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POVZETEK

V okviru nase diplomske naloge smo izdelali zrnca z dvojno filmsko oblogo. Cilj naloge je
bil, da bi prva filmska obloga zagotavljala gastrorezistenco, medtem ko bi druga — zunanja
obloga preprecila raztapljanje v nevtralnem oz. rahlo alkalnem mediju. Taksen sistem bi bil
potencialno primeren za aplikacijo na hidrolizo ob¢utljivih zdravilnih u¢inkovin v obliki
ex-tempore suspenzije, pripravljene iz oblozenih zrnc, prav tako pa bi omogocal

zakasnjeno spros¢anje u¢inkovine.

Najprej smo zrnca izdelali s pomoc¢jo hitro vrtecega mesalnika. Kot modelno u¢inkovino
smo uporabili tartrazin. V nadaljevanju smo zrnca s pomocjo Wursterjeve komore oblozili
z vodno disperzijo polimera Eudragit L 30 D-55, ki je zagotavljal gastrorezistenco.
Kasneje smo zrnca oblozili $e z zas¢itno oblogo in sicer s polimerom Kollicoat Smartseal
30 D. Funkcionalnost oblog smo preverjali s preskusi spros¢anja. Za preverjanje
gastrorezistence smo uporabljali napravo z vesli. Za spremljanje spro$¢anja ucinkovine iz
zrnc z obema oblogama pa smo uporabljali napravo z recipro¢nimi cilindri. Cilj nase
naloge je bil, da bi se v mediju s pH=7,2 po osmih urah sprostilo manj kot 0,5%
uc¢inkovine, v mediju s pH=1,2 po dveh urah pa manj kot 10% ucinkovine. Na koncu naj bi

se iz zrnc v mediju s pH=6,8 kumulativno sprostilo vsaj 95% uc¢inkovine.

Tekom raziskovalnega dela smo ugotovili, da kombinacija teh dveh oblog na zrncih ne
deluje tako, kot smo pricakovali. Razlog za to je lahko sama uporaba zrnc, saj imajo le-te
nepravilno obliko in specifi¢no povrsino. Problem je lahko tudi v nezdruzljivosti obeh

oblog ali pa v nepravilni formulaciji disperzije za za$¢itno oblogo.

V nadaljevanju smo se odlo¢ili, da bomo ta koncept lazje predstavili na peletah. Zaradi
morebitne nezdruzljivosti oblog smo uvedli §e barierno oblogo, ki je vsebovala HPMC.
Poleg tega smo v recepturo za vodno suspenzijo za$Citne obloge uvedli Se antioksidant
BHT. Preskusi spros¢anja so v tem primeru dali rezultate, ki so ustrezali nasim ciljem
diplomske naloge. Z zunanjo oblogo smo uspeli prepreciti sproS$€anje tartrazina v
nevtralnem oz. rahlo alkalnem mediju, z notranjo oblogo pa smo zagotovili pogoje

gastrorezistence. V mediju s pH=6,8 se je kumulativno sprostila celotna koli¢ina tartarzina.
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ABSTRACT

Within the scope of our diploma granules with double film coating were prepared. The aim
was to ensure gastroresistence by means of the first film coating, while the second — outer
film coating should prevent dissolution in a neutral or slightly alkaline medium. Such
system would be potentialy appropriate for application of hydrolyticaly sensible active
pharmaceutical ingredient in a form of an ex tempore suspension, prepared with coated
granules. At the same time the system would enable a delayed release of active

pharmaceutical ingidient.

First, granules were prepared by use of high shear granulation method. Tartrazine was
incorporated as a model substance. Granules were then coated in a Wurster coating
chamber by using water dispersion of a polymer Eudragit L 30 D55, which assures
gastroresistance. Subsequently granules were coated with a protective layer, namely with
the polymer Kollicoat Smartseal 30 D. Functionality of coatings was assessed - with
dissolution tests. To check the gastroresistance the paddle assembly (App 2) was used. To
follow the release of the model substance from the granules with both coatings a device
with reciprocating cylinders (App 3) was utilized. The aim was to prove, that granles
release less than 0,5% of the model substance after eight hours in a medium with pH=7,2
and less than 10% of the substance after two hours in a medium with pH=1,2. Finally
granules should cumulatively release at least 95% of a substance in a medium with
pH=6,8.

During our research we ascertained that the combination of these two coatings on granules
doesn't performe as expected. The reason for that can be in the granules themselves, due to
their irregular shape and high specific surface. The problem can also lay in the
incompatibility of applied coatings or in the incorrect formulation of the dispersion for the

protective layer.

Further, we have decided to test the concept on pellets. Because of the possible
incompatibility of the coatings the third, barrier layer, with HPMC was introduced.
Moreover, the antioxidant BHT was added to the formulation of the protective layer. The
results of dissolution tests showed system behaviour, which corresponded with our aims.

The dissolution of tartrazin in a neutral or slightly alkaline medium was prevented by outer
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coating, while inner coating ensured conditions for gastroresistence. In a medium with

pH=6,8 pellets cumulatively released the whole quantity of tartrazin.
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SEZNAM OKRAJSAV

FO farmacevtska oblika

ZRTREU1 zbrana uporabna frakcija predhodno izdelanih zrnc,
oblozena z Eudragitom ®L 30 D-55

ZRTREU?Z2 zrnca ZRTREU1, ponovno obloZena z Eudragitom®L
30 D-55

PETREU1 pelete s tartrazinom, oblozene z Eudragitom®L 30 D-55

CE+KO-SM celete, oblozene s polimerom Kollicoat®Smartseal 30 D

ZRTREU2+KO-SM zrnca ZRTREUZ2, oblozena s polimerom Kollicoat®
Smartsel 30 D

PETR+KOSM pelete s tartrazinom, oblozene s polimerom Kollicoat®
Smartseal 30 D

PETREU1+HPMC pelete PETREUL, obloZene z vodno disperzijo HPMC

PETREU1+HPMC+KO-SM pelete PETREU1+HPMC, obloZzene s polimerom
Kollicoat Smartseal ®30 D

vi
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1. UVOD

1.1 PRIREJENO SPROSCANJE

Farmacevtske oblike (FO) s prirejenim spro$¢anjem so bile razvite z namenom izbolj$anja
zdravljenja. Prirejeno sproSCanje med drugim omogoca vzdrzevanje terapevtskih
koncentracij zdravilne u¢inkovine v plazmi skozi daljse casovno obdobje. To je Se posebej
pomembno pri bolnikih s kroni¢nimi boleznimi, pri katerih lahko zmanjSana koncentracija
zdravilne u¢inkovine v plazmi povzro¢i nastop simptomov (astma). Pri FO s podalj$sanim
spros€anjem se lahko terapevtska koncentracija vzdrzuje tudi skozi celo no¢, kar je Se
posebej pomembno pri bolnikih s kroni¢nimi boleznimi. Prednost teh FO pa je tudi
povecana komplianca bolnikov, saj se zmanj$a pogostost jemanja zdravil. Farmacevtske

oblike s prirejenim spros¢anjem lahko razdelimo v tri skupine (1):

e FO s podaljsanim sproscanjem,
e FO z zakasnjenim spros¢anjem,

e FO s pulzirajo¢im sproscanjem.

Med FO z zakasnjenim spros¢anjem spadajo FO z gastrorezistentno oblogo. Oblaganje
trdnin FO z gastrorezistentno oblogo je ena izmed najbolj razsirjenih oblik dostave
zdravilne ucinkovine do tankega Crevesja (2). Z gastrorezistentno oblogo zas¢itimo
zdravilno ucinkovino pred kislim okoljem v Zelodcu in prepre¢imo draZenje Zelodca ter
slabost, ki jih povzro¢ajo dolo¢ene zdravilne u¢inkovine. Uporabljamo jo tudi v primeru
aplikacije zdravilnih uc¢inkovin, ki se najbolje absorbirajo v tankem c¢revesju (3). Osnovni
princip pri razvoju teh FO je izbor primernega polimera, ki je pri nizkih pH vrednostih v
zelodcu netopen, medtem ko se pri zviSanju pH vrednosti ob vstopu v duodenum in
kasneje v tanko ¢revo raztopi in s tem omogoci spro$éanje zdravilne ucinkovine (2).
Pomembno je tudi, da je polimer zdruzljiv z zdravilno udinkovino ter z ostalimi
komponentami, ki so v raztopini za oblaganje. Tvoriti mora kontinuirano filmsko oblogo,
biti pa mora tudi netoksi¢en, poceni in enostaven za nanos na farmacevtsko obliko. Izbira
polimera ter debelina obloge sta kriticha parametra, ki vplivata na pH profil
gastrorezistentne FO (3). Za oblogo se lahko uporabljajo naslednji polimeri: celulozni
acetat ftalat (CAP), polivinilacetat ftalat (PVAP), hidroksipropilmetil celulozaftalat
(HPMCP), kopolimeri metakrilnih kislin (EUDRAGIT®), hidroksipropil metilcelulozni
acetat sukcinat (HPMCAS) (2).
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1.2 GRANULIRANJE

Granuliranje je proces aglomeriranja delcev v veéje agregate (zrnca), v katerih lahko Se
vedno prepoznamo osnovne delce (4). Zrnca v farmaciji so velika od 0,2 do 4,0 mm, kar je
odvisno od njihove poznejSe rabe. V vecini primerov se zrnca uporabljajo kot vmesni
produkt pri izdelavi tablet ali kapsul. V tem primeru je njihov velikostni razred od 0,2 do
0,5 mm. Ve¢ja zrnca pa se uporabljajo kot samostojna farmacevtska oblika (1). Granulacija
se v veliki meri uporablja tudi v drugih industrijah, npr. za izdelavo hrane in sintezo
kemikalij (4).

1.2.1  Vzroki za granuliranje (1)

e Segregacija (razslojevanje zmesi delcev) je posledica razlik v velikosti in gostoti
komponent v praskasti zmesi. Manj$i ter gostejSi delci se v posodah nahajajo
spodaj, medtem ko se vecji delci ter delci z manjSo gostoto nahajajo nad njimi. Pri
idealnem granuliranju so vse komponente praskaste zmesi v vsaki granuli v pravem
razmerju. Zaradi tega ne pride do segregacije. Pri zrncih je treba nadzorovati tudi
porazdelitev velikosti delcev, saj lahko pri Siroki porazdelitvi pride do segregacije
samih zrnc. Ce se to zgodi v polnilnih lijakih za polnjenje vreck, pri polnjenju
kapsul ali pri tabletiranju, pride pri kon¢nih produktih do velikih razlik v masi. Pri
teh napravah polnjenje poteka na podlagi volumna zmesi in ne teze. Ce so v
polnilnem lijaku v razli¢nih obmog¢jih zrnca razli¢nih velikosti, to pomeni, da bo
dolo¢en volumen v teh obmodjih vseboval razlicno maso zrnc. To pa vodi v
nesprejemljivo porazdelitev vsebnosti zdravilne u¢inkovine v seriji oz. konénem

izdelku, ¢eprav je zdravilna uc¢inkovina v granulah razporejena enakomerno.

® Zaradi svoje majhne velikosti, nepravilne oblike in povrSinskih lastnosti so praski
kohezivni in imajo slabe pretocne lastnosti. Zaradi slabih preto¢nih lastnosti se
matrice pri tabletiranju ne polnijo enakomerno, kar privede do velikih razlik v masi
kon¢nega produkta. Zrnca, ki jih pripravimo iz takSnih kohezivnih sistemov, SO

vecja in bolj izodiametri¢na, kar prispeva k izboljSanju pretoc¢nih lastnosti.

® Nekatere zmesi praSkov so tezje stisljive, Ceprav je v meSanico praskov dodano
vezivo. Zrnca, izdelana iz zacetne zmesi enake sestave, so zaradi boljse
porazdelitve veziva med delci bolje stisljiva, zato lahko iz njih proizvedemo trse
tablete.
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e Granuliranje toksi¢nih materialov zmanj$a nevarnost, ki je povezana z nastajanjem
prahu, Ki se pojavi pri ravnanju s tovrstnimi praski. Med granuliranjem morajo biti
zagotovljeni primerni varnostni ukrepi. Tako narejene granule morajo biti
nekrusljive in imeti primerno mehansko trdnost.

e Materiali, ki so higroskopni, lahko vezejo vecjo koli¢ino vode in med
shranjevanjem tvorijo ve¢je skupke. Z granuliranjem lahko zmanjSamo to tveganje,
saj lahko zrnca adsorbirajo dolo¢eno koli¢ino vlage, a pri tem Se vedno ohranijo

primerne pretocne lastnosti.

1.2.2  Metode granuliranja

Obstajata dva osnovna nacina izdelave zrnc: viazno in suho granuliranje.

Pri suhem granuliranju se primarni praskasti delci agregirajo z uporabo visokih tlakov. To
lahko dosezemo z briketiranjem, kjer stisnemo trde tablete (kompaktate), ali pa s
kompaktiranjem, kjer praske stisnemo med dvema valjema in pri tem dobimo listu
podoben kompakt. Nato ta vmesni produkt z ustrezno metodo mletja drobimo do zrnc, ki
jih lo€imo skozi sito. To metodo lahko uporabljamo za ucinkovine, ki so obcutljive na
vlago. Postopek suhega granuliranja pa je tudi ¢asovno in energijsko ugodnejsi, ¢e ga

primerjamo s postopkom vlaznega granuliranja (1).

Pri vlaZznem granuliranju primarnim praskastim delcem dodamo granulacijsko tekocino.
Uporabimo lahko vodo, etanol ali izopropanol, posami¢no ali v kombinacijah. Voda se
pogosto uporablja zaradi ekoloskih in ekonomskih razlogov. Je tudi nevnetljiva, kar mocno
zmanj$a stroske za opremo. Ima pa tudi nekaj slabosti, saj lahko vpliva na stabilnost
zdravilne ucinkovine in povzro¢i hidrolizo, za suSenje pa potrebuje ve¢ casa, kot npr.
organska topila (1). Pri vlaznem granuliranju lahko veziva dodajamo na razli¢ne nacine.
Ena izmed moznosti je, da uporabljamo raztopino veziva, ki ima dolo¢eno viskoznost,
povrSinsko napetost in kot mocenja. Druga moznost je, da dodamo tekoc¢ino z nizko
viskoznostjo (voda ali organsko topilo), v meSanico prahov za granuliranje pa dodamo
suho vezivo, ki se tekom postopka v tekoéini raztopi. Ce uporabljamo pristop in-situ
raztapljanja, nam to omogoci granuliranje z visoko viskoznimi vezivi, pri tem pa nam ni
treba uporabljati posebnih ¢rpalk, ne pride do zamasitve Sob. Za nekatera visoko viskozna

veziva pa je to edini nacin uporabe (5).
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1.2.3  Mehanizem povezav med zrnci

Zrnca lahko obstajajo v ve¢ razli¢nih stopnjah relativnega nasi¢enja s tekoc¢ino (Slikal).

Newitt in Conway-Jones sta jih razdelila na 5 stopenj (4).

V pendularnem stanju delce v sti¢nih to¢kah drzijo skupaj tekoc¢inski mostovi. Kapilarno
stanje nastopi, ko so zrnca zasi¢ena. Takrat so vse praznine med delci zapolnjene s
tekocCino, tekoc¢ina na povrsini pa je zaradi kapilarnih sil povleCena v pore. Funikularno
stanje je prehod med pendularnim in kapilarnim stanjem, kar pomeni, da praznine $¢ niso
popolnoma zasic¢ene s tekoc¢ino. Kapljicno stanje nastane, ko se delci zadrzujejo znotraj ali
na povrsini tekoc¢inske kapljice. Obstaja tudi psevdo-kapljicno stanje, kKjer nezapolnjene

praznine ostanejo ujete v kapljicah. To se najveckrat zgodi v sistemih s slabim mocenjem.

i R

Slika 1: Stopnje tekocinskega nasicenja (0d leve proti desni: pendularno stanje,
funikolarno stanje, kapilarno stanje, kapljicno stanje, psevdo kapljicno stanje) (4)

1.2.4  Granuliranje v hitro vrtecih granulatorjih

Hitro vrte¢i granulatorji omogoc¢ajo spreminjanje drobnih kohezivnih praskov v mocne,
goste aglomerate oz. zrnca (5). Vecina hitro vrte¢ih granulatorjev je sestavljena iz posode
za mesanje, ki je lahko cilindricna ali stozCasta, tri-krakega mesala ter sekala. Mesalo se
uporablja za meSanje suhih praskov ter za razporejanje granulacijske teko¢ine zaradi striga
ter za zbitje granul. Funkcija sekala je razbijanje ve¢jih vlaznih mas ter posledi¢no

povecanje izkoristka izdelave zrnc (6).
Prednosti:

e uporaba manjsih koli¢in veziva,

e granuliranje visoko kohezivnih materialov,

e vecje povecanje granularne gostote zrnc in produkcija manj krhkih zrnc,

o velika ponovljivost izdelave zrnc z enakomerno porazdelitvijo velikosti delcev,
e zmanjSanje prasenja in s tem minimalna izpostavljenost delavcev,

e predvidljivo dolocanje konc¢ne tocke granulacije (6).
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Slabosti:

e Vv primerjavi z zrnci, izdelanimi s tehnologijo z vrtinCenjem, so izdelana zrnca manj
stisljiva,

e 0zek nabor procesnih pogojev (6).

1.25 Mehanizem vlaznega granuliranja v hitro vrtecih granulatorjih

Vlazno granuliranje v hitro vrte¢ih mesSalnikih je razdeljeno na pet stopenj: meSanje,
dodajanje raztopine veziva, mocenje in jedrenje, konsolidacija in rast ter krusenje in

razpad.

Med dodajanjem in po dodatku raztopine veziva ali granulacijske tekocine se le-ta zaradi
mehanske sile, ki jo proizvede mesalo, enakomerno razporedi v meSanici prahov. V tej
stopnji se praSkasti delci omocijo in preko jedrenja sprozijo aglomeracijo. Do jedrenja
delcev pride zaradi oblikovanja tekoc¢inskih mostickov med praskastimi delci, zaradi ¢esar
delci med sabo adherirajo in tvorijo aglomerate. V tej stopnji je koncentracija tekoce faze
sicer zelo majhna, vendar dovolj velika za tvorbo tekocinskih mosti¢kov. Dodajanje in
razporejanje raztopine veziva ima lahko velik vpliv na porazdelitev velikosti delcev in
kakovost koné¢nih zrnc. Rast zrnc poteka po enem izmed naslednjih mehanizmov:
koalescenca ali oblaganje. Koalescenca je aglomeracija, do katere pride pri trku in
konsolidaciji primarnih jedr oz. zrnc. Taksna rast zrnc prevlada, ko nastali aglomerati
lahko nasprotujejo striznim silam meSala. Do oblaganja pride, ko se fini delci oprimejo
ve¢jega delca ali zrnca, ki je obdan z vezivom. Glavni pogoj za rast zrnc po enem ali
drugem mehanizmu je prosta tekoCina na povrSini aglomerata. Le-ta lahko nastane z
dodajanjem raztopine veziva ali pri iztisku tekoc¢ine iz aglomerata pri konsolidaciji. Pri
krusenju in razpadu pride do zmanjSanja velikosti zrnc. Razpad zrnc je odvisen od
dinamiénih sil v zrncih ter striznih sil v granulatorju. Ce so sile pri trkih vedje od trdnosti
zrnc, pride do razpada, ki mu spet sledi koalescenca. V primeru, da je trdnost zrnc veéja od
sil pri trkih, pa zrnca ne razpadejo. Pri granuliranju tako pride do ravnotezja med rastjo
aglomeratov in njihovim razpadom. Z izbiro procesnih parametrov lahko pomaknemo

ravnotezje v smeri rasti delcev (6).
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1.2.6  Vpliv formulacijskih in procesnih spremenljivk na proces granulacije in na
lastnosti zrnc

V meSanico prahov za tabletiranje poleg zdravilne ucinkovine dodajamo Se polnila,

razgrajevala in veziva. Fizikalne lastnosti zdravilne uc¢inkovine, vrsta in koli¢ina pomoznih

snovi ter vrsta in koli¢ina veziva lahko vplivajo na zgosc¢evanje v kon¢nih zrncih. Te

lastnosti meSanice prahov lahko vplivajo tudi na koli¢ino potrebne tekoCine za granulacijo

ter na stopnjo nasi¢enja aglomeratov, kar v kon¢ni fazi vpliva tudi na fizikalne lastnosti

suhih zrnc (6).

Tudi procesne spremenljivke imajo klju¢no vlogo pri procesu granulacije, saj vplivajo na
porazdelitev granulacijske tekocCine ter na stopnjo zgosc¢evanja v mesanici prahov. Glavne
spremenljivke so: napolnjenost posode za granuliranje, hitrost vrtenja mesala, nacin
dodajanja granulacijske tekocCine, koli¢ina granulacijske tekocine, hitrost sekala ter Cas
gnetenja. Rezultati $tudije, ki so jo opravili Badawy in sodelavci, so pokazali, da je
stisljivost zrnc, ki temeljijo na laktozi, mo¢no odvisna od procesnih spremenljivk. Ob
povecanju koli¢ine vode in hitrosti meSala ter zmanj$anju Casa gnetenja se je velikost zrnc
povecala. Cas gnetenja ter hitrost mesala sta imela velik vpliv tudi na stisljivost zrnc.
Povecanje hitrosti meSala in Casa gnetenja sta zmanjsala poroznost zrnc, kar je vodilo v

zmanjS$ano trdnost tablet (6).

1.3 OBLAGANJE

Oblaganje delcev je proces, ki je v farmaciji poznan Ze stoletja. V ¢asu med 9. in 11.
stoletjem so za oblaganje delcev uporabljali sluz trpotca ter srebro. Za prekrivanje

neprijetnega okusa zdravilnih uc¢inkovin pa so nanasali obloge iz medu ali sladkorja (7).

1.3.1 Vzroki za oblaganje

Razlogi za oblaganje tablet so razlicni, v nadaljevanju pa je zbranih nekaj

najpomembne;jsih (1).

e Nekatere sestavine potrebujejo zas€ito pred zunanjimi vplivi, kot sta na primer
svetloba in vlaga.

e Pri peroralnih FO je okus eden izmed najpomembnejsih parametrov, ki vplivajo na
komplianco bolnika. Peroralna aplikacija grenkih zdravilnih u¢inkovin je Se vedno

glavni predmet razprave znanstvenikov in zdravstvenih delavcev, Se posebej pri
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pediatricnih bolnikih. Oblaganje je zelo pogosto uporabljena tehnologija za
spreminjanje oz. izbolj$anje okusa zdravilnih u¢inkovin (8).

e Obarvane obloge zakrijejo razliko v izgledu vhodnih materialov razli¢nih serij in
tako pomirijo bolnikovo skrb o razlicnem videzu tablet.

e Povecanje kompliance bolnikov.

e Obarvane obloge povecajo identifikacijo produkta s strani proizvajalca, farmacevta
in pacienta.

e Oblozene tablete olajsajo rokovanje pri polnjenju in pakiranju. Oblaganje zelo
pogosto pripomore k povecani mehanski moci tabletnega jedra. Prav tako se
zmanj$a navzkrizna kontaminacija v proizvodnih obratih, saj je prasenje iz tablet
zaradi obloge zmanjSano.

e Filmske obloge se uporabljajo z namenom prirejanja spro$¢anja tablet oz.

veéodmernih farmacevtskih oblik.

Poznamo tri vrste oblaganja s pomoznimi snovmi: filmsko oblaganje, oblaganje s sladkorji
in suho oblaganje. Najbolj pogosto se uporablja filmsko oblaganje (1), pri katerem je
debelina obloge med 10 in 200 um. Obloga in njena debelina sta pomembna pri zasciti
pred svetlobo, vlago in zra¢nim kisikom ter pri prekrivanju neprijetnega okusa uc¢inkovine
(7). Filmsko oblaganje je ucinkovit nacin uvajanja prirejenega sproscanja pri tabletah, Se
bolj pogosto pa pri vecenotnih farmacevtskih oblikah. Te so bolj primerne zaradi njihove
majhne velikosti, ki jim omogoca prehod skozi stisnjen pilori¢ni sfinkter ter nadaljnje
razporejanje po gastrointestinalnem traktu. Tablete se lahko zaradi svoje velikosti dlje ¢asa
zadrzujejo v Zelodcu, Kar lahko povzroéi poskodbe Zelodéne sluznice. Ce pri peleti pride
do napake in se sprosti vsa zdravilna ucinkovina naenkrat, pacient ni podvrzen

gezmernemu tveganju. Ce pa se to zgodi pri tableti, so lahko posledice zelo resne (1).

1.3.2 Vrste naprav za oblaganje

V grobem lahko naprave za oblaganje razdelimo v dve skupini in sicer na bobne za

oblaganje ter naprave, ki temeljijo na tehnologiji z vrtincenjem.

Oblaganje ima svoj zacetek v zivilski industriji, kjer je potekalo oblaganje delcev s
sladkorjem v velikih vrte¢ih posodah (bobnih). Kmalu zatem so te postopke zaceli
uporabljati tudi v farmacevtski industriji. Za oblaganje delcev so najprej uporabljali bobne,

ki so se vrteli okoli osi, ki je bila nagnjena pod kotom. S¢asoma pa so os vrtenja



Mojca Abina Diplomska naloga

premaknili v vodoravno smer, saj se je s tem podaljsal Cas stika med delci in zrakom, kar
vodi v skrajSan ¢as susenja in oblaganje vecjih koli¢in delcev. Ker so imeli tak$ni bobni za
oblaganje veliko pomanjkljivosti (neucinkovito gibanje delcev ter neenakomerno susenje,
kar je povzrocilo zlepljanje delcev in nastanek aglomeratov), so v bobne vgradili lopatice
oz. mesala, kar je pripomoglo k intenzivnejSemu gibanju delcev. Skozi leta je prislo do
razvoja novih polimerov (derivati akrilne kisline in celuloze), zato so potrebovali nove
naprave za nanaSanje tanjSih (filmskih) oblog. Uvedli so bobne s perforirano steno, kjer so
zrak uvajali skozi steno bobna, vsebovali pa so tudi perforirana meSala, kar je zagotovilo
ucinkovito mesanje in susenje ter odpravo mrtvih con. S tovrstnimi bobni so lahko oblagali
vecje delce, saj je pri manjsih prislo do zamasitve luknjic v steni bobna. Ta problem so
resili z uvedbo dusilne lopute, ki je med oblaganjem man;jsih delcev prekrila perforirane
dele bobna. Kasneje so v bobne uvedli tudi posebno ukrivljeno cev, ki jo je bilo mogoce
vstaviti neposredno v plast delcev in je omogocala istocasno dovajanje zraka za suSenje ter
kapljevine za oblaganje. Danes so na voljo tudi kontinuirani bobni za oblaganje, ki
vsebujejo podolgovato ohiije z valjem, ki se vrti okoli horizontalno names¢ene osi. Sobe
za razprsevanje obloge so namescene po celotni dolzini. Ti bobni imajo svoje prednosti kot
npr. skrajsan Cas proizvodnje in zmanj$ane izgube. Zavzemajo manj prostora, prav tako je
manj ro¢nega dela. Vendar pri njih najdemo tudi pomanjkljivosti. Z njimi lahko izdelamo
le velike koli¢ine produkta, pri tem pa moramo upoStevati tudi nastale stroSke. Pri
oblaganju delcev s Siroko porazdelitvijo velikosti se zaradi razslojitve nasutja delcev tezko
doseze enakomerno razprSevanje po vseh delcih, posledi¢no pa je otezeno tudi dolocevanje

Casa trajanja postopka ter dolo¢evanje optimalne hitrosti razprSevanja (7).

Tehnologija z vrtinenjem se uporablja za oblaganje z raztopinami, suspenzijami,
praskastimi delci, susenje, granuliranje z dograjevanjem in direktno izdelavo pelet. Pri
tehnologiji z vrtinéenjem zaradi vpihovanja zraka, usmerjenega navzgor, skozi plast trdnih
delcev pride do fluidizacije, kar pomeni, da se trdni delci v mnogih pogledih obnasajo kot
tekoc¢ina. Glede na gibanje vhodnega zraka in delcev ter smeri razprSevanja kapljevine

poznamo razli¢ne komore, ki temeljijo na tehnologiji z vrtinéenjem (7).

Komora za razprSevanje od zgoraj ima obliko obrnjenega prisekanega stozca, kjer zgornji,
SirSi del predstavlja ekspanzijski prostor. Na spodnjem delu je nameScena perforirana
plosc¢a, skozi katero uvajamo zrak za fluidizacijo. Ta komora je primarno namenjena za

izdelavo granulata, v njej pa lahko izvajamo tudi oblaganje. Proces oblaganja moramo
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izvajati pri nizjem poloZaju Sobe, saj sta tam Steviléna gostota in hitrost delcev najvecja,
razdalja potovanja razprSene kapljice do delca pa najmanjsa. Lahko jo uporabljamo za
nanaSanje oblog za prekrivanje neprijetnega okusa ucinkovin, ne pa v primeru ko obloga
omogoca difuzijsko omejeno sproS¢anje, saj je tam potrebna enakomernost in zveznost

nanosa (7).

Pri rotorski komori je Soba postavljena tangencialno glede na smer gibanja delcev in je
med procesom potopljena v delce. Rotorsko komoro poleg Sobe sestavljajo Se spodnji del z
vrteCo plosco in ekspanzijsko dno (7). Plo$¢a se med procesom dvigne, pri tem se ustvari
ozina, ki omogoca pretok zraka v komoro. Nizko stopnjo suSenja pri postopku direktne
izdelave pelet in oblaganju s praskastimi delci nam omogoca neodvisno kontroliranje
pretoka zraka od hitrosti zraka. Z rotorsko komoro lahko opravljamo procese oblaganja z

raztopinami, suspenzijami in praski, granuliranje ter direktno izdelavo pelet (9).

S komoro, kjer s Sobo razprSujemo od spodaj - Wursterjeva komora, lahko oblagamo delce
velikosti okrog 50 um, ne da bi ti med procesom aglomerirali. Primerna je torej za
oblaganje manjsih delcev (pelete, granule). Redko pa jo uporabljamo za oblaganje tablet,
saj zaradi intenzivnega gibanja pogosto pride do krusenja nanesene obloge in jeder (7).
Waursterjeva komora je stozCaste oblike in vsebuje vertikalno postavljen razmejitveni valj
ter perforirano plos¢o z znacilno porazdelitvijo odprtin, kjer je ve¢ odprtin na sredini, manj
pa na obrobju. Zaradi taksne razporeditve je na sredini pretok zraka vec;ji, kar potiska delce
skozi razmejitveni valj do ekspanzijskega prostora. V trenutku, ko gravitacijska sila
postane vecja kot sila toka zraka, delci pri¢nejo padati nazaj na plos¢o med valjem in steno
komore. Razlika zra¢nih tokov v centralnem delu in na periferiji komore vzpostavi razliko
tlakov, kar povzroci pretok delcev skozi rezo nazaj v razmejitveni valj (9). Pri razvoju so
ugotovili, da je pomanjkljivost naprave relativno Sibek tok zraka v spodnjem skrajno
perifernem delu komore, zaradi tega se delci dlje ¢asa zadrZujejo na tem obmocju in tako
ne vstopajo redno v obmoc¢je razprSevanja. Tezavo so reSili tako, da so skozi rezo,
names$c¢eno tik nad porazdelitveno plosco, vpihovali zrak. Da je imel ta zrak enako
temperaturo in vlaznost kot zrak za fluidizacijo, so v loceni konstrukeijski reSitvi problema
zadrzevanja delcev namestili Se obvod, ki je skozi obodno rezo omogocal vpihovanje zraka
za fliudizacijo. Pri oblaganju pogosto prihaja tudi do prehajanja delcev v obmocje Se ne
dokon¢no izoblikovanega aerosola kapljic. Zaradi tega lahko pride do aglomeracije delcev,

kar pa vodi v zmanj$anje izkoristka in uéinkovitosti oblaganja. Ta problem so resili z
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namestitvijo dodatnega valja okoli Sobe. Le-ta onemogoca prezgodnje prehajanje delcev v

obmocje razprSevanja ter zagotavlja, da je tok zraka okoli Sobe nemoten in brez delcev (7).

1.3.3 Temperiranje zrnc po oblaganju

Kapljice vodne disperzije polimera po razprSevanju na farmacevtsko obliko tvorijo tanek
vodni film. Zaradi izhlapevanja vode se razprSeni delci polimera priblizujejo drug drugemu
in so v tesnem stiku. Zaradi nadaljnje evaporacije vode pride zaradi kapilarnih sil do
koalescence koloidnih polimernih delcev ter tvorbe filma. Vendar pa se je v praksi
izkazalo, da je zgolj v procesu oblaganja tezko zagotoviti popolno formacijo filma. Zato je
na splosno potrebna $e nadaljnja toplotna obdelava (»curing«), za povecanje stopnje
koalescence delcev. Kljucni parametri, ki jih je potrebno v tem koraku optimizirati, SO
temperatura, relativna vlaZnost in ¢as temperiranja. S pove€ano temperaturo se mobilnost
makromolekul poveca ter s tem olajSa koalescenco delcev. Relativna vlaga med procesom
temperiranja dolo¢a vsebnost vode v sistemu, ta pa je klju¢na za kapilarne sile, ki
zdruzujejo delce, na nekatere polimere pa voda deluje tudi kot mehc¢alo (10). Na Sliki 2 so
shematsko prikazane strukturne spremembe, ki se dogajajo v polimernem filmu med

procesom temperiranja.
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Slika 2: Strukturne spremembe v polimernem filmu med procesom temperiranja (10)
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1.4 POLIMERNE OBLOGE, NAMENJENE ZASCITI PRED VLAGO

Polimerne obloge, ki $¢itijo FO pred vlago, so pogosto uporabljene z namenom, da med
shranjevanjem podalj$ajo stabilnost na vlago ob¢utljivih zdravilnih u¢inkovin (11). V¢asih
so se za zasCito pred vlago uporabljale sladkorne obloge, danes pa prednjacijo polimerne
filmske obloge, saj je taka vrsta oblaganja hitrejSa, porabi pa se tudi manjsa koli¢ina vode,
kar poveca stabilnost zdravilne uc¢inkovine. Proces oblaganja je zaradi visokih temperatur
in vlage velikokrat kriti€ni korak pri ohranjanju stabilnosti zdravilne ucinkovine. V
zadnjem casu se pojavlja oblaganje brez topila, kjer se snov za oblaganje v obliki praska
nanese na jedra. Tak tip oblaganja omeji uporabo vode, vendar je zaradi slabega tvorjenja
filma potrebno dodati veliko kolicino meh¢al in uporabiti visoke temperature.
Najpogostejsi polimeri, ki se uporabljajo za za$Cito pred vlago, so: hidroksimetilceluloza
(HMC), hidroksipropilmetilceluloza (HPMC), polivinilalkolhol, poli (metakrilat-
metilmetakrilat). Prepustnost vlage je odvisna od sestave filmske obloge, predvsem od
dodanih pomoznih snovi ter od topila v katerem je polimer raztopljen oz. dispergiran (12).
Raziskovalci so ugotovili, da je pomembno tudi fizikalno stanje polimernih molekul.
Makromolekule polimera so lahko v kristalinicnem ali amorfnem stanju. Materiali, ki so v
amorfnem stanju, imajo ve¢jo kapaciteto za sorpcijo vlage, kot materiali v kristalini¢cnem
stanju. Amorfni polimeri pa so lahko v steklastem ali zmeh¢anem stanju, kar je odvisno od
temperature steklastega prehoda (Tg). Mobilnost makromolekul v steklastem stanju je
manjS$a kot v zmeh¢anem stanju, kar zmanj$a verjetnost za prehajanje molekul vode. V
zmeh¢anem stanju polimera je mobilnost molekul vecja, kar poveca prepustnost polimerne

obloge za vlago (11).

1.5 PREKRIVANJE NEPRIJETNEGA OKUSA UCINKOVIN

Okus farmacevtske oblike je pomemben faktor, ki vpliva na komplianco pacientov, zato je
peroralna aplikacija grenkih ucdinkovin pomemben predmet razprave predvsem pri
pediatri¢nih in starejsih pacientih. Zelja po izboljsanju neprijetnega okusa teh u¢inkovin je
privedla do razvoja Stevilnih metod prekrivanja okusa. Pri procesu prekrivanja neprijetnega
okusa je pomembno, da uporabimo ¢im manj naprav in procesnih korakov in da z majhnim
Stevilom lahko dostopnih in varnih pomoZznih snovi dosezemo primerno formulacijo.
Pomembno je tudi, da s tem procesom ne vplivamo na biolosko uporabnost uc¢inkovin. Pri

1zbiri metode je potrebno upostevati, kako mocan okus ima zdravilna u¢inkovina, kakSen je
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odmerek ZU, koliksna je velikost in porazdelitev velikosti, za katero farmacevtsko obliko

gre ter kaksna je topnost zdravilne uc¢inkovine (13).

Oblaganje je ena izmed najpogosteje uporabljenih metod za prikrivanje neprijetnega okusa.
Materiali za oblaganje so lahko razli¢ni, kot npr.: lipidi, polimeri ali sladkorji. Lahko se
uporabljajo posamezno ali v kombinaciji. Najpogosteje se sicer uporabljajo polimeri (14).
V nasi diplomski nalogi smo uporabljali polimer Kollicoat® Smartseal 30 D, s katerim je
bila narejena tudi raziskava, kjer so z oblaganjem delcev ugotavljali ucinek prekrivanja
neprijetnega okusa ornidazola. Teste so izvedli na 20 prostovoljcih, ki so jim najprej dali
10 mg odmerek ornidazola, nato pa Se ekvivalentno koli¢ino v vzorcih, ki so bili oblozeni.
Ugotovili so, da je ta polimer u¢inkovit pri prekrivanju okusa, kadar je stopnja obloge 50%
(m/m). Za prikrivanje neprijetnega okusa ucinkovin SO na voljo Se naslednje metode:
dodatek sladil in arom, izdelava mikrokapsul, uporaba ionsko izmenjevalnih smol,

granulacija, adsorbcija, pristop s predzdravili in izdelava liposomov (14).

1.6 PRESKUSI SPROSCANJA

Preskusi sproscanja so uradni farmakopejski testi za vrednotenje sprosScanja zdravilne
ucinkovine iz trdnih in poltrdnih farmacevtskih oblik (15). SproScanje je primarnega
pomena za vse trdne peroralne farmacevtske oblike, Se posebej pa za farmacevtske oblike s
prirejenim spros¢anjem, saj lahko omejuje absorpcijo u¢inkovine (16). Preskusi sproséanja
so tudi klju¢ni analizni testi, ki se uporabljajo za detekcijo fizikalnih sprememb zdravilne
uéinkovine in produkta. V zgodnjih fazah razvoja in vitro preskusi spros¢anja vodijo v
optimizacijo profila spros¢anja ucinkovine. V zadnjih 50 letih se preskusi spro$canja
uporabljajo tudi v kontroli kakovosti (QC), v raziskavah in razvoju (R&D) za zaznavanje
in vrednotenje vpliva kriti¢nih proizvodnih spremenljivk ter v primerjalnih §tudijah za in
vitro-in vivo Kkorelacije (17). Preskusi spro$¢anja so najpomembnejs$i nain preucevanja
spros¢anja zdravilne ucinkovine iz farmacevtske oblike v in vitro pogojih, in tako
predstavljajo pomembno orodje, s katerim lahko ocenimo faktorje, ki vplivajo na biolo§ko
uporabnost zdravilne ucinkovine (1). Ustrezna bioloska uporabnost pa je prvi pogoj za

ustrezno sistemsko u¢inkovitost peroralno apliciranih farmacevtskih oblik (16).

Pred samim preskusom sprosc¢anja je treba izbrati medij, aparaturo in hidrodinamske
pogoje ( npr: hitrost vrtenja mesala, frekvenca potapljanja), ki so primerne za produkt. Kaj

bomo izbrali, je odvisno od lastnosti farmacevtske oblike in od nacina aplikacije (17).
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USP 27 priznava 7 aparatur:

e Apparatus 1 (naprava s koSaricami),

e Apparatus 2 (naprava z vesli),

e Apparatus 3 (naprava z recipro¢nimi cilindri),
e Apparatus 4 (pretocna celica),

e Apparatus 5 (veslo nad diskom),

e Apparatus 6 (cilinder),

e Apparatus 7 (recipro¢no drzalo) (16).

Najpogosteje se uporabljata Napraval in Naprava 2 in sicer zaradi njune enostavnosti,
robustnosti in primernosti za standardizacije. Podprti pa sta tudi z najvec
eksperimentalnimi izkus$njami. Zaradi teh prednosti sta ti dve aparaturi prva izbira pri in
vitro poskusih spros¢anja za trdne farmacevtske oblike (s takoj$njim in prirejenim

spros¢anjem) (16).

1.6.1 Naprava z vesli (Naprava 2)

Naprava 1 in Naprava 2 sta si glede sestave skoraj enaka. Pri Napravi 2 kosarice iz
Naprave 1 nadomes¢ajo vesla, ostali sestavni deli pa so: pokrita posoda (iz stekla ali
kakSnega drugega inertnega materiala), motor in kovinska gonilna gred. Posoda je litrska,
cilindricne oblike s polkroglastim dnom. Posode so delno potopljene v vodno kopel
primerne velikosti, ki je ogrevana tako, da vzdrZuje temperaturo medija v posodi na
37+0,5°C. Zaradi prepreCevanja izhlapevanja so posode na vrhu pokrite z ustreznim
pokrovom z odprtinami. Za povecanje ponovljivosti testnih pogojev je pomembna
geometrija vesel ter mirna rotacija. Os vrte¢e gredi mora namre¢ na vseh tockah sovpadati
z osjo posode na £2mm. Odstopanje od te specifikacije lahko povzroé¢i velik vpliv na
sproscanje, Se posebej pri Napravi 2. USP podrobno opisuje tudi mesto odvzema vzorca.

Ta naj bi bil na polovici med gladino medija in vrhom potopljenega vesla (18).

Naprava 2 je primerna za analiziranje tablet in ostalih trdnih farmacevtskih oblik, za

farmacevtske oblike s prirejenim spros¢anjem in transdermalne oblize (18).

1.6.2 Naprava z recipro¢nimi cilindri (Naprava 3) - BIO-DIS

Koncept naprave USP 3 izhaja iz predstavitve na F.I.LP (Federation Internationale

Pharmaceutique) konferenci leta 1980. Predstavili so problem rezultatov preskusov
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sproscanja, pridobljenih na Napravi 1 in Napravi 2, na katere naj bi statisticno zanesljivo
vplivali nihanje osi, lokacija, centriranje, deformacija koSaric in vesel ter prisotnost zracnih
mehurékov v mediju. V 70-letih so Profesor Beckett in drugi raziskovalci na tem podroc¢ju
za vrednotenje produktov s prirejenim spro$¢anjem (Se posebej pelet) uporabljali metodo
rotirajoce steklenice (rotating bottle method). Ta metoda je omogocala prosto premikanje
farmacevtske oblike skozi medij, medtem ko se je steklenica premikala, kar je bilo v
nasprotju z gibanjem medija glede na farmacevtsko obliko pri aparaturah USP1 in USP2.
Kljub visoko ponovljivim profilom sproS¢anja ta metoda zaradi tezav pri popolni
avtomatizaciji procesa menjave medijev ni bila priznana v USP. Skupina znanstvenikov je
kasneje pod Beckett-ovim vodstvom razvila BIO-DIS. Konstrukcija BIO-DIS-a je
vkljuCevala hidrodinamsko obliko rotirajoCe steklenice z zmozZnostjo popolne
avtomatizacije spremembe medija ter fleksibilnostjo, ki je omogocala analizo z UV/VIS

ali HPLC (19).

Glavni sestavni deli Naprave 3 so: set cilindri¢nih steklenih posod z ravnim dnom, set
steklenih recipro¢nih cilindrov, nerjavna jeklena drzala in mrezice cilindrov iz ustreznih
materialov, ki so narejeni tako, da ustrezajo zgornjim in spodnjim delom recipro¢nih
cilindrov (Slika 3) (18).

Napravo 3 sestavlja ogrevana kopel, v kateri je 6 vrst. V vsaki vrsti je po 7 cilindri¢nih
steklenih posod z ravnim dnom, ki vsebujejo medij. Napravo sestavlja Se 7 notranjih
posod, ki vsebujejo recipro¢ne cilindre, v katerih je produkt za analizo. Pogon glave
omogoca vertikalno gibanje recipro¢nih cilindrov v steklenih posodah in horizontalno
gibanje recipro¢nih cilindrov med vrstami steklenih posod. Steklene posode so delno
potopljene v vodo, katere temperatura je vzdrzevana na 37+0,5°C (18). Pri delovanju pride
do potapljanja (merjeno v potopih na minuto; dips per minute - dpm) recipro¢nih cilindrov
v steklenih posodah. Pri gibanju navzgor produkt stopi v stik z dnom reciprocnega cilindra,
pri gibanju navzdol pa produkt zapusti mrezico in prosto plava znotraj reciprolnega

cilindra (16).

Naprava 3 se zaradi njene uporabnosti in pripravnosti izpostavljanja produkta mehanskim
in razliénim fizikalno-kemijskim pogojem, ki vplivajo na sproS€anje v gastrointestinalnem
traktu, smatra za napravo prvega izbora pri razvoju farmacevtskih oblik s prirejenim

spros¢anjem. Posebna prednost te naprave je tudi tehni¢no enostavna in neproblemati¢na
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menjava medijev z razlicnimi pH vrednostmi v dolocenem ¢asovnem intervalu. Dodatna
prednost te naprave je tudi moznost izvajanja preskusov raztapljanja za zvecilne tablete
(16).

‘ Addsans

]
/
/

Slika 3: Naprava z reciprocnimi cilindri, ki smo jo uporabljali za preskuse sproscanja (20)
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2. NAMEN DELA

Cilj naSe diplomske naloge je izdelati sistem oblozenih zrnc z dvojno filmsko oblogo. Prva
filmska obloga bo zagotavljala gastrorezistenco, medtem ko bo druga obloga preprecila
raztapljanje v nevtralnem oz. rahlo alkalnem mediju. S tem je potencialno omogocena
stabilnost zrnc v suspenziji z nevtralnim pH pred aplikacijo. Kombinacija teh dveh
filmskih oblog bi bila potencialno primerna za aplikacijo na hidrolizo obcutljivih
zdravilnih u¢inkovin v obliki ex-tempore suspenzije, pripravljene iz oblozenih zrnc, prav

tako pa ta sistem omogoca zakasnjeno spros¢anje ucinkovine.

Zrnca bomo izdelali s pomoc¢jo hitro vrteCega granulatorja. Kot nadomestek u¢inkovine
bomo uporabljali v vodi dobro topen tartrazin. S spremembami osnovne recepture in s
spreminjanjem procesnih parametrov bomo poskusali dose¢i ¢im vecji izkoristek
granuliranja. Uporabno frakcijo zrnc bomo v nadaljevanju oblozili z dvema filmskima
oblogama. Najprej bomo zrnca oblozili z acidorezistentno disperzijo, katere glavna
komponenta bo Eudragit L30 D-55. S pomocjo naprave z vesli (Naprava 2) bomo preverili
acidorezistentnost. Za dokaz gastrorezistence se mora po 2 urah v 0,1M HCI sprostiti manj
kot 10% tartrazina. Ko bo ta pogoj dosezen, bo sledilo oblaganje acidorezistentnih zrnc z
disperzijo, ki bo vsebovala polimer Kollicoat Smartseal 30 D. Ta filmska obloga bo
omogocala stabilnost zrnc v nevtralnem oz. rahlo alkalnem mediju. Na koncu bomo s
preskusom sproScanja v ve¢ zaporednih medijih ocenili u€inkovitost izdelanega sistema

zrnc. V ta namen bomo uporabili napravo z recipro¢nimi cilindri (Naprava 3) - Biodis.

Nas cilj je, da bi se iz zrnc v vodnem mediju oz. pufru s pH=7,2 v 8 urah sprostilo manj kot
0,5% tartrazina. Ko bomo zrnca prenesli v pufer s pH=1,2 se mora sprostiti manj kot 10%
tartrazina. Na koncu v pH=6,8 pa se mora kumulativno sprostiti vsaj 95% ucinkovine.
TakSen profil sproS¢anja omogoca aplikacijo na hidrolizo obcutljivih zdravilnih u¢inkovin,

ki se morajo sprostiti v tankem crevesju.
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3. MATERIALI IN METODE
3.1 MATERIALI

Laktoza NF 200 MESH, Lek d.d., Ljubljana, Slovenija
Mikrokristalna celuloza Avicel PH101, Lek d.d., Ljubljana, Slovenija
Polivinilpirolidon K 25, Lek d.d., Ljubljana, Slovenija

Tartrazin, Sigma-Aldrich, ZDA

Eudragit ® D 30 L-55, Evonik, Essen, Nemcija

Kollicoat® Smartseal 30 D, BASF, Nemcija

Trietilcitrat, Lek d.d., Ljubljana, Slovenija

Butilhidroksitoluen (BHT), Lek d.d., Ljubljana, Slovenija

Smukec, Lek d.d., Ljubljana, Slovenija

Gliceril monostearat 35-50, Lex d.o.0., Koper, Slovenija

Tween ®80, Sigma-Aldrich, Francija

Simeticon (Silicon Antischaummit), Krka d.d., Novo mesto, Slovenija
Cellets 200, HARKE Pharma, Nem¢ija

HPMC 606 Pharmacoat, ShinEtsu, Nemcija

3.1.1 Laktoza

Laktoza monohidrat je naravni disaharid, pridobljen iz mleka, ki je sestavljen iz galaktoze
in glukoze. Pogosto se uporablja kot polnilo v tabletah, kapsulah ter suhih praskih za
inhalacijo, v manjSi meri pa se uporablja v liofiliziranih produktih in mle¢nih formulah

(21).

3.1.2 Mikrokristalna celuloza

Mikrokristalna celuloza je preciS¢ena in delno depolimerizirana celuloza. V farmaciji je

Siroko uporabljena kot vezivo v tabletah in v kapsulah, kadar v kapsule polnimo rahle
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komprimate. Uporablja se pri postopkih vlaznega granuliranja in direktnega stiskanja.
Deluje tudi kot drsilo in razgrajevalo, zato je zelo uporabna pri tabletiranju. Na voljo je vec
vrst mikrokristalne celuloze, ki se med seboj razlikujejo glede na velikost delcev in

vsebnost vode, kar vpliva na njihove lastnosti in uporabo (21).

3.1.3 Polivinilpirolidon (PVP)

PVP se pridobiva z radikalsko polimerizacijo vinilpirolidina. Obstaja ve¢ vrst PVP z
razli¢nimi K-vrednostmi, ki opredelijo povpre¢no molekulsko maso polimera. PVP K 25,
K 30 in K 90 se uporabljajo kot veziva v tabletah in granulah. U¢inkoviti so pri vlazni in
suhi granulaciji, lahko pa se uporabljajo tudi pri direktnem stiskanju tablet. Rezultat
vlaznega granuliranja z zgoraj navedenimi PVP so trdne granule z odli¢nimi preto¢nimi
lastnostmi. PVP se lahko uporablja kot solubilizator za slabo topne ucinkovine in kot

stabilizator v suspenzijah (22).

3.1.4 Tartrazin - modelna zdravilna uéinkovina

Tartrazin (E 102) je monoazo spojina, ki se uporablja kot barvilo. Je rumen ali oranzno-
rumen prah, dobro topen v vodi in stabilen na svetlobi. Produktom se dodaja zaradi

izboljSanja videza in lazje identifikacije.

e Kemijsko ime: trinatrijev 5-hidroksi-1-(4-sulfonatofenil)-4-(4-sulfonatofenilazo)-
1H-pirazol-3-karboksilat
¢ Relativna molekulska masa: 534.39

e Molekulska formula: Ci¢HsN4NasO,S; (21)

3.1.5 Eudragit® L 30 D-55

Eudragit® L 30 D-55 je kopolimerna vodna disperzija metakrilne kisline in etilakrilata. Je
mle¢no-bela tekocina nizke viskoznosti s Sibkim znacilnim vonjem (23). Uporablja se za
gastrorezistentno oblaganje trdnih farmacevtskih oblik. Raztaplja se v medijih s pH nad

5,5, zato je netopen v Zelodénem mediju, raztaplja pa se v tankem ¢revesju (21).

3.1.6 Kollicoat® Smartseal 30 D

Kollicoat® Smartseal 30 D je vodna disperzija kopolimera metilmetakrilata in
dietilaminoetilmetakrilata v razmerju 6:4. Kot stabilizatorja sta dodana makrogol

cetostearileter in natrijev lavrilsulfat. Je mle¢no bela do rumena tekoCina s Sibkim
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znacilnim vonjem. Uporablja se kot obloga za prekrivanje neprijetnega okusa u¢inkovin ter
za oblaganje na hidrolizo obcutljivih u¢inkovin. V nevtralnem in rahlo bazi¢nem mediju
(pH 6,8-7,2) je netopna, v kislem mediju (pod pH 5,5) pa se zaradi terciarnih amino skupin
protonira in raztopi. Zaradi teh lastnosti omogoc¢a ucinkovito zas¢ito zdravilne uc¢inkovine

v ustih in hitro sproscanje v Zelodcu (24).

3.1.7 HPMC 606 - Pharmacoat

Pharmacoat je bel prasek z delci, velikimi od 50 do 70 um in je brez vonja in okusa. Je
nizko viskozna hidroksipropilmetilceluloza, ki se uporablja za filmsko oblaganje.
Ucinkovit je tudi kot vezivo, saj ne reagira z zdravilnimi u¢inkovinami, je zelo stabilen in
ima neionske lastnosti. Filmske obloge, ki vsebujejo Pharmacoat, so trdne in mocne, ob
dodatku mehcala pa postanejo fleksibilne. Filmske obloge se pri tabletah in zrncih lahko
nanaSajo z namenom prekrivanja barve in okusa, izboljSanja trdnosti, preprecevanja
krusljivosti, izboljSanja preto¢nih lastnosti in povecanja stabilnosti. Uporablja se tudi kot
vmesna obloga pri gastrorezistentnih tabletah, saj preprecuje interakcije med zdravilno

uc¢inkovino in sestavinami obloge (25).

3.2 OPREMA

Hitro vrteci granulator 4M8-TriX, ProCept, Belgija
Vrtinénoslojni susilnik STREA - 1, Niro aeromatic AG, Svica
Avtomatski analizator vlage, B-302, Biichi, Svica

Laboratorijski vibracijski sejalnik, AS 200 basic, Retsch, Nemcija
Vrtin¢noslojni oblagalnik, GPCG1, Glatt Gmbh, Nemcija
Vrtin¢noslojni oblagalnik, BX CGD 1, Brinox d.0.0, Slovenija
Aparatura za preskus raztapljanja, VanKel 7000, Varian, ZDA

v

v

v

v

v

v

v

v" Naprava z recipro¢nimi cilindri (BioDis), VanKel, Varian, ZDA

v' UV spektrofotometer 8453 Hewlett Packard, ZDA

v Laboratorijski suSilnik SP-45, Kambi¢, Laboratorijska oprema, Slovenija
v' pH meter S220 Seven Compact pH/ion, Mettler Toledo, Svica
v' analitska tehtnica AG245, Mettler Toledo, Svica

v precizna tehtnica Vibra AJ-1200CE, Tehtnica Zelezniki, Slovenija
v' precizna tehtnica CPA42025, Sartorius, Nemcija

v' propelersko me$alo Eurostar digital, IKA, Nemdéija

v

magnetno mesSalo RCT basic control, IKA, Nemcija
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v" rotor-stator homogenizator Ultra-Turrax t 25, IKA, Nem¢ija

3.3 METODE

3.3.1 lzdelava zrnc v hitro vrte¢em granulatorju

Za izdelavo zrnc smo uporabili hitro vrte¢i granulator 4MS8-TriX s 4-litrsko posodo.
Najprej smo natehtali vse sestavine v pateno in jih prenesli v plasti¢no vrecko ter jih 2
minuti meSali. Zmes prahov smo stresli v 4-litrsko posodo. Na tehtnico granulatorja smo
postavili stekleno ¢aSo s precis¢eno vodo, vanjo vstavili cevko, ki je preko integrirane
¢rpalke vodila do granulatorja, in tehtnico tarirali. Na kontrolni plo$¢i smo nastavili hitrost

mesala in sekala, pretok komprimiranega zraka ter hitrost razprSevanja.

Po kon¢anem granuliranju smo zrnca posusili. Uporabili smo vrtin¢noslojni suSilnik
STREA - 1. Granulat smo stresli v posodo in jo pritrdili na aparaturo. Nato smo nastavili
temperaturo vhodnega zraka (70°C) ter pretok zraka za susenje (80 m*/h). Spremljali smo

parametre susenja in proces ustavili, ko je temperatura izhodnega zraka dosegla 50°C.

3.3.2 Vrednotenje zrnc

Zaostanek vlage po suSenju:

Po suSenju smo z avtomatskim analizatorjem vlage Biichi B-302 dolo¢ili zaostanek vlage v
zrncih. Direktno na analizator smo natehtali 5 g zrnc in jih enakomerno, v tankem sloju,
porazdelili po pladnju za vzorec. Nato smo zagnali program suSenja (80°C, 15 min).

Rezultati so podani v odstotkih.

Sejalna analiza:

S pomocjo sejalne analize smo dolo¢ili porazdelitev velikosti granulata. Uporabili smo sita
125, 180, 250, 355, 500, 710 in 1000 um. Pred sejanjem smo prazna sita in dno stehtali. Na
laboratorijski sejalnik smo najprej polozili dno, nanj pa Se ostala sita po velikosti od
najmanj$ega do najvecjega. Natehtali smo 100 g granulata in ga stresli na najvecje sito in
pustili stresati 10 min pri amplitudi stresanja 2 mm. Po stresanju smo polna sita Se enkrat
stehtali in s tem dobili maso granulata na vsakem situ. Podatki so podani v masnih

odstotkih za vsako sito in prikazani na histogramu.
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Uporabna frakcija zrnc:

Preostali granulat smo presejali ro¢no. Izbrana uporabna frakcija granulata je bila vec¢ja od
180 um in manjsa od 355 um. Ves granulat smo presejali ¢ez sito 355 um. Zrnca, ki so
padla skozi sito, smo presejali Se skozi sito 180 um. Zrnca, ki so ostala na tem situ, so
predstavljala uporabno frakcijo. Uporabne frakcije vseh poskusov smo zdruzili in jih

uporabili v nadaljevanju raziskovalnega dela.

3.3.3 Izracuni

Masni delez posameznih frakeij:

m(2)-m(1)

FO)=—"0s 1)
Celokupni izkoristek:

e (%)= 25 x 100 @
Delez uporabne frakcije:

Fup (%) = Z—I:’ X 100 ?)
Uporabni izkoristek:

Nup= 2 5 222 5 100 (@)

100 100

m, = masa sita z granulatom, m; = masa sita ,m,, = masa vzorca, mg, = masa granulata po
susenju, My, = masa suhih vhodnih snovi, my, = masa uporabne frakcije, mgy = masa

granulata po suSenju

Pri sejalni analizi smo iz masnih deleZzev izracunali kumulativne masne deleZze in to
prikazali v obliki grafa. Za izbrane tocke smo z linearno regresijo dolocili ena¢bo premice
(Slika 4). V nadaljevanju smo s pomoc¢jo enacbe 5 in 8 dolocili vrednost mediane velikosti

zrnc dsg in koeficient variance CV.
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Slika 4: Primer izbiranja tock za linearno regresijo

50—n
k

dso=

84—n
k

dga=

16-n
dig=
16= —¢

CV= 100x des—%s
2Xxdsgo

®)

(6)

)

(8)

k= smerni koeficient premice, n= odsek na ordinatni osi premice

3.3.4 Oblaganje zrnc in pelet

Pred oblaganjem smo po predpisani recepturi pripravili disperzijo oz. suspenzijo za

oblaganje. Po tem smo s pomocjo Wursterjeve komore oblozili zrnca oz. pelete. Po

koncanem postopku oblaganja smo izmerili Se zaostanek vlage, presejali obloZena zrnca

oz. pelete skozi sita primernih velikosti in s tem izlocili praskaste delce in aglomerate.

3.3.5 Temperiranje obloZenih zrnc

Po oblaganju zrnc z vodno diperzijo Eudragit L 30 D-55 in vodno disperzijo Kollicoat

Smartseal 30 D je sledilo temperiranje v susilni omari. Del zrnc, ki smo jih v nadaljevanju

uporabljali za preskuse sprosc¢anja, smo enakomerno in v ¢im tanjSem sloju razporedili po

povrsini papirja. Zrnca, Ki smo jih oblozili samo z Eudragitom® L.30 D-55 smo temperirali

pri 40°C 24 ur, zrnca oblozena z obema oblogama pa pri 45°C 48 ur.
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3.3.6 Priprava umeritvenih krivulj

Priprava medija s pH=6.8

Natehtali smo 9,12 g KH,PO, in ga kvantitativno prenesli v 1000 ml bu¢ko. V bucko smo
odmerili 900 ml precisc¢ene vode in dobro premesali. Tako pripravljeno raztopino smo s
precis¢eno vodo dopolnili do oznake in Se enkrat premesali. Nato smo z dodajanjem 45%

m/m KOH na pH metru umerili pH na 6,8.

Izdelava umeritvene premice za dolocanje koncentracije tartrazina pri pH=6,8

Natehtali smo 100,4 mg (101,6 mg) tartrazina in ga raztopili v 100 ml zgoraj pripravljene
raztopine s pH=6,8. Tako smo dobili osnovno raztopino s koncentracijo 1,00-10°g/ml
(1,016:10°3 g/ml). Z uporabo polnilnih pipet in merilnih bu¢k smo osnovno raztopino z
istim medijem redcili e naprej in pripravili raztopine razli¢nih koncentracij. Pripravljenim
raztopinam smo pomerili absorbanco pri valovni dolzini 425 nm (Preglednica 1 in
Preglednica 1l). Za slepi vzorec smo uporabili zgoraj pripravljen medij. Zaradi vecje

natan¢nosti umeritvene krivulje smo postopek Se enkrat ponovili.

Preglednica I: Podatki umeritvene premice- Preglednica Il: Podatki umeritvene premice-
1.par 2.par
koncentracija tartrazina | absorbanca Koncentracija tartrazina| absorbanca
(10°g/ml) (10” g/ml)

1,50 0,68951 1,52 0,70247
1,20 0,56466 1,22 0,57517
1,13 0,52578 1,14 0,53725
0,75 0,36245 0,76 0,35234
0,60 0,28695 0,61 0,28664
0,30 0,15369 0,30 0,14571

R”=0,99975

Enacba umeritvene premice: C[g/ml]=2,1387x107 g/ml x A

Priprava medija s pH=7,2

Za pripravo fosfatnega pufra pH=7,2 smo predhodno pripravili 0,2M KH,PO, in 0,2M
NaOH. V 1L bucko smo zmesali 250 ml 0,2M KH,P0, in 173,5 ml 0,2M NaOH in s

precis¢eno vodo dopolnili do oznake ter dobro premesali. pH smo preverili Se na pH metru.
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Izdelava umeritvene krivulje za dolocanje koncentracije tartrazina pri pH=7.2

Natehtali smo 101,6 mg (102,3 mg) tartrazina in ga raztopili v 100 ml zgoraj
pripravljenega medija (pH=7,2) in dobili osnovno raztopino s koncentracijo 1, 016:107
g/ml (1,023-10° g/ml). Z uporabo polnilnih pipet in merilnih bu¢k smo osnovno raztopino
z istim medijem redCili naprej in pripravili raztopine z razlicnih koncentracij. Tem
raztopinam smo izmerili absorbanco pri valovni dolzini 425 nm (Preglednica Il in
Preglednica 1V). Za slepi vzorec smo uporabili zgornji medij. Zaradi vecje natan¢nosti

umeritvene krivulje smo zgornji postopek ponovili Se enkrat.

Preglednica Il1: Podatki umeritvene Preglednica 1V: Podatki umeritvene
premice-1. par premice-2.par
Koncentracija tartrazina absorbanca Koncentracija tartrazina | absorbanca
(-10°g/ml) (-10° g/ml)

1,52 0,6971 1,53 0,68929
1,22 0,55641 1,22 0,57439
1,14 0,52206 1,15 0,52528
0,76 0,34598 0,77 0,34436
0,61 0,28145 0,61 0,28174
0,30 0,14525 0,31 0,14148

R”=0,99980

Ena&ba umeritvene premice: C[g/ml]=2,1848x107 g/ml x A

Priprava medija s pH=1,2
Pripravili smo 0,IM raztopino HCl s pH=1,2. V 2 litrsko bucko smo prenesli 200 ml

standardizirane 1M raztopine HCIl in bucko do oznake dopolnili s precis¢eno vodo ter
dobro premesali.

Izdelava umeritvene krivulje za dolocanje koncentracije tartrazina pri pH=1,2

Natehtali smo 103,8 mg (101,5 mg) tartrazina in ga raztopili v 100 ml zgoraj
pripravljenega medija (pH=1,2) in dobili osnovno raztopino s koncentracijo 1,038-10°g/ml
(1, 015-10° g/ml). Z uporabo polnilnih pipet in merilnih bugk smo osnovno raztopili redéili
naprej z istim medijem in dobili raztopine razli¢nih koncentracij. Izmerili smo jim
absorbanco pri valovni dolzini 425 nm (Preglednica V in Preglednica V). Za slepi vzorec
smo uporabili zgornji medij. Zaradi vecje natan¢nosti umeritvene krivulje smo zgornji

postopek ponovili Se enkrat.
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Preglednica V: Podatki umeritvene Preglednica VI: Podatki umeritvene
premice-1.par premice-2. par
Koncentracija tartrazina absorbanca Koncentracija tartrazina | absorbanca
(-10° g /ml) (10°g/ml)

1,56 0,66859 1,52 0,65354
1,25 0,54061 1,22 0,52616
1,17 0,50659 1,14 0,49452
0,78 0,34416 0,76 0,33455
0,62 0,26881 0,61 0,26860
0,31 0,14614 0,30 0,14546

R”=0,99977

Enacba umeritvene premice: C[g/ml]=2,3088x10 g/ml x A
3.3.7 Doloc¢anje vsebnosti tartrazina v zrncih in peletah

Zrncem oz. peletam smo dolocevali vsebnost tartrazina, da smo pri preskusih spro$¢anja
lahko natan¢no dolo¢ili, kolikSen delez tartrazina se je sprostil. Po granuliranju smo
naredili preizkus vsebnosti in s tem preverili tudi, ali je v zrncih res toliko tartrazina,
kolikor smo ga po recepturi teoreti¢cno vgradili. Poskus smo opravljali v 6 paralelah.
Natan¢no smo natehtali priblizno 300 mg zrnc, jih prenesli v 250 ml bucko ter do oznake
napolnili z medijem s pH=6,8 ter prenesli na magnetno mesalo in mesali 2 uri. Zatem smo
vzeli 3 ml raztopine, jo prenesli v 10 ml bucko ter z medijem dopolnili do oznake. Nato
smo raztopinam pomerili absorbanco in dolocili vsebnost. Iz Sestih paralel smo dolo¢ili
povprecno vsebnost. PO prvem oblaganju z vodno disperzijo Eudragit L 30 D 55 smo

vsebnost tartrazina dolo¢ili racunsko po enacbi 9.

vsebnost po oblaganju(%) = sl 9)

ob

m, = masa zrnc pred oblaganjem v gramih, vs = vsebnost tartrazina v zrncih pred

oblaganjem (%); Mo, = masa oblozenih zrnc v gramih

Po drugem oblaganju z vodno disperzijo Eudragita L 30 D-55 smo vsebnost tartrazina
dolocili eksperimentalno. Zaradi vecje natancnosti smo vsebnost dolocevali s Sestimi

paralelami. Natehtali smo priblizno 150 mg oblozenih zrnc in jih kvantitativno prenesli v
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500 ml bucko in dopolnili s pufrom pH=6,8 do oznake. Bucke smo prenesli na magnetno
mesalo in pustili meSati 2 uri. Iz vsake buc¢ke smo odvzeli vzorec, ki smo ga prefiltrirali
skozi filter Minisart RC25 z velikostjo por 45 pum. S prvimi 3 ml smo sprali kiveto,

preostalemu vzorcu pa smo izmerili absorbanco pri valovni dolzini 425 nm.

Tudi zrncem, oblozenim z dvojno oblogo, smo vsebnost tartrazina dolo¢evali
eksperimentalno ter v Sestih paralelah. Natan¢no smo natehtali dolo¢eno koli¢ino zrnc, ki
smo jih prenesli v 500 ml bucko ter v bucko dodali 375ml pufra s pH=1,2. Bucke smo
prenesli na magnetno mesalo in pustili mesati. Po 2 urah smo v bucke do oznake nalili Se
125 ml 0,2M NazPO4x12H,0. S tem smo pH spremenili iz 1,2 na 6,8 in tako omogod¢ili,
da se je raztopila Se notranja obloga. Bucke smo zopet postavili nazaj na magnetno mesalo
in pustili mesati ¢ez noc. Iz vsake bucke smo odvzeli vzorec, ga prefiltrirali in izmerili
absorbanco. Enak postopek dolo¢evanja vsebnosti, kot smo ga uporabili pri zrncih, smo

izvajali tudi pri peletah.

3.3.8 Poskusni preskusi spro$¢anja

Pred farmakopejskimi preskusi spro$¢anja Smo sproscanje ucinkovine iz pelet 0z. zrnc
preverjali s poenostavljenimi preskusi sprosc¢anja, Ki smo jih izvajali v ¢asi. Litrsko ¢aso, ki
ima podoben obseg kot CaSe na napravi z vesli, smo postavili na magnetno mesalo z
grelcem. S pomocjo kontaktnega termometra, ki smo ga pritrdili na meSalo, smo vzdrzevali
temperaturo medija na 374+0,5°C. Na propelersko mesalo smo vpeli veslasto mesalo in
nastavili hitrost meSanja na 50 obratov/min. ViSino veslastega meSala smo nastavili S
pomocjo distan¢nika, ki se uporablja tudi pri farmakopejsko predpisani Napravi 2. V ¢aso
smo stresli pelete 0z. zrnca in istocasno sprozili Stoparico. Vzor¢ili smo z 10-mililitrsko
brizgo. Vzorce smo nato prefiltrirali skozi membranski filter Minisart RC25 z velikostjo

por 0,45 um in pomerili absorbanco.

3.3.9 Preskus spros¢anja zrnc in pelet z napravo z vesli

Pri preskusu spros¢anja smo uporabili 2 medija. Postopek priprave prvega medija s pH=1,2
je bil enak kot pri izdelavi umeritvene premice. Za drugi medij pa smo pripravili 2L 0,2M
Na3P0O4.12H,0. Najprej smo natehtali 152,07 g NazPO4-12H,0, kvantitativno prenesli v 2

litrsko bucko, s pre¢is¢eno vodo dopolnili do oznake in dobro premesali.
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Spros¢anje ucinkovine iz pelet oz. zrnc, ki so bile oblozene zgolj z gastrorezistentnim
polimerom (Eudragit ® L 30 D-55), smo spremljali s farmakopejsko Napravo 2. Preskuse
sproSCanja Smo izvajali na Sestih paralelah. Na kontrolni plo$¢i smo hitrost vrtenja
veslastih mesal nastavili na 50 obratov na minuto, temperaturo medija pa na 37°C. V vsako
izmed ¢a$ smo nalili 750 ml prvega medija, ¢ase pokrili S pokrovom in pocakali, da je
temperatura medija dosegla 37+0,5°C. Nato smo v vse ¢aSe naenkrat stresli pelete oz. zrnca
in zagnali program vzorcenja. Avtomatski vzorcevalnik je po 1 uri in 2 urah v epruvete
nacrpal po 10 ml vzorca. Po 2 urah smo v vse ¢ase naenkrat nalili Se 250 ml drugega
medija (0,2M Na3P0,4.12H,0), ki smo ga predhodno segreli na 37°C. Z dodatkom drugega
medija smo pH spremenili iz 1,2 na 6,8. Avtomatski vzorcevalnik je naslednje pol ure
vzorce jemal vsakih 5 minut, nato pa Se 60-to in 120-to minuto. VVzorce smo skozi
membranske filtre Minisart RC25 z velikostjo por 0,45 um prefiltrirali v kiveto UV-VIS
spektrofotometra. Kiveto smo najprej sprali s 3 ml vzorca, preostanek pa smo porabili za
meritev absorbance pri 425 nm. Racunalnik je na podlagi umeritvenih premic avtomatsko
preracunal absorbanco v koncentracijo spros¢ene ucinkovine. Najprej smo izra¢unali maso
spros¢enega tartrazina v doloceni Casovni tocki. Izracunali smo tudi maso sproscenega
tartrazina v 10 ml za vsako ¢asovno tocko. To koli¢ino smo pristeli k vsaki naslednji

casovni tocki ter seStevek delili z maso tartrazina, ki je bila prisotna v zaetnem vzorcu.

Primer: Doloditev sproS¢eneqa tartrazina po 2 hin 5 min

M3 = C3X V3 (10)
m, = CoX1Um

10ml (11)
m;=C1 X m

10ml (12)
spr. uc. (%)= Ms M2 1T (13)

My XVS

M3 = masa sproscenega tartrazina po 2h 5Smin, C3 = Konc. sproscenega tartrazina po 2h
5min, v = volumen medija po 2h in 5min, m,; = masa sproscenega tartrazina v 10 ml
medija po 2h, ¢, = konc. sproscenega tartrazina po 2h, my= masa sproscenega tartrazina v
10 ml medija po 1h, ¢; = konc. sproscenega tartrazina po lh, my = masa zrnc, vs =

vsebnost tartrazina v zrncih
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3.3.10 Preskus spros¢anja zrnc in pelet z napravo z recipro¢nimi cilindri

Napravo z recipro¢nimi cilindri smo uporabljali za spremljanje spros$¢anja ucinkovine iz
zrnc z dvojno oblogo. Pri izvajanju preskusa spros¢anja smo uporabljali tri medije
(pH=1,2; pH=6,8; pH=7,2), ki smo jih pripravili po enakih postopkih, kot za izdelavo
umeritvenih krivulj. V prvo vrsto smo v vsako izmed ¢a$ nalili 250 ml fosfatnega pufra s
pH=7,2. Enak postopek smo z medijem pH=1,2 ponovili v drugi vrsti. V tretji vrsti pa smo
¢ase napolnili s pufrom pH=6,8. Na zgornjo in spodnjo stran cilindra smo pritrdili mrezico.
Pri poskusih smo na zacetku uporabljali mrezice z velikostjo por 177 um, kasneje pa smo
zaradi uporabe veéjih zrnc uporabljali mrezice z velikostjo por 400 um. V cilindre smo
stresli zrnca/pelete in jih pritrdili na napravo. V prvem mediju smo nastavili 4 potope na
minuto v naslednjih dveh pa 10 potopov na minuto. Temperaturo medijev smo vzdrzevali
na 37+0,5°C. Na avtomatskem vzoréevalniku smo nastavili program vzoréenja. Volumen
odvzetega vzorca je bil 5 ml. V prvem mediju so se ¢asovne to¢ke spreminjale glede na
vrsto eksperimenta (2h-24h). V drugem mediju je bil vzorec 2 uri, vzoréenje je potekalo
vsako uro. V tretjem mediju smo vzorec 2 uri vzoréili na 30 minut. Vzorce smo v kiveto
UV-VIS spektrofotometra najprej prefiltrirali skozi membranski filter Minisart z velikostjo
por 1,20 pm, zatem pa Se skozi membranski filter Minisart RC25 z velikostjo por 0,45 pm.
S prvimi mililitrom vzorca smo Kiveto sprali, preostanek pa smo porabili za merjenje
absorbance. Delez spros¢enega tartrazina smo racunali podobno kot pri prej$njem preskusu
sproscanja. Dolocili smo deleZe sproScenega tartrazina v vsaki ¢asovni tocki v doloenem

mediju. Na koncu pa smo seSteli deleZe iz vsakega medija in dobili kumulativne vrednosti.
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4. EKSPERIMENTALNO DELO

4.1 GRANULIRANJE S HITRO VRTECIM GRANULATORJEM

Za izdelavo zrnc smo uporabili hitro vrte¢i granulator. Opravili smo 8 razli¢nih poskusov.
Prva dva, preliminarna poskusa (PL1 in PL2), smo opravili brez tartrazina, da smo dobili
parametre, s katerimi je bil izkoristek uporabne frakcije zrnc zadovoljivo visok. Receptura
za ta dva poskusa je predstavljena v Preglednici VII, receptura za ostale poskuse pa v
Preglednici VIII. V Preglednici IX so predstavljeni procesni parametri za vseh 8

opravljenih poskusov.

Preglednica VII: Receptura za zrnca brez tartrazina

Laktoza 325¢
mikrokristalna celuloza 1509
PVP k 25 25¢

Preglednica VIII: Recpetura za zrnca s tartrazinom

Laktoza 3159
mikrokristalna celuloza 1509
PVP k 25 25¢
tartrazin 109

Preglednica IX: Vrednosti procesnih parametrov ter kolicina dodane vode pri posameznih
poskusih granuliranja

Ime poskusa koli¢ina vode parametri

PL1 1509 hitrost mesala (rpm): 1150
hitrost sekala (rpm): 2000
hitrost razprSevanja (ml/min): 11

pretok zraka (I/min): 7,3
PL 2 1309 hitrost mesala (rpm): 1150

hitrost sekala (rpm): 2000

hitrost razprSevanja (ml/min): 11

pretok zraka (I/min):7,3
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TR 3 1309 hitrost mesSala (rpm): 1150
hitrost sekala (rpm): 2000

hitrost razprSevanja (ml/min): 11

Qretok zraka gl/minZ: 7.3

TR 4 1109 hitrost mesSala (rpm): 1150
hitrost sekala (rpm): 2000

hitrost razprSevanja (ml/min): 11

Qretok zraka gl/min2:7,3

TR5 120g hitrost mesSala (rpm): 1150
hitrost sekala (rpm): 2000

hitrost razprSevanja (ml/min): 11

Qretok zraka gl/min2:7,3

TR 6 110g hitrost mesala (rpm): 1150
hitrost sekala (rpm): 2000

hitrost razprSevanja (ml/min): 13

Qretok zraka gl/min2:7i3

TR7 110g hitrost mesala (rpm): 1300
hitrost sekala (rpm): 2000

hitrost razprSevanja (ml/min): 13

Eretok zraka gl/min2:7,3

TR 8 110g hitrost mesSala (rpm): 1300
hitrost sekala (rpm): 2000

hitrost razprSevanja (ml/min): 14

Eretok zraka gl/min2:7,3

4.2 PROCESI OBLAGANJA

4.2.1 Oblaganje z acidorezistentno oblogo

ZdruzZene frakcije zrnc, ki smo jih pridobili pri granuliranju, smo najprej oblozili z
Eudragitom L30 D-55. 700 g zrnc srednje velikosti 250 um (180-355 um) ima skupno
povr§ino 112.000 cm?, zaradi tega smo morali za dosego 20 pm debeline obloge z
ocenjeno gostoto 1,3 g/cm® razprsiti 291,2 g suhih snovi. Ker disperzija za oblaganje

vsebuje 19,99% suhih snovi in je predviden izkoristek oblaganja 85,5%, smo morali na 700

g zrnc razprsiti 1705,01 g disperzije za oblaganje po spodnji recepturi. Ker smo pred tem
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procesibilnost procesa preizkusili na celetan 200, je bilo potrebno pripraviti 2100 g
disperzije za oblaganje. Receptura disperzije za oblaganje je predstavljena v Preglednici X.

Preglednica X: Receptura gastrorezistente obloge zrnc

Eudragit L 30 D-55 56,98%  [1196,58¢
gliceril monostearat (GMS)  |0,85% 17,859
Trietilcitrat 1,71% 35,919
Tween 80 (33%) 1,04%  [21,84g
pre¢iSena voda 1. Del 15,77% 331,179
pre¢isena voda 2. Del 23,65% 496,659
SKUPAJ 100% 21009

Najprej smo pripravili 33% raztopino Tween-a 80. Zatem smo v 3L ¢aso, ki smo jo pred
tem stehtali, natehtali 1. del pre¢is¢ene vode in segreli na 70-80°C. Med meSanjem z
Ultraturaxom smo dodali 33% raztopino Tween-a 80, trieltilcitrat in gliceril monostearat.
Homogenizirali smo $e 20 minut. Nato smo disperziji med meSanjem s propelerskim
meSalom dodali drugi del precis¢ene vode in disperzijo ohladili na 28°C. Dodali smo delez
izhlapele vode (razlika med teoretino in dejansko maso) in na koncu Se disperzijo

Eudragita L30 D-55. Celotno disperzijo smo nato mesali $e 2 uri.

Oznaka poskusa: ZRTREU1

Vrsta procesne opreme: BX CGD 1 + Wursterjeva komora s Swirl generatorjem in
ukrivljenim dnom, Brinox

Disperzija za oblaganje: vodna disperzija Eudragit L30 D-55
delez suhih snovi v disperziji: 19,99%

m(zrnca pred oblaganjem): 700,06g

LOD (pred oblaganjem, 80°C, 15 min): 1,98%

Dodatne nastavitve opreme: premer cevke Sobe: 1,2 mm

viSina valja: 20 mm

|1. Temperiranije:

Tvh.zrak [°C]: 38
@, (vhodni) [m*h]: 100

Trrop.TEMP (konec) [°C]: 29,6
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2. Razprsevanje:

T (vH. zraK) [°C]: 38 @, (disperzije) [ RPM]: zadetek-
6RPM; 2min-9RPM; 3min-10RPM;
3,5min-11RPM 4min-12RPM

®, (vhodni) [m*h]: 100 T (produkta) [°C]: 24,6

m (razprSene disperzije) [g]: 1705,01 P (razprSevanja) [bar]: 2,3

t (razprSevanja) : 2h 46min ®p(disperzije, povp.) [g/min]: 10,27
3. Susenje:

Tvn.zrak[°C]: 5Min-40°C; 10 min-45°C T (produkta) [°C]: 36,2

®, (vhodni) [m%h]: 100 t (suSenja) [min]: 15
4. Rezultati

m (pelet po oblaganju) [g]: 1003,32 LODy, (80°C, 15 min): 1,24%

m (pelet<180um) [g]: 38,95 m (pelet >500 pm) [g]: 6,15

1N (nanosa disperzije) [%]: 89,39

Oznaka poskusa: ZRTREU?2

Vrsta procesne opreme: BX CGD 1 + Wursterjeva komoras Swirl generatorjem in
ukrivljenim dnom, Brinox

Disperzija za oblaganje: VVodna disperzija Eudragit L30 D-55
delez suhih snovi v disperziji: 19,99%

m(zrnc ZRTREUL1 pred oblaganjem): 700,129

LOD (pred oblaganjem, 80°C, 15 min): 1,53%

Dodatne nastavitve opreme: premer cevke Sobe: 1,2 mm

viSina valja: 20 mm

1. Temperiranje:

Tvh.zrak [°C]: 38 Tprrop.1emp (konec) [°C]: 29,4
®, (vhodni) [m%h]: 100
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2. Razprsevanje:

T (vH. zrAK) [°C]: 38

®, (vhodni) [m*h]: 100
m (razprSene disperzije) [g]: 1705,01

t (razprSevanja) : 2h 46min

@, (disperzije) [ RPM]: 2min-9RPM,;
3min-10RPM; 3,5min-11RPM 4min-
12RPM

T (produkta) [°C]: 24,6
P (razprSevanja) [bar]: 2,3
@ (disperzije, povp.) [g/min]: 10,27

3. Susenje:

TVH_ZRAK[OC]Z 5min-40°C; 10 min-45°C
®, (vhodni) [m%h]: 100

T (produkta) [°C]: 36,7

t (suSenja) [min]: 15

4. Rezultati:

m (pelet po oblaganju) [g]: 995,59
m (pelet<180um) [g]: 1,2

1 (nanosa disperzije) [%]: 86,07

LODy, (80°C, 15 min): 1,29%
m (pelet >500 pm) [g]: 19,25

Z acidorezistentno oblogo smo oblagali tudi pelete, ki so bile predhodno oblozene s

tartrazinom. 850 g pelet s spodnjo vrednostjo velikosti 700 um ima ocenjeno skupno

povrsino 48571 cm?, zaradi tega smo morali za dosego obloge debeline 20 um z ocenjeno

gostoto 1,3 g/cm® razprsiti 126,28 g suhih snovi. Ker disperzija za oblaganje vsebuje

19,99% suhih snovi in je predvideni izkoristek oblaganja 89% smo morali na 850 g pelet

razprsiti 709,83 g disperzije za oblaganje. Receptura disperzije za oblaganje je

predstavljena v Preglednici XI.

Preglednica XI: Receptura gastrorezistentne obloge pelet

Eudragit L30 D-55 56,98% 569,89
Gliceril monostearat 0,85% [8,5¢
Trietilcitrat 1,71% (17,19
Tween 80 0,343% (3,439
Prec¢is¢ena voda 1. del 16,47% (164,79
Precis¢ena voda 2. del 23,65% (236,59
SKUPAJ 100% 1000g
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Stehtali smo 2-litrsko prazno ¢aSo in vanjo natehtali 1. del precis¢ene vode ter segreli na
80°C. Med mesanjem z Ultraturaxom smo dodali Tween 80, trietilcitrat in Sele nato GMS.
V trenutku dodajanja GMS je morala biti temperatura nad 75 °C. Homogenizirali smo $e
20 minut. Nato smo zaceli z meSanjem s propelerskim mesalom in dodali 2. del precis¢ene
vode. Disperzijo smo ohladili na 28 °C, dopolnili izhlapeli delez vode (razlika med
teoreti¢no in dejansko maso) in dodali disperzijo Eudragita L 30 D-55. Ker se je disperzija
zacela peniti, smo dodali Se 0,05g simetikonskega olja. Celotno disperzijo smo nato mesali

Se 2 uri.

Oznaka poskusa: PETREU1

Vrsta procesne opreme: GPCG1, Wursterjeva komora, Glatt
Disperzija za oblaganje: VVodna disperzija Eudragit L30 D-55
delez suhih snovi v disperziji: 19,99%

m(pelet pred oblaganjem): 850,0g

LOD (pred oblaganjem, 80°C, 15 min): 1,89%

Dodatne nastavitve opreme: premer cevke Sobe: 1,2 mm

viSina valja: 20 mm

1. Temperiranje:

Tvh.zrak [°C]: 38 Tprop.1EMP (konec) [°C]: 31
®, (vhodni) [m%h]: 100

‘2. Razprsevanje:

T (vH. zrAK) [°C]: 38 @y, (disperzije) [ RPM]: zacetek 6RP;2min-9RPM;
3min-10RPM; 3,5min-11RPM 4,5min-
12RPM; 5min-13RPM

@, (vhodni) [m*h]: 130 T (produkta) [°C]: 25

m (razprsene disperzije) [g]: 710 P (razprSevanja) [bar]: 2,3

t (razprSevanja) : 60 min d,(disperzije, povp.) [g/min]: 11,83
3. Susenje:

Tvh.zrak[°C]: 45 T (produkta) [°C]: 40

®, (vhodni) [m*/h]: 130 t (susenja) [min]: 10
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4. Rezultati:
m (pelet po oblaganju) [g]: 984,40 LODy, (80°C, 15 min): 1,64%
m (pelet<250um) [g]: / m (pelet >1400 um) [g]: /

1N (nanosa disperzije) [%]: 94,64%

4.2.2 Oblaganje z barierno oblogo

Pelete, predhodno oblozene s tartrazinom in acidorezistentno oblogo (PETREU1), ki smo
jih kasneje oblozili s Kollicoat Smartseal 30 D disperzijo, smo oblozili z vodno disperzijo
HPMC (Preglednica XI1).

Preglednica XII: Receptura barierne obloge pelet

Precis¢ena voda [910g
PEG 6000 109
HPMC 809
SKUPAJ 10009

Oznaka poskusa: PETREU1+HPMC

Vrsta procesne opreme: GPCG1, Wursterjeva komora, Glatt
Disperzija za oblaganje: vodna disperzija HPMC

delez suhih snovi v disperziji: 9 %

m(pelet pred oblaganjem): 850,0g

LOD (pred oblaganjem, 80°C, 15 min): 1,70%

Dodatne nastavitve opreme: premer cevke Sobe: 0,8 mm

viSina valja: 20mm

1. Temperiranje:

Tvh.zrak [°C]: 55 Tprop.temp (konec) [°C]: 45
@, (vhodni) [m*h]: 130

35




Mojca Abina

Diplomska naloga

2. Razprsevanje:

T (vH. zrAK) [°C]: 55

m (razprSene disperzije) [g]: 500,0
®,(vhodni) [m*/h]: 130

t (razprSevanja): 49 min

@y, (disperzije) [g/min, RPM]: zacetek SRPM:
1min-9RPM;  3min-10RPM;  8min-
11RPM

P (razprSevanja) [bar]: 2,1
T (produkta) [°C]: 41-42

d,(disperzije, povp.) [g/min]: 10,20

3. Susenje:

Tvh.zrak[°C]: 55
@, (vhodni) [m®/h]: 130

T (produkta) [°C]: 45

t (susenja) [min]: 6min 20s

4. Rezultati:

m (pelet po oblaganju) [g]: 883,779
m (pelet<355um) [g]: /

1N (nanosa disperzije) [%]: 85,36

LODy, (80°C, 15 min): 1,11%
m (pelet >1400 um) [g]: /

4.2.3 Oblaganje z zasc¢itno oblogo

Oblozena zrnca z Eudragitom L 30 D-55 smo kasneje oblozili ¢ z vodno suspenzijo

Kollicoat Smartseal 30 D. Za preizkus procesnih spremenljivk oz. procesibilnosti delcev

majhnih velikosti smo najprej oblozili nevtralna jedra Cellets 200 (200-355 pm). Receptura

vodne suspenzije je prikazana v Preglednici XIII.

Preglednica XIlI: Receptura zascitne obloge zrnc

Kollicoat Smartseal 30D [33,33% [266,649
Trietilcitrat 1,51% 12,089
Smukec 8,00% 64,09
Prec¢iscena voda 56,87% 454,96 g
SKUPAJ 100% 800g

V 2-litrsko ¢aSo smo natehtali pre¢isc¢eno vodo. Med meSanjem z Ultraturaxom smo dodali

smukec in homogenizirali Se 15 min. Nato smo v c¢aso dodali disperzijo Kollicoat

Smartseal 30 D in trietilcitrat ter s propelerskim mesalom mesali 2 uri. Na koncu smo

suspenzijo presejali skozi sito 200 pm.
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Oznaka poskusa: CE+KO-SM

Vrsta procesne opreme: BX-CGD1+Woursterjeva komora s Swirl generatorjem in

ukrivljenim dnom, Brinox

Disperzija za oblaganje: Vodna suspenzija Kollicoat Smatseal 30 D

delez suhih snovi v disperziji: 19,5%
m(pelet (Cellets 200) pred oblaganjem): 700,24g
LOD (pred oblaganjem, 80°C, 15 min): 3,59%

Dodatne nastavitve opreme:

viSina valja: 20 mm

premer cevke Sobe: 0,8 mm

1. Temperiranje:

Tvh.zrak [°C]: 38
®, (vhodni) [m%h]: 100

Terop.TEmp (konec) [°C]: 28

2. Razprsevanje:

T (vH. zrAK) [°C]: 40-41

@, (vhodni) [m%h]: 100
m (razprSene disperzije) [g]: 700g

t (razprSevanja) : 1h 3min

@, (disperzije) [g/min, RPM]: zaletek SRPM;
50s-6RPM; 2 min 45s-7RPM; 4min-
8RPM ; 5min-9RPM; 6min-10RPM;
6min 30s-11RPM; 8 min-12RPM,
12min-13RPM

T (produkta) [°C]: 25,8
P (razprSevanja) [bar]: 1,8
d,(disperzije, povp.) [g/min]: 11,11

3. Susenje:

Tvh.zrak[°C]: 55
®, (vhodni) [m%h]: 100

T (produkta) [°C]: 42

t (suSenja) [min]: 10

4. Rezultati:

m (pelet po oblaganju) [g]: 774,439

m (pelet<180um) [g]: /

1 (nanosa disperzije) [%]: 63,29%

LODy, (80°C, 15 min): 1,67%

m (pelet >500um) [g]: 0,20g

Za oblaganje zrnc smo uporabili enako recepturo kot za Cellets 200. Pripravili smo skupno

4000 g vodne suspenzije.
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Oznaka poskusa: ZRTREU2+KO-SM

Vrsta procesne opreme: BX-CGD1 + Wursterjeva komora s Swirl generatorjem in
ukrivljenim dnom, Brinox

Disperzija za oblaganje: Vodna suspenzija Kollicoat Smatseal 30 D
delez suhih snovi v disperziji: 19,5%

m(zrnc ZRTREUZ2 pred oblaganjem): 700,009

LOD (pred oblaganjem, 80°C, 15 min): 1,56%

Dodatne nastavitve opreme: premer cevke Sobe: 0,8 mm

viSina valja: 20 mm

1. Temperiranje:

Tvh.zrak [°C]: 38 Trrop.TEMP (konec) [°C]: 28
®, (vhodni) [m%h]: 100

‘2. Razprsevanje: ‘

T (vH. zrRAK) [°C]: 34-37 @y, (disperzije) [g/min, RPM]: zacetek-7RPM; 2
min-8RPM; 3 min-9RPM; 4min-
10RPM; 5min-11RPM; 6min-13RPM

@, (vhodni) [m*h]: 100 T (produkta) [°C]: 24,7-25,1
m (razprSene disperzije) [g]: 3800 P (razprSevanja) [bar]: zacetek-1,8; 2 min-1,6
t (razprSevanja) : 5h 38min ®p(disperzije, povp.) [g/min]: 11,24
3. Susenje: |

Tvn.zrak[°C]: zacetek-40, po 10min-55 T (produkta) [°C]: zacetek 34; po 10 min 42

®, (vhodni) [m*/h]: 100 t (susenja) [min]: 17

4. Rezultati: |
m (pelet po oblaganju) [g]: 1295,52¢ LODy, (80°C, 15 min): 0,97%
m (pelet<180um) [g]: 5,23¢g m (pelet >600um) [g]: 4,86¢g

1 (nanosa disperzije) [%]: 80,14%

S Kaollicoat Smartseal 30 D suspenzijo smo oblagali tudi pelete, ki so bile predhodno

oblozene s tartazinom. Receptura suspenzije je predstavljena v Preglednici XIV.
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Preglednica XIV: Receptura zascitne obloge pelet

Kollicoat Smartseal 30D 33,33% 833,259
Trietilcitrat 1,5% 37,50
Butilhidroksitoluen (BHT) 0,1% 2,59
Smukec 3,0% 200,09
Prec¢is¢ena voda 57,07% [1426,75¢
SKUPAJ 100%  [2500,0g

V manjSo ¢aso smo natehtali trietilcitrat in med meSanjem na magnetnem meSalu dodali

butilhidroksitoluen. Zmes smo segreli na 50°C in pocakali, da se je ves BHT raztopil. V 3-

litrsko ¢aso smo natehtali precis¢eno vodo. Med mesSanjem z Ultraturaxom smo dodali

smukec in homogenizirali §e 15 minut. Nato smo med meSanjem s propelerskim mesalom

dodali Kollicoat Smartseal 30 D ter predhodno pripravljeno zmes trietil citrata in BHT.

Mesali smo Se 2 uri in na koncu disperzijo precedili skozi sito 200 pm.

Oznaka poskusa: PETR+KO-SM

Vrsta procesne opreme: GPCG1, Wursterjeva komora, Glatt

Disperzija za oblaganje: Vodna suspenzija Kollicoat Smatseal 30 D+ TEC+BHT

delez suhih snovi v disperziji: 19,5%

m(pelet s tartrazinom pred oblaganjem): 850,009

LOD (pred oblaganjem, 80°C, 15 min): 1,87%

Dodatne nastavitve opreme:

premer cevke Sobe: 0,8 mm

viSina valja: 20 mm

1. Temperiranje:

Tvh.zrak [°C]: 55
®, (vhodni) [m%h]: 130

TPROD.TEMP (kOl’lGC) [OC]I 45

2. Razprievanje:

|

T (vH. zrAK) [°C]: 55-51

®p, (disperzije) [g/min, RPM]: zacetek-7RPM,;
2 min-9RPM; 3 min 15s-10RPM; 4min
10s-11RPM; 4min 40s-12RPM; 5min
20s-13RPM; 6min 40s-14RPM
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®, (vhodni) [m%h]: 130

m (razprSene disperzije) [g]: 2289,58

t (razprSevanja) : 2h 47min

T (produkta) [°C]: 34
P (razprsevanja) [bar]: 1,7->1,6
®p(disperzije, povp.) [g/min]: 13,71

3. Susenje:

Tvh.zrak[°C]: 51
®, (vhodni) [m%h]: 130

T (produkta) [°C]: 45

t (susenja) [min]: 4min 25s

4. Rezultati:

m (pelet po oblaganju) [g]: 1203,199
m (pelet<300um) [g]: /

1 (nanosa disperzije) [%]: 80, 67

LODy, (80°C, 15 min): 0,74%
m (pelet >1400pm) [g]: 0,05

delez suhih snovi v disperziji: 19,5%

Dodatne nastavitve opreme:

Oznaka poskusa: PETREU1+HPMC+KO-SM
Vrsta procesne opreme: GPCGL1, Wursterjeva komora, Glatt

Disperzija za oblaganje: Vodna suspenzija Kollicoat Smatseal 30 D+TEC+BHT

m(pelet (PETREU1+HPMC) pred oblaganjem): 850,09
LOD (pred oblaganjem, 80°C, 15 min): 1,11%
premer cevke Sobe: 0,8 mm

viSina valja: 20mm

1. Temperiranje:

Tvhzrak [°C]: 51
@, (vhodni) [m®h]: 130

TPROD.TEMP (kOl’lGC) [OC]Z 45

‘2. Razprsevanje:

T (vH. zrAK) [°C]: 48-50

®, (vhodni) [m*h]: 130

m (razprSene disperzije) [g]: 2290,2

t (razprSevanja): 2h 53 min

@y, (disperzije) [g/min, RPM]: zaletek 7RPM:
2min-9RPM; 3min 15s-10RPM; 4min
10s-11RPM; 4min 40s-12RPM; 5min

20s-13RPM; 6min 40s-14RPM
T (produkta) [°C]: 34
P (razprsevanja) [bar]: 1,7->1,6
d(disperzije, povp.) [g/min]: 13,24
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3. Susenje:

Tvh.zrak[°C]: 49->51
®, (vhodni) [m%h]: 130

T (produkta) [°C]: 47

t (susenja) [min]: 10

4. Rezultati:

m (pelet po oblaganju) [g]:1214,85
m (pelet<355um) [g]: /

1N (nanosa disperzije) [%]: 82,12

LODp (80°C, 15 min): 0,62%
m (pelet >1400 um) [g]: /
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5. REZULTATI IN RAZPRAVA
5.1 VREDNOTENJE GRANULATA

Po kon¢anem granuliranju smo granulat posusili in ga stehtali. Po enacbah 2, 3, 4, 5in 8
smo izraCunali celokupni izkoristek, delez uporabne frakcije, uporabni izkoristek in
mediano velikosti delcev - vrednost dsg ter koeficient variance CV. V Preglednici XV so Se

podatki za zaostanek vlage po suSenju.

Preglednica XV: Rezultati vrednotenja granulata

111,88 332,2 84,02 216,95 3564 262,04 2333 1312

2498 72,81 17,85 46,22 7,7 56,28 49,59 28,08

WIRIETERN 408,00 258,54 412,76 245,08 596,02 200,69 234,26 291,09

43,0 36,5 41,0 58,6 94,7 34,9 50,5 67,6
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V Preglednici XVI so prikazani masni delezi posameznih frakcij, ki smo jih izracunali po

enachbi 1.

Preglednica XVI: Masni delezi posameznih frakcij

Ty 1,39 7,78 2,91 28,63 2153 1451 1946 21,26

3,44 551 2,06 0,00 4,60 23,15 12,75 10,28
6,70 34,62 3,06 17,01 2,87 37,29 24,12 8,88

27,70 38,15 15,02 3482 432 17,71 2790 23,34

CELEV0) N 31,67 5,95 56,72 1190 12,10 4,76 9,31 21,41
Gy 15,36 2,69 14,24 4,00 39,82 1,40 3,99 8,99
(710-1000) Qs 1,71 2,74 1,30 9,16 0,52 1,39 2,92

>1000 7,29 3,91 3,24 2,34 5,60 0.65 1,48 2,92

Pri postopku granulacije smo Zeleli dose¢i maksimalen delez zrnc v obmoc¢ju od 180 do

355 um, zato smo med samim granuliranjem spreminjali izbrane procesne parametre.

Pri poskusu PL1, kjer smo za granuliranje porabili 150 g vode, je bila srednja vrednost
delcev 408 um (Preglednica XV), porazdelitev velikosti delcev pa je bila zadovoljiva. V
predhodnih raziskavah so ugotovili, da rast delcev, ki med seboj trkajo, predvidoma poteka
po mehanizmu koalescence. Le-ta pa je mo¢no odvisna od stopnje nasi¢enja delcev. Veéja
je stopnja nasicenja, ve¢ je proste tekoCine okoli delcev, kar poveca koalescenco zrnc. Mo¢
povezave med delci je pri vecji nasi¢enosti vecja, zaradi tega lahko nasprotuje sili, ki jo

povzroc¢a mesalo (26). Zaradi teh procesov smo se pri poskusu PL 2 odlo¢ili zmanjSati
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koli¢ino vode kot granulacijske tekoCine in s tem dobili manjse delce (nizja vrednost dsp)
(Slika 5). Porazdelitev velikosti delcev je bila prav tako ozja, kar je ustrezalo nasim ciljem,

zato smo v nadaljevanju dela v recepturo vkljucili modelno u¢inkovino - tartrazin.

Pri nadaljnjih poskusih se je izkazalo, da dodatek tartrazina vpliva na velikost delcev -
vrednost dsp in na porazdelitev velikosti delcev. Pri poskusu TR3 smo dodali enako
koli¢ino vode kot pri poskusu PL2. Opazili smo, da se je vrednost dsg bistveno povecala,
saj se je poleg veziva in-situ raztapljal tudi tartrazin, kar je lahko vplivalo na viskoznost in
povrsinsko napetost kapljevine v teko¢inskih mostickih. Zaradi tega smo pri poskusu TR4
zmanjSali koli¢ino vode iz 130 g na 110 g. Dobili smo manjSe delce, ki so bolj ustrezali
nasim kriterijem za uporabno frakcijo. Delce smo hoteli pri naslednjem poskusu TR 5 Se
malenkost povecati, zato smo dodali 120 g vode. Srednja vrednost delcev je bila 596 um,
torej prevelika, zato smo pri nadaljnjih poskusih dodajali 110 g vode. Porazdelitev
velikosti delcev iz poskusov TR3, TR4 in TR5 je prikazana na Sliki 6.

Pri poskusu TR 6 smo povecali hitrost razprSevanja vode (iz 11 ml/min na 13 ml/min).
Dobili smo manjse delce in dokaj ozko porazdelitev velikosti delcev. V poskusih TR 7 in
TR 8 pa smo povecali $e hitrost mesala (iz 1150 RPM na 1300 RPM). Dobili smo vecjo
srednjo vrednost delcev s Siroko porazdelitvijo velikosti delcev. Vzrok za veliko frakcijo
na dnu je lahko vlazna posoda za granulacijo. V tem primeru bi se prahovi prijeli na steno
posode in ne bi bili na voljo za granulacijo. Siroka porazdelitev delcev je lahko tudi
posledica vec¢je mehanske obremenitve, ki lahko povzro¢i drobljenje nastalih zrnc.

Porazdelitev velikosti delcev iz poskusov TR6, TR7 in TR8 je prikazana na Sliki 7.

40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
- 10,00
- 5,00
- 0,00

mPL1

mPL2

masni deleZ zrnc (%)

dno 125 180 250 355 500 710 1000
velikost sit (um)

Slika 5: Porazdelitev velikosti delcev pri poskusih PL1 in PL2
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ETR3
ETR4
WTRS5

dno

125 180 250 355 500 710 1000

velikost sit (um

)

60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00

masni delez zrnc (%)

Slika 6: Porazdelitev velikosti delcev pri poskusihTR3, TR4, TR5

ETR6
ETR7
WTR 8

dno

125 180 250 355

velikost sit (um)

500 710 1000

40,00

30,00

20,00

10,00

masni delez zrnc (%)

0,00

Slika 7: Porazdelitev velikosti delcev pri poskusih TR6, TR7, TR8

5.2 VSEBNOST TARTRAZINA

V Preglednici XVII so predstavljeni rezultati doloCevanja vsebnosti tartazina v zrncih in

peletah. Vidimo lahko, da se vsebnost tartrazina po dodatku oblog(e) zmanjsa. To je

povsem razumljivo, saj koliina tartrazina v zrncih ostaja enaka, medtem ko se koli¢ina

ostalih pomoznih snovi povecuje. Vidimo lahko tudi, da je vsebnost tartrazina v frakciji

veéjih zrnc nekoliko manjsa, kot v frakciji manjsih zrnc.
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Preglednica XVII: Vsebnost tatrtrazina

vrsta zrnc /pelet vsebnost tartrazina (%)
zrnca (brez obloge) 2,19
ZRTREUTI (teoreti¢no) 1,52
ZRTREU2 1,07
ZRTREU2+KO-SM (celotna frakcija) 0,74
ZRTREU2+KO-SM (180-500pm) 0,78
ZRTREU2+KO-SM (500-600 pum) 0,70
PE+KO-SM 0,49
PETREU1 0,82
PETREU1+HPMC+KO-SM 0,55

5.3 REZULTATI PRESKUSOV SPROSCANJA

5.3.1 Dokaz acidorezistence zrnc ZRTREU1 in ZRTREU2

V prvem delu diplomske naloge smo preskuse sprosc¢anja opravljali na aparaturi z vesli

(Naprava 2). Pred opravljanjem poskusov smo najprej preverili vsebnost tartrazina v

zrncih. V Preglednici XVIII in na Sliki 8 so zbrani podatki preskusa spros¢anja zrnc

ZRTREUL.

Preglednica XVIII: Rezultati preskusa sprosc¢anja zrnc ZRTREU1

pH ¢as vzorcenja sprosc¢ena standardna deviacija
(min) ucinkovina (%)
1,2 60 23,87 1,59
1,2 120 28,57 0,93
6,8 125 74,08 7,03
6,8 130 82,96 8,18
6,8 135 85,37 6,24
6,8 140 89,89 5,99
6,8 145 95,10 4,68
6,8 150 98,96 3,59
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Slika 8: Graficni prikaz sproscanja tartrazina iz zrnc ZRTREU1

Acidorezistenco zrnc bi zagotovili v primeru, da bi se v mediju s pH=1,2 v dveh urah
sprostilo manj kot 10% uéinkovine, v nadaljevanju pa bi se v mediju s pH=6,8 sprostilo
vsaj 95% ucinkovine. Kot vidimo na zgornjem grafu, se je po prvi uri sprostilo 23,9%
uc¢inkovine, po dveh urah pa 28,6% ucinkovine, po dvigu pH na 6,8 pa se je sprostilo 99%
ucinkovine. Sklepali smo, da je prevelik deleZ spros¢ene ucinkovine v kislem mediju
posledica pretanke acidorezistentne filmske obloge. Glede na eksperimentalne podatke
smo izrac¢unali, da je bila dejanska debelina polimera Eudragit L30 D-55 pri oblaganju 18
um. Po navodilih proizvajalca polimera pa je za dosego acidorezistence priporocljiva
debelina polimera od 10 do 14 pum. Ker so zrnca delci nepravilnih oblik in imajo veliko
specifi¢no povrsino, lahko navkljub vrednosti izratunane povpre¢ne debeline polimera
(18um) pride do prevelikega deleza spros¢ene ucinkovine. Zaradi teh razlogov smo se
odlo¢ili, da zrnca dodatno oblozimo. Po oblaganju smo zopet dolo¢ili vsebnost tartrazina v
zrneih in ponovili spro$¢anje pri obeh reprezentativnih pH vrednostih. Rezultati preskusov
spros¢anja dodatno oblozenih zrnc (ZRTREUZ2) so prikazani v Preglednici XIX in na Sliki
9.

Preglednica XIX: Rezultati preskusa sprosc¢anja zrnc ZRTREU2

pH ¢as vzorcenja (min) spros¢ena standardna deviacija

ucinkovina (%)

1,2 60 4,00 0,21
1,2 120 4,29 0,10
6,8 125 30,65 9,26
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6,8 130 46,79 11,18
6,8 135 56,74 9,80
6,8 140 60,87 9,71
6,8 145 67,51 8,62
6,8 150 71,88 8,29
6,8 165 77,28 6,51
6,8 180 82,62 6,56
6,8 240 96,388 6,54
6,8 270 93,96 1,17
120
g 100
% 80
:§ 60
g 40
"’ 0 : "_'1 : : . .
0 50 100 150 200 250 300
gas (min)

Slika 9: Graficni prikaz sproscanja ucinkovine iz zrnc ZRTREU?2
Opazili smo, da se je pri spros¢anju ponovno obloZenih zrnc profil spro$¢anja spremenil.
Po prvi uri se je sprostilo 4,0% uc¢inkovine po dveh urah pri pH=1,2 pa 4,3% ucinkovine,
po spremembi pufra na pH=6,8 pa se je na koncu sprostilo 94% ucinkovine. Rahlo
zmanj$anje sproS¢ene ucinkovine v kon¢ni casovni toCki lahko pripiSemo
eksperimentalnim napakam. Iz grafa lahko vidimo vecjo standardno deviacijo pri
predzadnji casovni tocki. Zaradi zadovoljivega profila spros¢anja smo nadaljevali z

oblaganjem zrnc z disperzijo polimera Kollicoat Smartseal 30 D.

5.3.2 Sproscanje tartrazina pri zrncih ZRTREU2+KO-SM v nevtralnem mediju

Po oblaganju zrnc s polimerom Kollicoat Smartseal 30 D smo najprej izvedli poskusne

preskuse spros¢anja v ¢asi s pufrom pH=7,2. Nas cilj je bil, da bi se po 8 urah sprostilo
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manj kot 0,5% ucinkovine. V Preglednici XX so prikazani rezultati prvega sproscanja, kjer

zrnca niso bila temperirana.

Preglednica XX: Rezultati sproscanja tartrazina iz netemperiranih zrnc ZRTREU2+KO-
SM

¢as sproscena ucinkovina (%)
2h 26,4
3h 45 min 27,8

Ker rezultati ze po 4h niso ustrezali nasim Kriterijem, smo poskus prekinili. Odlocili smo

se, da damo zrnca temperirati v susilno omaro za 24h pri 45 °C (Preglednici XXI).

Preglednica XXI.: Rezultati sprosc¢anja tartrazina iz zrnc ZRTREU2+KO-SM po 24 urah

temperiranja

cas spros¢ena ucinkovina (%)
2h 4,0
4h 16,7

Rezultati v tem poskusu so bili bolj ustrezni kot pri prejSnjem, vendar Se vedno niso
popolnoma zadostovali nasim kriterijem, zato smo zrnca temperirali e nadaljnjih 24 ur pri

45°C (Preglednica XXII).

Preglednica XXII: Rezultati sproscanja tartrazina iz zrnc ZRTREU2+KO-SM po 48 urah
temperiranja

¢as (h) sprosc¢ena ucinkovina (%)
2,5
3,2
4,6
5,6
59
7,7
10,3
14,4

| N o o1 B~ W N

49



Mojca Abina Diplomska naloga

Rezultati sprosc¢anja za zrnca, ki so bila temperirana 2 dni pri 45 °C so bili ze blizji nasim
zahtevam, zato smo se odlo¢ili, da opravimo preskus spros¢anja na napravi z recipro¢nimi
cilindri (Naprava 3). Pri prvem poskusu na Biodisu smo uporabili mrezice z velikostjo por
177 um. S ¢asom smo spreminjali tudi pH vrednosti medijev za raztapljanje. Rezultati

preskusa sproséanja so prikazani v Preglednici XXIII.

Preglednica XXIII: Rezultati preskusa sprosc¢anja zrnc ZRTREU2+KO-SM

pH ¢as vzorcenja (h)|  sproscena kumulativne standardna
ucinkovina (%) vrednosti deviacija
7,2 2 7,46 7,46 0,40
1,2 3 7,56 15,02 1,84
1,2 4 7,75 15,21 0,70
6,8 4,5 2,11 17,32 1,01
6,8 5) 11,43 26,64 8,74
6,8 5,5 32,21 47,42 7,89
6,8 6 43,12 58,33 7,24
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Slika 10: Graficni prikaz sproscanja ucinkovine iz zrnc ZRTREU2+KO-SM
Zrnca so bila v mediju s pH=7,2 dve uri, sprostilo se je 7,5 % ucinkovine, v mediju s
pH=1,2 se je po dveh urah sprostilo 7,8 % ucinkovine, v mediju s pH=6,8 pa se je po dveh
urah sprostilo 43,1% uc¢inkovine. Kumulativne vrednosti so predstavljene na Sliki 10. Pri

poskusu smo opazili, da je skozi pore mrezic prehajalo premalo medija, zato so se zrnca
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med sabo sprijela, kar je vplivalo na mocenje zrnc ter posledi¢no na spro$canje uc¢inkovine.
Koli¢ina sproscene ucinkovine je bila napram poskusnim spros¢anjem v Casi drugacna tudi

zaradi spremenjenih hidrodinamskih pogojev.

Opravili smo Se en poskus, pri katerem so bila zrnca v pufru s pH=7,2 4 ure. Rezultati so

bili primerljivi s prej$njim poskusom in so prikazani na Preglednici XXIV in Sliki 11.

Preglednica XXIV: Rezultati ponovnega preskusa sproscanja zrnc ZRTREU2+KO-SM

pH ¢as vzorcenja sprosc¢ena kumulativne standardna
ucinkovina (%) vrednosti deviacija
7,2 2 8,59 8,59 1,98
7,2 4 13,45 13,45 2,30
1,2 5 6,07 19,52 0,99
1,2 6 6,95 20,40 1,83
6,8 6,5 15,57 35,97 8,58
6,8 7 31,59 51,99 13,03
6,8 7.5 38,64 59,04 17,16
6,8 8 39,73 60,12 17,63
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Slika 11: Graficni prikaz sproscanja ucinkovine iz zrnc ZRTREU2+KO-SM

V nadaljevanju smo pri preskusih sprosc¢anja uporabili mrezico z velikostjo por 400 um. S
tem smo izboljSali mocenje zrnc in preprecili njihovo sprijemanje med sproScanjem. Zrnca

smo presejali in uporabili samo frakcijo 500-600um. Za to frakcijo smo se odlo¢ili tudi
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zaradi predhodnih raziskav, ki so pokazale, da imajo vecji delci vecjo debelino obloge
(27). Tej frakciji smo dolocili vsebnost po istem postopku, kot pri prej$nji frakciji ter
izvedli preskus spro$c¢anja na BIO-DIS-u (Preglednica XXV in Slika 12).

Preglednica XXV: Rezultati preskusa sproscanja zrnc ZRTREU2+KO-SM: frakcija 500-
600 mikrometrov

pH ¢as vzorcenja sprosc¢ena kumulativne standardna
ucinkovina (%) vrednosti deviacija
7,2 2 35,77 35,77 2,07
1,2 3 16,23 51,99 0,80
1,2 4 17,02 52,79 0,73
6,8 4,5 39,82 92,61 2,38
6,8 5 42,03 94,82 2,91
6,8 55 42,34 95,14 2,60
6,8 6 42,91 95,70 2,38
120
€ 100
§ /
g '
g 20
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Slika 12: Graficni prikaz sproscéanja ucinkovine iz zrnc ZRTREU2+KO-SM, frakcija 500-
600 mikrometrov

Po dveh urah v mediju s pH=7,2 se je sprostilo 35,8 % zdravilne ucinkovine. V mediju s
pH=1,2 se je po dveh urah sprostilo 17% ucinkovine, v mediju s pH=6,8 pa se je sprostilo
42,9% ucinkovine. Kljub uporabi vecje frakcije zrnc smo dobili rezultate, ki niso ustrezali
naSim pogojem. Do tega je verjetno priSlo zaradi menjave mreZice, saj se zrnca v tem

primeru niso sprijela skupaj, zato je bila na voljo vecja povrsina za spro§canje tartrazina.
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Poskus pa smo Se enkrat ponovili, tako da smo zrnca v mediju s pH=7,2 zadrzevali 4 ure.

Rezultati tega preskusa sproséanja so prikazani v Preglednici XXVI in na Sliki 13.

Preglednica XXVI: Rezultati ponovnega preskusa sproscanja zrnc ZRTREU2+KO-SM:
frakcija 500-600 mikrometrov

pH ¢as vzorcenja sprosc¢ena kumulativne standardna
ucinkovina (%) vrednosti deviacija
7,2 2 39,59 39,59 1,51
7,2 4 60,25 60,25 1,09
1,2 5 12,91 73,16 0,91
1,2 6 12,78 73,03 0,36
6,8 6,5 25,01 98,04 0,92
6,8 7 26,73 99,75 0,78
6,8 7,5 27,68 100,71 1,15
6,8 8 31,99 105,01 3,55
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Slika 13: Graficni prikaz ponovnega sproscanja ucinkovine iz zrnc ZRTRTEU2+KO-SM:
frakcija 500-600 mikrometrov

Rezultati so bili primerljivi s prej$njim poskusom. Ugotovili smo, da kombinacija

polimerov Eudragit L30 D-55 in Kollicoat Smartseal 30 D na nasih zrncih ne deluje tako,

kot smo nacrtovali. Na$ cilj je bil, da bi polimer Kollicoat Smartseal 30 D v nevtralnem

oziroma rahlo alkalnem mediju preprecil spros¢anje tartrazina (sprostilo naj bi se le 0,5%

tartrazina), polimer Eudragit L 30 D-55 pa bi zagotovil gastrorezistenco (sprostilo naj bi se
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manj kot 10% tartrazina). Odlo¢ili smo se, da bomo ta koncept lazje potrdili na peletah, saj
imajo le-te zaradi pravilne okrogle oblike bolj definirano povrSino. Poleg tega imajo
gladko povrsino, kar je z vidika oblaganja zelo pomembno. Za pelete je znaéilna tudi ozka

porazdeliitev velikosti, kar v naS§em primeru prav tako predstavlja prednost.

5.3.3 Funkcionalnost pelet, obloZenih s polimerom Kollicoat Smartseal 30 D

V nadaljnjih poskusih smo uporabljali pelete, ki so bile predhodno oblozene s tartrazinom.
V nasprotju s prej uporabljenimi matriks zrnci je bil tartrazin v peletah nanesen kot filmska
obloga. Najprej smo pelete oblozili samo z disperzijo polimera Kollicoat Smartseal 30 D in
jih temperirali 2 dni pri 45°C. Ker smo preverjali funkcionalnost polimera Kollicoat
Smartseal 30 D, smo v tem primeru na Biodis-u uporabljali samo dva razlicna medija.

Rezultati preskusa spros¢anja so prikazani v Preglednici XXVII in na Sliki 14.

Preglednica XXVII: Rezultati preskusa sproscanja pelet PETR+KO-SM

pH ¢as vzorcenja (h)  sproscena kumulativne standardna
ucinkovina (%) vrednosti deviacija
7,2 1 0,30 0,30 0,09
7,2 2 0,64 0,64 0,17
1,2 3 91,70 92,34 5,29
1,2 4 91,89 92,53 1,21
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Slika 14: Graficni prikaz sprosc¢anja ucinkovine iz pelet PETR+KO-SM
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Po eni uri se je sprostilo 0,3%, po dveh urah pa 0,6% ucinkovine. V mediju s pH=1,2 pa se
je po dveh urah sprostilo 91,9% ucinkovine. S tem smo ugotovili, da je polimer Kollicoat
Smartseal 30 D v rahlo alkalnem mediju netopen in zadrZi spro$¢anje tartrazina v taksni

meri, kot smo pri¢akovali. V kislem mediju pa se raztopi in omogoc¢i sproscanje tartrazina.

V naslednjem poskusu smo obdrzali enake pogoje, s to razliko, da smo pelete v mediju s
pH=7,2 zadrzevali 8 ur (Preglednica XXVIII in Slika 15).

Preglednica XXVIII: Rezultati ponovnega preskusa sproscéanja pelet PETR+KO-SM

pH Cas vzoréenja Sproscéena Kumulativne SD
(h) ucinkovina (%) vrednosti
7,2 2 1,28 1,28 0,13
7,2 4 1,36 1,36 0,18
7,2 6 1,46 1,46 0,15
7,2 8 2,08 2,08 0,27
1,2 9 99,52 101,60 2,35
1,2 10 104,44 106,52 2,78
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Slika 15: Graficni prikaz ponovnega sproscanja tartrazina iz pelet PETR+KO-SM
Po osmih urah se je v mediju s pH=7,2 sprostilo 2,1% ucinkovine. Po dveh urah v mediju s
pH=1,2 se je sprostilo 104,5% ucinkovine. Previsok odstotek spros¢ene ucinkovine lahko
pripiSemo eksperimentalnim napakam. Ugotovili smo, da se rezultati v tem primeru zelo

priblizajo naSim zahtevam (0,5% sproS¢enega tartrazina po 8 urah pri pH=7,2). Razlog za
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izboljSanje rezultatov je lahko uporaba pelet, saj imajo le-te s staliS¢a oblaganja bolj
ugodno povrsino. Pri oblaganju pelet smo v recepturo dodali Se antioksidant BHT
(butilhidroksitoluen), ki naj bi sicer preprecil zadrzevanje spro$c¢anja v kislem mediju.
Proizvajalec sicer priporo¢a dodatek BHT samo za oblaganje tablet, vendar smo se za

dodatek vseeno odlocili tudi pri peletah.

5.3.4 Dokaz acidorezistence pelet PETREU1

V nadaljevanju smo filmsko oblozene pelete s tartrazinom oblozili z disperzijo Eudragita L
30 D-55 in z napravo z vesli (USP2) preverili acidorezistentnost (Preglednica XXIX in
Slika 16).

Preglednica XXIX: Rezultati preskusa sproscanja pelet PETREU1

pH ¢as vzorcenja (h) sprosc¢ena standardna deviacija
ucinkovina (%)
1,2 60 0,40 0,20
1,2 120 0,59 0,29
6,8 125 7,35 1,24
6,8 130 62,41 1,65
6,8 135 71,12 0,30
6,8 140 75,47 0,34
6,8 145 79,36 0,39
6,8 150 81,85 0,40
6,8 180 90,90 0,29
6,8 240 97,14 0,23
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Slika 16: Graficni prikaz sproscanja ucinkovine iz pelet PETREUI

V mediju s pH=1,2 se je po 2 urah sprostilo 0,6% ucinkovine, po spremembi medija na
pH=6,8 pa se je sprostilo 97,1% ucinkovine. Rezultati so pokazali, da smo z oblogo
zagotovili acidorezistentnost. Tudi v tem primeru lahko vidimo, da so pelete bolj primerne
za oblaganje. Glede na eksperimentalne podatke smo izraCunali, da je dejanska debelina
obloge pelet 20 um, kar je zadostovalo za acidorezistentnost. Pri zrncih smo morali za

dosego enakega cilja nanesti 38 um debelo oblogo.

S poskusi, ki smo jih opisali v poglavjih 5.3.3 in 5.3.4 smo ugotovili, da obe funkcionalni
oblogi (Eudragit L30 D-55 in Kollicoat Smartseal 30 D), naneseni posamicno, ustrezata

nasim pogojem.

5.3.5 Sproscanje tartrazina pri peletah PETREU1+HPMC+KO-SM

Preskusi spros¢anja na zrncih so pokazali, da filmski oblogi (Eudragit L 30 D-55 in
Kollicoat Smartseal 30 D), ki ju nanesemo eno za drugo, ne dajeta Zelenih profilov
spros¢anja. V nadaljevanju smo zato na gastrorezistentno oblogo nanesli vodno disperzijo
HPMC kot barierno oblogo ter $ele nato vodno suspenzijo polimera Kollicoat Smartseal
30D. S tem smo preventivno preprecili morebitne nezdruZzljivosti obeh pH odvisnih

polimerov zaradi nasprotno nabitih funkcionalnih skupin.

V Preglednici XXX ter na Sliki 17 so predstavljeni rezultati preskusa spros¢anja na napravi

z recipro¢nimi cilindri, kjer smo uporabili mreZice z velikostjo por 400 um.

57



Mojca Abina

Diplomska naloga

Preglednica XXX: Rezultati preskusa sproscanja pelet PETREU1+HPMC+KO-SM

pH ¢as vzorcenja (h)  Sproscena kumulativne standardna
ucinkovina (%) vrednosti deviacija
72 2 1,54 1,54 0,13
7,2 4 1,20 1,20 0,21
7,2 6 0,43 0,43 0,15
7,2 8 1,40 1,40 0,29
1,2 9 1,98 3,38 0,36
1,2 10 2,42 3,82 0,13
6,8 10,5 84,60 88,42 0,92
6,8 11 96,07 99,89 1,47
6,8 11,5 104,55 108,37 0,83
6,8 12 112,02 115,83 1,65
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Slika 17: Graficni prikaz sprosc¢anja ucinkovine iz zrnc PETREU1+HPMC+KO-SM

Po osmih urah v mediju s pH=7,2 se je sprostilo 1,4% tartrazina, po dveh urah v mediju s

pH=1,2 se je sprostilo 3,8% ucinkovine, po dveh urah v mediju s pH=6,8 pa se je

kumulativno sprostilo 112,0% ucinkovine. Profil spros¢anja v sploSnem ustreza nasim

zahtevam, vendar smo opazili, da se je v zadnjem mediju sprostilo preve¢ ucinkovine.

Poskus smo $e enkrat ponovili (Preglednica XXXI in Slika 18), s tem da smo za ta poskus

pripravili popolnoma sveze pufre. Pri pufrih, ki so pripravljeni dlje ¢asa namrec lahko

pride do obarjanja soli to pa vodi v lazno poviSanje absorbance.
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Preglednica XXXI: Rezultati ponovnega preskusa sproscanja pelet
PETREU1+HPMC+KO-SM

pH Cas vzoréenja Sproscena Kumulativne SD
(h) ucinkovina (%) vrednosti

7,2 6 0,28 0,28 0,17
7,2 12 0,35 0,35 0,09
7,2 18 0,64 0,64 0,07
7,2 24 0,55 0,55 0,04
1,2 25 1,59 2,14 0,09
1,2 26 1,56 2,11 0,10
6,8 26,5 71,00 73,11 0,76
6,8 27 84,44 86,55 0,89
6,8 27,5 94,92 97,04 0,93
6,8 28 103,78 105,90 1,29
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Slika 18: Graficni prikaz ponovnega sproscanja ucinkovine iz pelet
PETREU1+HPMC+KO-SM

Ker smo pri prej$njem poskusu ugotovili, da zunanja obloga po osmih urah ustreza nasim

pogojem, smo zadrzevanje pelet v mediju s pH=7,2 podaljsali na 24 ur. Po 24 urah se je

sprostilo 0,6% ucinkovine, po dveh urah v mediju s pH=1,2 se je sprostilo 2,1%

uéinkovine, po spremembi pufra na pH=6,8 pa se je sprostilo 105,9% ucinkovine.

Nekoliko vecji odstotek sprosc¢ene ucinkovine pri zadnji ¢asovni tocki odvzema lahko

pripiSemo eksperimentalnim napakam. Vidimo lahko tudi, da je standardna deviacija pri
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zadnjem odvzemu najvisja. Rezultati zadnjega preskusa sproscanja popolnoma ustrezajo
naSim zahtevam. Z zunanjo oblogo smo uspeli prepreciti sproScanje tartrazina v
nevtralnem oz. rahlo alkalnem mediju, z notranjo oblogo pa smo zagotovili pogoje

gastrorezistence. V mediju s pH=6,8 se sprosti celotna koli¢ina tartarzina.
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6. SKLEP

V prvem delu raziskovalnega dela smo s pomocjo hitro vrteCega mesalnika izdelali zrnca.
Pri poskusih smo Zeleli dose¢i maksimalen delez zrnc v velikostnem razredu od 180 do
355 um. Opravili smo 8 poskusov, od tega 2 preliminarna s placebo recepturo, ostalih 6 pa
z modelno u¢inkovino - tartrazinom. Pri delu smo ugotovili, da dodatek tartrazina vpliva
na velikost ter porazdelitev velikosti nastalih zrnc. Tekom dela smo prilagajali procesne

parametre in koli¢ino vode z namenom, da bi dosegli ¢im vecji uporabni izkoristek.

V nadaljevanju raziskovalnega dela smo zrnca oblozili z gastrorezistentno oblogo, ki je
vsebovala polimer Eudragit L 30 D-55, kasneje pa Se z zasCitno oblogo, ki je vsebovala
polimer Kollicoat Smartseal 30 D. Fukcionalnost teh oblog smo preverili s preskusi

spros¢anja. Pri tem smo ugotovili naslednje:

e Pri oblaganju zrnc je zelo pomembna pravilna oblika in specifi¢na povr$ina zrnc. V
nasem primeru smo pri prvem oblaganju, glede na eksperimentalne podatke in
izraun, nanesli dovolj obloge za zagotovitev gastrorezistence, vendar se je pri
preskusu sproscanja izkazalo, da gastrorezistenca ni dosezena, zato smo morali
zrnca $e dodatno obloziti.

e Kombinacija polimerov Eudragit L 30 D-55 in Kollicoat Smartseal 30 D na zrncih
ne delujeta po pricakovanjih. Razlog za to je lahko nepravilna oblika in relativno
Siroka porazdelitev velikosti zrnc, nezdruzljivost med oblogama ali uporabljena

formulacija diperzije za za$c¢itno oblogo (nismo dodali antioksidanta).

Zaradi neuspehov pri zrncih smo se v nadaljevanju odlocili, da bomo ta koncept lazje
potrdili na peletah, saj imajo le-te bolj pravilno obliko, manjso specifi¢no povrsino ter 0Zjo

porazdelitev velikosti. Prisli smo do naslednjih zakljuc¢kov:

e Za dosego gastrorezistence je bilo potrebno nanesti manj obloge kot pri zrncih, kar
potrdi tezo v prvi alineji prejSnjega odstavka.

e Kombinacija polimerov Eudragit L 30 D-55 in Kollicoat Smartseal 30 D na peletah
deluje po pri¢akovanjih. Razlog za to je poleg okrogle oblike pelet lahko uvedba
dodatne barierne obloge, ki prepreCuje morebitne nezdruzljivosti med
gastrorezistentno in za$¢itno oblogo ali pa dodatek antioksidanta BHT pri recepturi

za disperzijo za$¢itne obloge.
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