCEV, ZA GRANULATE MLETE NA OSCILATORJU, PRI RAZLICNIH HITROSTIH.

Granulat . . .
) Stopnja 1 Stopnja 5 Stopnja 10
brez mletja
SPHT 0,639 0,685 0,723 0,708
b/l 0,652 0,666 0,622 0,668
CONV 0,926 0,954 0,912 0,952
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Iz dobljenih rezultatov je razvidno, da z oscilacijskim mlinom ne zmanjSsamo velikosti
delcev toliko, kot to lahko dosezemo z mlinom kladivarjem. Dodatno zmanj$anje delcev bi
lahko dosegli z izbiro mreze z manjSimi porami, vendar takSne mreze s staliS¢a industrijske
proizvodnje niso zazelene, ker prihaja do masenja por, zato jih nismo preizkusali. Prav
tako hitrost vrtenja rotorja ne vpliva na velikost in porazdelitev velikosti delcev. Optimalna
stopnja, ki jo lahko izberemo, je stopnja 5, saj pri tej hitrosti granulat hitro zapusti mlin, s
¢imer se izognemo morebitnemu masenju mreze sita, ki je v manjsi meri prisoten pri
hitrosti 1.

Bistvene razlike med obliko delcev, ki so sejani na razlicnih mlinih, ne opazimo, zato
glede oblike delcev nimamo zadrzkov pri izbiri nac¢ina mletja. Pri obeh mlinih nekoliko
povecamo sfericnost delcev in delci se tudi nekoliko skrajsSajo, kar bi lahko vodilo k
izboljSanim pretocnim lastnostim takih delcev. Vendar menimo, da sprememba pretocnosti
ni tako velika, da bi bistveno vplivala na segregacijo.

Namen optimizacije mletja je bil predvsem ta, da ugotovimo, kakSen nacin mletja naj
izberemo za granulat ZU1, da se priblizamo velikosti granulata FB - ZU2, ki ima po
granulaciji ve¢ino delcev na situ 125 pm. Z oscilacijskim mlinom se taki porazdelitvi ne
priblizamo, zato je ustrezna izbira mlin kladivar. Glede na rezultate optimizacije mletja

izberemo mrezo 0,5 mm in hitrost rotorja 3500 min L.

4.3 Vpliv poenotenja delcev na segregacijo

Namen spodnjih poizkusov je bilo ugotoviti ali s poenotenjem delcev zmanjSamo pojav
segregacije v tabletni zmesi in na nivoju koné¢nih tabletnih jeder. Za primerjavo smo
uporabili rezultate vzorcev, kjer smo pokazali, da je bila zmes brez poenotenja granulatov

podvrzena segregaciji.

V drugi sklop vzorcev sta vstopala enako pripravljena granulata (FB(ZU1) in HS (ZU2)),
prav tako enaka vrsta FB - MCC. Iz primerjave sejalnih analiz (Sliki 20 in 24) vidimo, da
smo z mletjem granulata ZU1 na mlinu kladivarju, pri obratih 3500 min™in z mrezo 0,5
mm delce uspeli ustrezno zmanjsati. Ve¢ kot 90 % jih je manjsih ali enakih 200 pm.
Granulat HS - ZU2 smo mleli na oscilacijskem mlinu skozi mrezo 0,71 mm. S tem smo
odpravili bimodalno porazdelitev, ki je posledica HS granulacije. Oba granulata sta bila po

mletju glede porazdelitve velikosti delcev ustrezno poenotena.
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FB in HS granulata - poenotena z mletjem
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SLIKA 24: SEJALNE ANALIZE GRANULATOV PO HS(ZU2) IN FB (ZU1) GRANULACIJI (POENOTENA Z
MLETJEM), MCC IN TABLETNE ZMESI.

Rezultati pri preizkusu segregacije s sipanjem na kup (Tabela X) so mnogo boljsi, kot pri
ne-poenotenem vzorcu (Tabela V) in napovedujejo, da segregacija v konéni zmesi ne bo
prisotna. To se je pokazalo tudi na izdelanih tabletnih jedrih. Vsebnost ZU2 je med
procesom vse skozi 100 %, medtem ko je ZUI1 nekoliko manj, vendar Se vedno v
sprejemljivih mejah.

TABELA X: PRIKAZ VSEBNOSTI ZU V CENTRU IN OBODU FORMIRANEGA KUPA TER V TABLETNIH JEDRIH V
RAZLICNIH CASOVNIH TOCKAH TABLETIRANJA, GRANULATA HS (ZU2) IN FB (ZU1l) POENOTENA Z

MLETJEM.

ZU1 (FB) in ZU2 (HS) granulata -
poenotena z mletjem

ZU1 (%) | RSD(%) | ZU2 (%) | RSD(%)
obod (n=3) 98,7 0,6 96,8 1,4
Center (n=3) | 97,1 0,4 94,5 2,1

zaCetek 97,1 100,1
sredina 96,3 99,9
konec 96,9 100,9

S poenotenjem delcev granulatov, pripravljenih z razlicnima tehnologijama smo dosegli,

da do segregacije v zmesi tekom izvajanja tehnoloskega postopka ni prislo.
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Nadalje nas je zanimalo, ali lahko s poenotenjem delcev preprecimo segregacijo tudi pri
granulatih, pripravljenih z enako tehnologijo, t.j. FB. Uporabili smo enake vstopne
komponente, kot pri predhodno opisanem poizkusu, kjer granulatov nismo mleli in se je
segregacija pojavila. FB - ZU2 nismo obdelovali, saj so delci tega granulata Ze sami po
sebi drobni —le 3 % delcev je enakih ali ve¢jih od 250 pm. Ponovno smo se osredotodili na
zmanjSanje delcev v granulatu FB - ZU1. Granulat smo enako kot pri primeru poenotenja
delcev pri vzorcu s HS in FB granulatoma, premleli na mlinu kladivarju, pri ¢emer smo
uporabili pogoje, ki smo jih v poglavju optimizacije mletja spoznali za optimalne. 1z Slik
19 in 25 je razvidno, da smo z mletjem FB — ZU1 dosegli poenoteno porazdelitev velikosti
delcev. Delce granulata ZU1 smo obcutno zmanjsali, tako da jih na najvecjih sitih skoraj
ve¢ ni. V ve€ini so prisotni na sitih 125, 200 in 250 pum, kar se lepo prilega drugemu

granulatu, Se vedno pa so delci nekoliko vecji kot pri Avicelu 102.

FB in FB granulata - poenotena z mletjem

w w b b U
o U1 O U1 O

mzZUl

mZU2
AVICEL 102
0 I M tabletna zmes
0 - — I. m .I _
dno 45 63 100 125 200 250 315 400

sita

delez na sitih (%)
B R NN
v O un

SLIKA 25: SEJALNA ANALIZA FB (ZU1) IN FB (ZU2) GRANULATOV, POENOTENIH Z MLETJEM, MCC IN
KONCNE TABLETNE ZMESI.

Potencialno segregacijo smo preverili z vzor¢enjem formiranega kupa pri sipanju zmesi
(Tabela XI). Dobili smo bistveno enotnej$o porazdelitev obeh ZU med centrom in obodom
kupa, kot pri ne-poenoteni zmesi (Tabela V). ZU2 je v obodu Se vedno nekoliko manj, kar
kaze realno sliko o tem, da so delci $e vedno nekoliko manjsi. V centru, pa je koncentracija

obeh ZU nizja, na racun MCC, ki ima manjSe delce od obeh vstopnih granulatov. Kljub
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temu preizkus pokaze, da segregacija ne bo prisotna v taki meri, kot pri prvotnem pristopu,
kje nismo uporabili mletja FB — ZU1 granulata. 1z rezultatov vsebnosti (Tabela XI) obeh
u¢inkovin v tabletnih jedrih lahko razberemo, da tudi vsebnost tablet ne niha tako mo¢no
med samim procesom tabletiranja. Vsebnost obeh u¢inkovin je pod 100 % in vsebnost ZU1
je v dveh lokacijah za 0,5 % nizja od ustrezne. Vseeno smo pokazali, da z mletjem ene od
komponent lahko dosezemo poenotenje velikosti delcev v zmesi, kar pa bistveno

pripomore k manjSemu locevanju delcev glede na njihovo velikost.

TABELA XI: VSEBNOSTI ZUL1(FB) IN ZU2 (FB) vV CENTRU IN OBODU TER V TABLETNIH JEDRIH V
RAZLICNIH TOCKOVNIH TOCKAH TABLETIRANJA, ZA VZOREC S POENOTENIMA FB IN FB GRANULATOMA.

Zmes ZU1 (FB)in ZU2 (FB)
granulatov - poenotena z mletjem

ZU1(%) | RSD(%) | ZU2(%) | RSD(%)
obod (n=3) | 101,3 | 1,4 95,3 1,8
center (n=3)| 96,6 1,9 94,7 2,1

zacetek 95,3 96,5
sredina 94,5 97,1
konec 94,4 98,6

Kot lahko povzamemo iz do sedaj prikazanih rezultatov, smo iz vsebnosti centra in oboda
formiranega stoZca pravilno napovedali, da bo segregacija v poenoteni zmesi prisotna v
manjsi meri, oziroma sploh ne bo. 1z vsebnosti jeder, ki smo jih pripravili iz predhodno
pomletih granulatov, smo dobili potrditev, da se segregaciji lahko izognemo in zmanj$amo

njen vpliv s pristopom poenotene porazdelitve velikosti delcev.

Ne glede na to, ali so vstopni granulati pripravljeni z isto tehnologijo ali ne, lahko teznjo
po loc¢evanju delcev zmanjSamo tako, da velikost in porazdelitev velikosti poenotimo z
mletjem. Razli¢na tehnologija granuliranja delcev ni sama po sebi napoved za segregacijo.

Slednji se lahko, kot smo pokazali, s pravo obdelavo delcev izognemo.
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4.4 Primerjava segregacije za zmesi, v katere vstopa
razli¢na vrsta MCC

Poleg velikosti delcev granulatov, ki vstopajo v tabletno zmes, je pomembna tudi velikost
delcev zunajgranularnih pomoznih snovi. Na velikost granulatov lahko vplivamo z izbiro
razli¢nih metod mletja in sejanja ter z izbiro tehnologije priprave granulata ter do neke
mere z regulacijo parametrov med granuliranjem (npr. pretok granulacijske tekocine, tlak
razprSevanja). Glede zunajgranularnih pomoznih snovi pa na trziscu izberemo tiste, ki
najbolje zadovoljujejo nase potrebe pri nacrtovanju novega izdelka.

Nas$ namen je bil dolociti, katera velikost delcev MCC se bo odrazila v manjsi segregaciji
in bo s tem bolj primerna za naso zmes. Primerjali smo dve razli¢ni vrsti MCC — Avicel
102 in 200, ki imata delce razli¢nih velikosti. V tabletno zmes sta vstopala poleg nemletih
granulatov (FB-ZU1 in HS-ZU2), ki sta bila za obe tako pripravljeni zmesi enaka. S tem
smo se izognili dodatnim variacijam v poskusu in zagotovili, da so rezultati pokazali

dejanski vpliv izbranega MCC.

Primerjava sejalnih analiz razlicnih MCC

30
T 20
2
© .
< 15 Avicel 102
>N
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] 10 =@=Avicel 200
©

dno 45 63 100 125 200 250 315 400
sita

SLIKA 26: SEJALNE ANALIZE AVICELA 102 IN AVICELA 200.

Velikost delcev obeh Avicelov smo dolocili s sejalno analizo (Slika 26). Kot je razvidno iz
slike 22, so delci pri Avicelu 102 manjsi kot pri Avicelu 200. Skoraj 50 % delcev se

razporedi na sita 45, 63 in 100 um, najve¢ delcev pa na sito 125 um, kar se sklada s

44



KARMEN KEBER MAGISTRSKA NALOGA

podatkom proizvajalca, da je povprec¢na velikost delcev 100 um. Tudi Avicel 200 ima
glavni vrh razporejenih delcev na sit 125 pm, poleg tega pa Se enega manjSega na situ 250
um. Medtem pa se na sita manjSa od 125 pum razporedi bistveno manj delcev, kot pri
Avicelu 102. Tudi tu smo s sejalno analizo potrdili trditev proizvajalca, da je povprecna
velikost delcev v Avicelu 200, res okrog 200 um.

Iz histogramov na Slikah 27 in 28, ki prikazujejo poleg sejalnih analiz MCC in tabletne
zmesi, Se velikosti delcev obeh vstopnih granulatov, je razvidno, da imata oba granulata
razmeroma velike delce. Granulat FB - ZU1 ima ve¢ kot 70 % granul razporejenih na sitih
200 um ali ve¢jih, medtem pa ima granulat HS - ZU2 63 % takih delcev. Nobeden od
MCC se z obema granulatoma ne ujema idealno. Glede na to, da ima Avicel 200 podobno
kot granulata vecje delce, bi pricakovali, da bo segregacija pri tej tabletni zmesi prisotna v

manjsi meri.

Vpliv MCC - Avicel 200
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SLIKA 27: SEJALNE ANALIZE GRANULATOV, AVICELA 200 IN KONCNE TABLETNE ZMESI.
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Vpliv MCC - Avicel 102
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SLIKA 28: SEJALNE ANALIZE GRANULATOV, AVICELA 102 IN KONCNE TABLETNE ZMESI.

Preverili smo tudi preto¢ne lastnosti obeh zmesi (Tabela XII). Glede na rezultate o
nasipnem kotu imata obe zmesi odli¢ne pretocne lastnosti. Po Evropski Farmakopeji v to
kategorijo spadajo zmesi z nasipnim kotom med 25 in 30°. (33). Zmes z Avicelom 102
sicer poseduje nekoliko boljse pretocne lastnosti, saj ima vecji masni tok v sekundi vsuje
skoraj 2 g zmesi vec, kot pri zmesi z Avicelom 200. Glede na podatek Carrovega indeksa
ima zmes z Avicelom 200 dobre pretoc¢ne lastnosti (11-15 %) in zmes z Avicelom 102

zmerne pretocne lastnosti (16-20 %), kot je razdeljeno po Evropski Farmakopeji.

TABELA XII: PRETOCNE LASTNOSTI ZMESI Z RAZLICNIM MCC.

Zmes z Avicelom 200 Zmes z Avicelom 102

Nasipni V (mL/g) 2,09 2,03
Nasipna gost. (g/mL) 0,48 0,49
zbiti V (g/mL) 1,78 1,64
zbita gostota (mL/g) 0,56 0,61
Carrov indeks (%) 14,83 19,21
Masni tok (g/s) 4,79 6,78
nasipni kot( °) 28,1 27,45
IPS(%) - tabletne zmes 2,94 2,44

Preverili smo tudi sposobnost procesa tabletiranja. Izracunali smo vrednosti Cp in Cpk, da

bi preverili, ali izbira MCC morda vpliva na spremembo zmesi v tej meri, da bi se pri
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tabletiranju pojavile tezave v obliki odstopanja mase jeder. Kot je razvidno iz tabele XIlII
so vrednosti Cp in Cpk za oba vzorca vecje od meje 1,33, kar pomeni, da je proces v obeh

primerih sposoben in da izbira MCC ne predstavlja ovire za proces tabletiranja.

TABELA XI11: IZRACUNANA PARAMETRA CP IN CPK PRI ZMESEH Z RAZLICNIM MCC.

Zmes z Avicelom 200 Zmes z Avicelom 102

o 4,38 mg 4,11 mg
Akritl 72,48 mg 94,37 mg
Akrit2 90,82 mg 68,93 mg

Cp 6,22 6,62
Cpk 5,52 5,59

Test segregacije s sipanjem na kup nam pri vzorcu z Avicelom 200 pokaze, da bo zmes
segregirala. V obodu je pricakovano velika koncentracija obeh ZU, saj so delci obeh
primerljivo veliki. V centru je obcutno nizja koncentracija ZU2. Analiza vsebnosti pri
tabletnih jedrih pokaze, da zmes dejansko segregira tekom tabletirnaja. Skozi proces
tabletiranja je konstantno nizka prisotnost ZU1, ki jo v celotni meri zagotovo ne moremo
pripisati segregaciji, saj je vsebnost ves ¢as konstantna. Pri tem gre o€itno za eno od drugih
napak, najverjetneje pri analitski metodi, ki pa je nismo mogli identificirati. Medtem je

ZU?2 znotraj zadovoljivih mej, rezultati so predstavljeni v Tabeli XIV.

Pri vzorcu z Avicelom 102 dobimo pri testu sipanja na kup visoko vsebnost ZU2 na obodu,
pri cemer je visoka tudi RSD vrednost, kar kaze na moZnost segregacije. V centru sta
koncentraciji obeh ZU povsem enaki in nizji, kar si lahko razlagamo, da oba granulata ZU
segregirata glede na drobnejso MCC. Glede na rezultate po formaciji kupa sklepamo, da bo
zmes segregirala. Pri pregledu rezultatov vsebnosti (Tabela XIV) jeder ugotovimo, da so
vsebnosti ustrezne, vendar pa trend kaze, da se na eni strani vsebnost ZU1 zmansuje med
tabletiranjem, medtem ko se vsebnost ZU2 povecuje, kar bi pri daljsem procesu gotovo

pokazalo segregacijo.
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TABELA XIV: PRIKAZ VSEBNOSTI V CENTRU IN OBODU TER JEDRIH PRI RAZLICNIH CASOVNIH TOCKAH

TABLETIRANJA ZA ZMESI Z RAZLICNO MCC.

MAGISTRSKA NALOGA

Vpliv MCC - Avicel 200

Vpliv MCC - Avicel 102

ZU1(%) |RSD(%) | ZU2(%) | RSD(%) | ZU1(%) | RSD(%) | ZU2(%) | RSD(%)
obod (n=3) | 112,2 3,3 110,1 2,6 98,4 2,4 141,0 17,2
center(n=3)| 100,6 0,5 92,5 1,7 94,7 1,5 94,7 4,0
zacetek 92,5 97,3 95,4 95,7
sredina 91,1 95,9 98,5 98,8
konec 92,2 98,5 93,5 98,7

Povzamemo lahko, da je izbira vrste zunajgranularne pomozne snovi pomembna in vpliva
na segregacijo. Iz rezultatov vsebnosti v tabeli XIII je razvidno, da je zmes v katero vstopa
Avicel 102 bolj nagnjena k segregaciji, kot zmes z Avicelom 200. Seveda bi morali za
nedvoumen dokaz le tega vzorec ponoviti in odpraviti napako povezano z nenavadno
nizkim prikazom vsebnosti za ZU1 v vzorcu z Avicelom 200. Prav tako bi bolje pokazali
segregacijo pri vzorcu z Avicelom 102 pri koli¢insko ve¢jem vzorcu in daljSem procesu
tabletiranja. Kljub temu smo se iz preizkusa naucili, da je pomembna tudi izbira
zunajgranularnega ekscipienta. Pokazali smo, da ima ekscipient, ki se bolje prilega
velikostim delcev preostalih komponent, manjSo tendenco do segregacije. Pomembno je,
da preverimo porazdelitev delcev v zmes vstopajocih komponent in glede na to izberemo

pomozne snovi.

4.5 Vpliv koli¢ine magnezijevega stearata in ¢asa meSanja na
segregacijo

V pripravljeni tabletni zmesi kot drsilo in antiadheziv uporabljamo magnezijev stearat, z
namenom izboljsanja pretocnih lastnosti in zmanjsanja adhezivnosti materiala, kar bi sicer
lahko vodilo do lepljenja zmesi na pecate. Ob optimizaciji koli¢ine magnezijevega stearata
lahko izboljsamo pretocnost tabletne zmesi, kar pa lahko vodi k lazjemu lo¢evanju delcev

in s tem k nezelenemu pojavu segregacije.

Preverili smo, kako koli¢ina magnezijevega stearata vpliva na segregacijo v nasi
formulaciji. Pripravili smo tri razlicne zmesi, v katero sta vstopala dva granulata z ZU1 in
ZU2 ter zunajgranularno MCC (Avicel PH 102). Prva je vsebovala 0,5 % in druga 0,8 %
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magnezijevega stearata. Tretja zmes je prav tako vsebovala 0,8 % magnezijevega stearata,
vendar smo podaljsali ¢as meSanja z drsilom iz 3 min na 8 min ter s tem preverili morebitni
vpliv daljSega meSanja na lo¢evanje zmesi. Zmesem smo dolo¢ili preto¢ne lastnosti, kot so

prikazane v tabeli XV.

TABELA XV: PRETOCNE LASTNOSTI ZMESI Z UPORABO RAZLICNE KOLICINE DRSILA IN RAZLICNIM CASOM
MESANJA KONCNE ZMESL.

0,5 % Mg-stearata 0,8 % Mg-stearata+ 0,8 % Mg-stearata +

+ 3 min mesanja 3 min mesanja 8 min mesanja
Nasipni V (mL/g) 1,94 1,92 1,63
Nasipna 0,52 0,52 0,61
gostota(g/mL)
zbiti V (g/mL) 1,6 1,6 1,44
zbita gostota 0,63 0,63 0,69
(mL/g)
Carrov indeks (%) 17,53 16,67 11,66
Masni tok (g/s) 5,43 7,11 8,2
nasipni kot( °) 30,6 25,4 27,6

Vse tri zmesi imajo glede na rezultate o nasipnem kotu zelo dobre preto¢ne lastnosti, ki pa
se Se izboljSajo z vecjo koli¢ino magnezijevega stearata in z daljSim ¢asom lubriciranja
zmesi. Glede na klasifikacijo po Evropski Farmakopeji glede na Carrov indeks imata prvi
dve zmesi zmerne pretocne lastnosti, medtem ko tretja zmes dobre preto¢ne lastnosti.

V vse tri vzorce so vstopale iste komponente, ki smo jim z mletjem predhodno poenotili
velikost delcev (Slika 31). ZU1 smo pripravili s FB granulacijo, nato pa smo granulat
premleli na mlinu kladivarju, pri hitrosti rotorja 3500 obratov/min in mrezi 0,5 mm. ZU2
smo granulirali v FB granulatorju. Morebitne vec¢je grudice pa smo odpravili s sejanjem na
oscilacijskem mlinu, skozi mrezo 0,71 mm. Uporabili smo Avicel 102 kot zunajgranularno
polnilo, saj se najbolje prilega obema granulatoma. Z opisanimi metodami za poenotenje
delcev, smo se izognili segregaciji zaradi razlike v velikosti delcev in preverili dejanski

vpliv koli¢ine drsila in ¢asa pomeSanja na segregacijo.
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Sejalna anliza komponent, ki so vstopale v vzorce za
preverjanje vpliva koli¢ine drsila in Casa pomesanja
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SLIKA 29: SEJALNE ANALIZE GRANULATOV, MCC IN KONCNE TABLETNE ZMESI PRI VZORCIH ZA
PREVERJANJE VPLIVA KOLICINE DRSILA IN CASA POMESANJA.

Med zmesmi z razli¢no koli¢ino drsila ni bilo bistvenih razlik v vsebnosti, niti ni opaznega

trenda spremembe vsebnosti (Tabela XV1) obeh u¢inkovin v izdelanih tabletnih jedrih, iz

Cesar sklepamo, da izboljSanje pretocnosti z ve€jim deleZzem magnezijevega stearata ne

poveca segregacije v zmesi. Pri tabletah, ki smo jih stisnili iz zmesi z ve¢jo koli¢ino drsila

in dalj$im ¢asom mesSanja, pa je bila segregacija prisotna v vecji meri. Vsebnost obeh ZU

se med tabletiranjem mo¢no zmanjSuje, kar kaze, da sta oba granulata segregirala glede na

MCC. Kot smo v uvodu navedli, lahko do segregacije pride tudi med procesom mesanja.

Tabletna zmes, ki je bila dlje ¢asa izpostavljena meSanju v bikonusnem mesalu, je bila

ocitno podvrZzena mehanizmom lo¢evanja zmesi, zaradi ¢esar zmes pred tabletiranjem ni

bila homogena, ¢emur lahko pripiSemo niZje vsebnosti obeh ZU v kon¢nih jedrih.

TABELA XVI: VSEBNOSTI OBEH ZU V JEDRIH, ZA VZORCE Z RAZLICNO KOLICINO DRSILA IN CASOM

MESANJA.
0,5 % Mg-stearata + 3 min | 0,8 % Mg-stearata + 3 min| 0,8 % Mg-stearata + 8
mesanja mesanja min mesanja
2U1 (%) ZU2 (%) 2U1 (%) 2U2 (%) Z2U1 (%) ZU2 (%)
Zacetek 98,89 96,95 97,89 96,87 94,9 99,7
Sredina 99,50 96,25 98,52 96,42 90,3 94,3
Konec 97,90 99,21 97,84 96,93 80,1 79,9
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V Tabeli XVII so prikazani rezultati za sposobnost procesa tabletiranja zmesi z razli¢no
koli¢ino drsila. Opazimo, da so pri vseh treh vzorcih vrednosti Cp in Cpk vecje od 1,33,
kar pomeni, da je proces primeren in sposoben ne glede na spremembo koliCine
magnezijevega stearata in Casa pomeSanja. Pa vendar je ravno pri podaljSanem ¢asu
mesanja z drsilom prislo do porasta standardne deviacije mase tablet, kar bi lahko pripisali

tudi Ze prikazani segregaciji zmesi.

TABELA XVII: VREDNOSTI CP IN CPK ZA VZORCE Z RAZLICNO KOLICINO DRSILA IN CASOM POMESANJA.

0,5 % Mg-stearata + 0,8 % Mg-stearata + 0,8 % Mg-stearata +

3 min mesanja 3 min mesanja 8 min mesanja
c 3,31 mg 3,91 mg 8,03 mg
Akritl 100,42 mg 96,32 mg 85,37 mg
AKrit2 62,88 mg 66,98 mg 77,93 mg
Cp 8,23 6,96 3,39
Cpk 6,33 571 3,23

Pri¢akovano nam vecja koli¢ina drsila in dalj$i ¢as pomesanja izbolj$a pretocne lastnosti
zmesi. Vendar pa se segregacija pojavi le v primeru daljSega ¢asa meSanja zmesi, kar bi
lahko pripisali mehanizmom segregacije, ki med meSanjem delujejo v bikonusnem
meSalniku, ki pa bi jo morali pokazati z vzor¢enjem zmesi (v laboratoriju nimamo ustrezne
opreme za vzoréenje). Ugotovili smo, da se je dalj§im ¢asom meSanja z drsilom potrebno
izogniti. Ker dobimo pri krajsem Casu lubriciranja dobre preto¢ne lastnosti in ker je
sposobnost tabletiranja pri kolic¢ini 0,5 % ustrezna, se odlo¢imo, da koli¢ine magnezijevega

stearata v formulaciji in ¢asa lubriciranja ne povecujemo.

4.6 Vpliv vsebnosti vlage na segregacijo

Vecja kot je vsebnost vlage v zmesi manjSa bo predvidoma njena preto¢nost, s cemer se
zmanjSa tudi verjetnost za segregacijo. Za preucevanje vpliva vsebnosti vlage na
segregacijo smo pripravili tri razliéne zmesi, ki Smo jim predhodno poenotili delce (ZU2

pripravimo s FB, ZU1l prilagodimo z mletjem ter uporabimo Avicel 102, kot

o1



KARMEN KEBER MAGISTRSKA NALOGA

zunajgranularni ekscipient). ZU1, ki v zmes vstopa v vecini (64 %), Smo susili do razli¢nih
IPS-ov in sicer do 1,5 %, 2,5 % in 3,5 %.

Iz Tabele XVIII, kjer so prikazane preto¢ne lastnosti vseh treh zmesi, je razvidno, da se
glede na rezultate o nasipnem kotu pretoCnosti identi¢ne, glede na masni tok se celo
nekoliko izboljsajo pri povecanju vlage. Glede na Carrov indeks pa si glede na razdelitev
po farmakopeji sledijo po naslednjem opisu: zmerne preto¢ne lastnosti (16 — 20 %) za prvo
zmes, sprejemljive preto¢ne lastnosti (21- 25 %) za drugo zmes in slabe preto¢ne lastnosti
(26 — 31 %) za zmes z IPS 3,5%. preto¢nost ne spreminja v odvisnosti od deleza vlage v

zmesi. Glede na rezultate opazimo, da povecanje vlage nekoliko poslabsa samo preto¢nost

Zmesi.
TABELA XVIII: PRETOCNE LASTNOSTI ZMESI Z RAZLICNO VSEBNOSTJO VLAGE.
IPS1,5% IPS 2,5 % IPS 3,5 %

Nasipni V (mL/g) 2,11 2,02 2,07
Nasipna gost. (g/mL) 0,47 0,5 0,48
zbiti V (g/mL) 1,69 1,59 1,53
zbita gostota (mL/g) 0,59 0,63 0,65
Carrov indeks (%) 19,91 21,29 26,09
Masni tok (g/s) 3,74 4,41 4,31
nasipni kot( °) 30,05 29,35 30,15
IPS(%) - tarcni za 1,5 2,5 3,5
granulat ZU1

IPS(%) - realne zmesi 1,88 2,53 3,28

Iz rezultatov vsebnosti (Tabela XIX) obeh ZU pri sipanju zmesi na kup je razvidno, da pri
tabletiranju tabletnih zmesi ni pricakovati, da bo priSlo do znatne segregacije zmesi.
Razlike med vsebnostmi oboda in centra so zelo majhne in se tudi med razli¢nimi
odvzetim vzorci ne razlikujejo glede na nizke vrednosti RSD.

Glede na rezultate vsebnosti jeder ugotovimo, da vzorca z nizko in srednjo vlago nista
segregirala. Vsebnosti za vsa jedra so znotraj sprejemljive meje. Pri vzorcu z visjo 3,5 %
vlago, pa imamo vsebnosti za ZU2 na spodnji meji, vsebnosti za ZU1, pa so pod spodnjo
mejo 95 %, kar kaze na to, da je zmes segregirala. Rezultat je glede na teoreti¢no ozadje, ki
govori, da vi§ja vlaga poslabsa pretoCnost in s tem zmanjSa verjetnost segregacije,

presenetljiv.
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TABELA XIX: VSEBNOSTI ZA ZU V CENTRU, OBODU IN JEDRIH ZA VZORCE Z RAZLICNO VSEBNOSTJO

VLAGE V ZMESI.
IPS1,5% IPS 2,5 % IPS 3,5 %

ZU1l |RSD| ZU2 |RSD] Zul |RSD| ZU2 |RSD| zZUl (RSD| ZU2 |RSD

(%) [(%) | (%) (%)) (%) [(%)]| (%) |(%)] (%) [(%)| (%) |(%)

obod (n=3) 100,5 | 0,5 98,8 1,3)1100,3 (1,8 | 96,7 |2,8]101,912,3| 94,5 |6,1

center (n=3) | 96,7 (1,2 | 995 |0,7] 979 |1,5| 991 |1,3] 96,7 |1,3| 102,2 | 1,5
zacetek 98,1 98,5 97,2 96,7 91,8 95,2
sredina 98,1 98,4 97,3 96,8 94,2 95,9
konec 95,2 100,5 96,0 101,4 83,6 95,4

Za jedra, katerih tabletne zmesi so vsebovale razlicen odstotek vlage, smo izracunali tudi

sposobnost procesa tabletiranja (Tabela XX). S tem smo zeleli preveriti, ali sprememba

vlage pomeni tudi morebitne tezave pri tabletiranju, ki bi se pokazale kot variiranje mase

jeder. Iz spodnje tabele vidimo, da so tako vrednosti Cp kot Cpk za vse vzorce vecje od

1,33, kar pomeni, da je proces sposoben in da vlaga v zmesi ne vpliva na preto¢ne lastnosti

in posledi¢no na tabletiranje v taki meri, da bi mase jeder odstopale od specifikacijskih

mej.

TABELA XX: VREDNOSTI CP IN CPK ZA VZORCE Z RAZLICNO VSEBNOSTJO VLAGE V ZMESI.

()
AKritl

Akrit2
Cp
Cpk

IPS1,5%
7,11
104,03
59,27

3,83
2,78

IPS 2,5 %

4,32
121,57
41,73

6,31
3,22

IPS 3,5 %

9,04

95,79

67,51

3,01
2,49

Iz rezultatov sipanja na kup in podatka, da sprememba vsebnosti vlage, ki niha za + 1 %

ima dolocen vpliv na pretocne lastnosti, vendar ne v taki meri, da bi se zmanjsala

sposobnost procesa. Segregacije v nobenem od vzorcev nismo pric¢akovali. Rezultati so

pokazali, da je zmes za tabletiranje izkazala tendenco do lofevanja v primeru visje

vsebnosti vlage. V tem primeru je oc€itno prislo do mehanizma segregacije z aglomeracijo.
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Delci so se zaradi vec¢je vsebnosti vlage zaceli med seboj povezovati v aglomerate. S tem
se je zmanjSala homogenost same zmesi, kar je na koncu pomenilo neustreznost pri

vsebnostih ene od ZU v jedrih.

4.7 Prenos formulacije iz laboratorijske skale na
proizvodni nivo

Iz poizkusov v laboratoriju, ki smo jih prikazali zgoraj, smo dolo¢ili formulacijo in
tehnoloSki postopek, kjer smo predpostavili, da pripravljena tabletna zmes naj ne bi
segregirala na proizvodnem nivoju izdelave tablet.

Odlo¢ili smo se za;

e granuliranje obeh ZU z vrtin¢noslojno tehnologijo,

e mletje FB-ZU1 granulata na mlinu kladivarju, mreza 0,5 mm in 3500 obratov/min,

e Auvicel 102 kot zunajgranularno polnilo,

e Cas vmeSavanja drsila v tabletno zmes 3 minute in 0,5 % dodatek magnezijevega
stearata,

e tarcna vsebnost vlage v tabletni zmesi priblizno 2,5 % ali nizja.

Pripravljeni in homogenizirani tabletni zmesi, v katero sta vstopala granulata z vsebnostjo
97,8 % - ZU1 in 97,2 % - ZU2 (vsebnost je skladna s prisotnostjo vlage in HPMC-ja v
obeh granulatih), smo dolo¢ili enakomernost vsebnosti obeh ucinkovin v nasutju (BU),
preden smo priceli s tabletiranjem. Zmes je bila vzoréena na desetih razli¢nih lokacijah, Ki
smo jim dolo¢ili vsebnost obeh u¢inkovin v odvzetem vzorcu. Shematski prikaz vzoréenja

v mesSalni posodi - zalogovniku je prikazan na Sliki 30.
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SLIKA 30: SHEMATSKI PRIKAZ VZORCENJA V ZALOGOVNIKU ZA DOLOCANJE VSEBNOSTI UCINKOVIN V
TABLETNI ZMESI PO MESANJU. (POVZETO 1Z VIRA 31)
TABELA XXI: REZULTATI ZA VSEBNOSTI OBEH UCINKOVIN V NASUT| ZMESI ZA DESET RAZLICNIH
LOKACIJ.

ZU1 (%) ZU2 (%)

Lokacija 1 100,6 100,8
Lokacija 2 100,1 102,6
Lokacija 3 99,7 102,6
Lokacija 4 100,8 101,6
Lokacija 5 99,7 101,2
Lokacija 6 100,1 100,5
Lokacija 7 100,2 101,7
Lokacija 8 100,0 102,4
Lokacija 9 100,5 100,9
Lokacija 10 101,1 98,8

Iz rezultatov vsebnosti v Tabeli XXI, je razvidno, da je vsebnost obeh ucinkovin v nasutju
zmesi za tabletiranje enotna in ne niha, kar kaze, da segregacija pred tabletiranjem ni bila
prisotna. Vsebnost obeh u¢inkovin je znotraj dovoljene meje + 5 %, Se vec, vsebnost obeh
ZU se giblje na tar¢i 100 %.

Zalogovnik s tabletno zmesjo smo nato prenesli direktno nad proizvodnjo tabletirko, s
¢imer smo se izognili morebitni segregaciji v cevni povezavi. Med samim tabletiranjem
smo vzorc¢ili tabletno zmes na zaCetku, sredini in na koncu tabletiranja. Te vzorce zmesi
smo ovrednotili s sejalno analizo (Slika 31) in s testom segregacije S sipanjem na kup
(Tabela XXII). S tem smo zeleli preveriti potencial segregacije tabletne zmesi, enako kot

na laboratorijskih vzorcih.
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Sejalne analize tabletnih zmesi na razlicnih ¢asovnih
tockah med tabletiranjem
35
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SLIKA 31: SEJALNE ANALIZE TABLETNIH ZMESI V TREH RAZLICNIH CASOVNIH TOCKAH TABLETIRANJA NA
PROIZVODNJI SKALL.

Iz sejalnih analiz je razvidno, da se porazdelitev delcev med tabletiranjem ne spreminja,
kar je Se dodaten dober pokazatelj, da v zmesi med tabletiranjem ne prihaja do locevanja
delcev po velikosti. Delci imajo bimodalno razporeditev in sicer z vrhovoma na situ 63 um
in 125 pm. Opazimo le rahlo povecevanje prasne frakcije s ¢asom tabletiranja, ki pa ni
signifikantna in za katero menimo, da ne bi smela vplivati na rezultate vsebnosti v

koncénem izdelku.

TABELA XXII: VSEBNOSTI NA OBODU IN V CENTRU KONUSA TABLETNE ZMESI V TREH CASOVNIH TOCKAH
MED TABLETIRANJEM V PROIZVODNJI.

zacetek sredina konec

Zul |RSD| ZU2 |RSD| zUl [RSD| ZU2 (RSD| ZU1 |RSD| ZU2 |RSD
(%) [(%) | (%) [(B)] (%) | (%) | (%) [(%)] (%) | (%) (%) |(%)
obod (n=3) | 92,9 |20 1222 |62] 96,2 | 0,9 | 103,0 [10] 92,2 | 1,5 1210 | 3,3
center (n=3) | 98,0 | 0,2 | 100,4 |0,6] 973 | 0,7 | 100,1 [26] 981 |03 | 99,8 |05

Rezultati sipanja na kup v Tabeli XXII nam pokazejo, da se vsebnosti za obe uc¢inkovini v
centru ne razlikuje veliko, kar pomeni, da imamo v obliki drobnejsih delcev, ki so pri
formaciji kupa obticali v sredini, granule obeh uc¢inkovin. Na obodu pa so koncali vecji
delci granulata ZU2. Glede na dobljene rezultate sklepamo, da segregacija tabletne zmesi
na sredini procesa tabletiranja ne bo prisotna. Lahko pa bi se pojavila na nivoju ZU2, na

zacetku in koncu tabletiranja.
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Koncéni podatek ali je v neki zmesi prislo do segregacije ali ne, nam vedno poda kon¢ni
produkt - tabletna jedra. Med tabletiranjem smo tablete vzorcili na desetih razli¢nih
¢asovnih to¢kah in s tem preverili ali je med tabletiranjem prislo do lo¢evanja med delci ali
ne. 1z prikaza vsebnosti obeh ZU v jedrih v Tabeli XXIII, je razvidno, da je vsebnost obeh
ucinkovin stalna, torej da ni trenda zmanjSevanja ali poveCevanja vsebnosti med
tabletiranjem. Vsebnosti obeh ZU, se enako kot pri mesanici tabletne zmesi, vseskozi
gibljeta okrog 100 %, kar kaZe, da v nobeni ¢asovni tocki ni prislo do segregacije in so vsa

tabletna jedra glede na enakomernost vsebnosti obeh ZU ustrezna.

TABELA XXI11: VSEBNOSTI TABLET VZORCENIH NA DESETIH RAZLICNIH CASOVNIH TOCKAH MED
PROCESOM TABLETIRANJA V PROIZVODNJI.

ZU1 (%) 2ZU2 (%)

Lokacija 1 99,4 100,0
Lokacija 2 99,8 100,0
Lokacija 3 99,6 99,9
Lokacija 4 98,9 100,8
Lokacija 5 99,2 98,7
Lokacija 6 100,1 99,8
Lokacija 7 99,8 99,9
Lokacija 8 99,9 99,1
Lokacija 9 100,6 100,5
Lokacija 10 99,4 100,5

Povzamemo lahko, da izbrana formulacija in tehnoloski postopek, Ki smo jo prenesli iz
laboratorija na proizvodnji nivo ni segregirala. Pri porazdelitvi velikosti delcev smo dobili
nekoliko druga¢no porazdelitev velikosti delcev, kot smo je bili vajeni v laboratoriju, kljub
temu, da smo uporabili enako tehnologijo granuliranja in nac¢in mletja ter sejanja. Kljub
temu so bili rezultati vsebnosti v jedrih za obe ucinkovini ves Cas tabletiranja znotraj
sprejemljivin mej in celo na tar¢i 100 %. Dosegli smo cilj in na veliki proizvodni skali
izdelali tabletna jedra, ki so po enakomernosti vsebnosti ustrezna. Pokazali smo, da lahko z
enostavno metodo za napoved segregacije predvidimo, ali bo neka ve¢komponentna zmes
segregirala, pri ¢emer da segregacijska metoda kvecjemu lazno pozitivne napovedi za
segregacijo v kombinaciji z danim tehnoloskim postopkom. Poleg tega smo s poenotenjem
velikosti delcev, izbiro vrste in koli¢ine pomoznih snovi, ustrezno vsebnostjo vlage ter
izbiro tehnologije in tehnoloskih pristopov dosegli, da kon¢na zmes ni imela tendence po

lo¢evanju med procesom tabletiranja.

57



KARMEN KEBER MAGISTRSKA NALOGA

5. SKLEP

V magistrskem delu smo skuSali ovrednotiti tendenco veckomponentne tabletne zmesi za
proces segregacije. Za vrednotenje potenciala za lo¢evanje zmesi Smo uporabili enostavno
laboratorijsko metodo s sipanjem na kup. Ugotovimo lahko, da smo v skoraj vseh primerih
pravilno predvideli, ali bo zmes segregirala tekom tabletiranja, kar smo potrdili z
doloc¢itvijo vsebnosti obeh uporabljenih ucinkovin v tabletnih jedrih. Trdimo, da je
enostavna laboratorijska metoda dovolj uspe$sna za vrednotenje 0z. napovedovanje

segregacije zmesi.

Ugotovili smo tudi, da zmes z delci razli¢nih velikosti in porazdelitve velikosti segregira.
Segregacija ni bila odvisna od izbire tehnologije granuliranja za granulate, ki vstopajo v

Zmes.

Z uporabo razlicnih mlinov in nafinov mletja (izbira mreze in hitrosti rotorja) ter s
preverjanjem velikosti delcev s sejalno analizo, lahko velikost delcev ve¢komponentne
tabletne zmesi poenotimo. Spoznali smo, da poenotenje delcev po velikosti, s Cimer
dobimo enakomerno porazdelitev delcev med komponentami, vodi do preprecitve
segregacije. Ugotovitev velja tako za primer, ko v vzorec vstopata granulata izdelana z
razli¢no tehnologijo granuliranja (FB in HS), kot pri tistih izdelanih z enako tehnologijo
(FB).

Izbira vrste MCC vpliva na segregacijo v zmesi. Pokazali smo, da zmes ob uporabi Avicela
102 segregira v vecji meri, kot zmes z Avicelom 200, ki se bolje prilega vstopajo¢ima
granulatoma ZU. Ugotovili smo, da se je potrebno prepricati o velikosti delcev vstopajocih
granulatov in nato izbrati ekscipient z ustrezno velikostjo delcev. Pri danem vzorcu se je

Avicel 200 bolje prilegal granulatom in zato zmes ni segregirala.

Med koli¢inama 0,5 % in 0,8 % magnezijevega stearata ni razlike v vplivu na segregacijo.
Sicer se pretocne lastnosti z vecjo koli¢ino drsila izboljSajo, vendar ne do te mere, da bi
vodile v segregacijo zmesi. Ugotovili pa smo, da pri daljSem casu lubriciranja zmes
segregira, torej se je treba le temu izogniti. Zaradi boljsih preto¢ni lastnosti in daljsi
izpostavljenosti mehanizmom segregacije, je zmes postala manj homogena, torej je
segregirala. To domnevo pa bi morali potrditi Se eksperimentalno z vzoréenjem zmesi v

bobnu in z doloanjem vsebnosti.
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Koli¢ina vlage, ki niha za + 1 % ima dolocen vpliv na preto¢ne lastnosti, vendar ne do te
mere, da sposobnost tabletiranja ne bi bila ustrezna. Zmes z najvisjo vsebnostjo vlage
(priblizno 3.5 %) je segregirala. Sklepamo, da je bila zmes pri poviSani vlagi izpostavljena
mehanizmu segregacije z aglomeracijo. Povzamemo, da se je v zmesi potrebno izogniti

vi§ji vlagi, medtem ko nizka vlaga (pod 2 %) s staliSCa segregacije ni problemati¢na.

Glavni namen magistrskega dela je bil dolociti formulacijo in proces, ki bosta rezultirala v
tabletni zmesi, ki ob prenosu iz laboratorija na proizvodni nivo ne bo segregirala. 1z
dobljenih rezultatov smo kot optimalno kombinacijo formulacije, tehnoloskih postopkov in

procesnih parametrov izbrali sledece:

e granuliranje obeh ZU z vrtin¢noslojno tehnologijo,

e mletje ZU1 na mlinu kladivarju, mreza 0,5 mm in 3500 obratov/min,

e Auvicel 102 kot zunajgranularno polnilo,

e 0,5 % (m/m) dodatek magnezijevega stearata in ¢as vmeSavanja drsila v tabletno
zmes 3 minute,

e vsebnost vlage tabletni zmesi < 2,5 %.

Kon¢ni rezultat, ki je potrdil, da so bili preizkusi segregacije in preizkusani parametri v
laboratoriju dovolj diskriminatorni, je bila dolocitev vsebnosti u¢inkovin v jedrih na
desetih ¢asovnih tockah med procesom tabletiranja v proizvodnji. Rezultati so pokazali, da
so bila vsa tabletna jedra z vidika enakomernosti vsebnosti ustrezna. Izbrani tehnoloski
postopek je dal ustrezno konéno farmacevtsko obliko. Ugotovili smo, da je bila izbira
formulacije in procesnih parametrov ustrezna, saj smo razvili tabletno zmes, ki ne kaze

teznje po segregaciji tudi na proizvodni skali izdelave tablet.
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