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POVZETEK

Vodne disperzije polimerov za filmsko oblaganje imajo Stevilne prednosti kot so manjsa
viskoznost, vi§ja vsebnost suhih snovi in omogocajo vi§je hitrosti razprSevanja. V
primerjavi z organskimi raztopinami vodna disperzija ne onesnazuje okolja, ni toksi¢na in

ne eksplozivna. Ena od komercialno dostopnih etilceluloznih disperzij je Surelease®.

Mehanizem tvorbe filma iz vodnih polimernih disperzij je bolj kompleksen od mehanizma
tvorbe filma iz polimernih organskih raztopin. Temperiranje je postopek, ki ima ve¢ji vpliv
na filme iz vodnih polimernih disperzij. Sledi filmskemu oblaganju z vodnimi koloidnimi
polimernimi disperzijami. Omogoca dosego popolne koalescence delcev polimera in
zagotovitev stabilnega profila sproscanja. Temperatura, relativna vlaznost in ¢as so
parametri, ki imajo pri temperiranju pomemben vpliv. Temperiranje se lahko izvede pod
staticnimi pogoji na pladnjih v komori ali v dinami¢nih pogojih v sistemih z vrtincenjem

zraka (ang. Fluid Bed).

Namen magistrske naloge je prouciti vpliv nacina temperiranja ter procesnih parametrov
na profile spros¢anja uéinkovine iz filmsko oblozenih pelet. Temperiranje smo hkrati
izvedli na dveh vzorcih pelet, oblozenih z razli¢nima modifikacijama Sureleasea®, ki se
razlikujeta v viru, iz katerega je pridobljena oleinska kislina. VVzorce pelet smo temperirali
v klimatski komori z nadzorovanimi pogoji (T, RV). Proces temperiranja smo ponovili v

procesni komori za oblaganje (FBD).

Biofarmacevtske lastnosti filmske obloge smo vzorcem ocenili s preskusom sproscanja za
trdne farmacevtske oblike ter primerjali izmerjene profile spros¢anja u¢inkovine iz vzorcev
pelet, temperiranih pri razliénih pogojih. Fizikalno-kemijske lastnosti filmske obloge smo
ovrednotili z merjenjem temperature steklastega prehoda, minimalne temperature za tvorbo

filma, vtisne trdnosti in Youngovega modula.

S testom spro$¢anja smo ugotovili, da imata pri procesu statinega in dinamicnega
temperiranja najpomembnejSi vpliv na upocasnitev profila sproS¢anja vlaZnost in
temperatura, ¢as pa ima manjs$i pomen. Modifikacija Sureleasea® ne vpliva na profil
sproscanja ucinkovine iz pelet po temperiranju. Ocenili smo, da je stati¢no temperiranje
ucinkovito pri pogojih RV > 65 %, T > 45°C po vsaj 2 urah temperiranja ter dinami¢no

temperiranje z razprSevanjem precis¢ene vode pri RV = 30 %, T = 50°C po 0,5 ure

\



temperiranja. Z znizanjem RV na 15% ali T na 40°C je bilo dinami¢no temperiranje

neucinkovito.

Strukturne spremembe polimerne obloge zaradi temperiranja smo dopolnili in podprli tudi
z merjenjem mehanskih lastnosti filmskih oblog pelet in potrdili ekvivalentnost med

obema modifikacijama Sureleasea®.

S topografskimi in strukturnimi lastnostmi (posnetki SEM) ter mehanskimi lastnostmi
(vtisna trdnost, Youngov modul) filmske obloge pelet, temperiranih v procesni komori za
oblaganje (dinami¢ni pogoji), smo ugotovili, da so bile pri izbranih pogojih razprsevanja
vode (18, 19 in 25 g/min pri 1,8 bara) pelete po temperiranju poskodovane, stopnja
aglomeracije pa visoka. Nanomehanske lastnosti filmske obloge teh pelet so pokazale, da

je ta krhka in nekompaktna (prisotnost mehurékov v filmu).
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ABSTRACT

Agqueous pseudolatex colloidal polymer dispersions have several advantages, such as lower
viscosity and higher solids content, and enable higher spray rates. Compared to organic
solvents, aqueous dispersions are not harmful to the environment and are not toxic or

explosive. Surelease® is one of the commercially available ethylcellulose dispersions.

The mechanism of pseudolatex film formation is more complex than that of polymer
deposition from a solvent. Curing is a subsequent treatment after the coating process with
colloidal polymer dispersions to achieve complete coalescence of the polymer spheres and
provide a stable release profile. The crucial curing process parameters are temperature,
relative humidity and time. Curing can be performed either under static conditions on trays

in a chamber or under dynamic conditions in fluidized bed systems.

Our aim is to study the influence of process parameters on static and dynamic curing of
pellets coated with two different modifications of Surelease®. The two modifications
differ in the source from which oleic acid is derived. The curing process was first
performed in a chamber with a controlled temperature and relative humidity. After that, the

process was repeated in a FBD chamber.

Biopharmaceutical properties of film coating of pellet samples were evaluated by
dissolution testing for solid dosage forms. We compared the measured dissolution profiles
from samples of pellets which were cured at different conditions. Physicochemical
properties of film coatings were evaluated by measuring the glass transition temperature,

minimal film forming temperature, indentation hardness and Young's modulus.

Dissolution testing suggested that relative humidity and temperature have the greatest

impact on the static and dynamic curing process. The impact of time is not so important.

VI



We did not find any differences between the tested modifications of Surelease® regarding
the dissolution profile of cured pellets.

We complemented and confirmed structural changes in polymer coating caused by curing
also through measuring mechanical properties of film coatings of pellets. By measuring
mechanical properties we also confirmed the equivalence between both modifications of

Surelease®.

With SEM and mechanical properties of film coating of pellets cured in a coating chamber
(dynamic conditions) we established that the conditions we used (50 °C, 30 % RH) were
not suitable. After curing in the coating chamber pellets were damaged and the degree of
agglomeration was high. In addition, mechanical properties showed fragility and

incompactness of the film coating (presence of bubbles in the film).



SEZNAM OKRAJSAV

FBD — vrtin¢noslojni susilnik (fluid bed dryer)
FO — farmacevtska oblika

IUPAC - the International Union of Pure and Applied Chemistry
Ty — temperatura steklastega prehoda

GIT — gastrointestinalni trakt

EC — etilceluloza

HPMC — hidroksipropilmetil celuloza

MFFT — minimalna temperatura tvorbe filma
PVA — polivinil alkohol

PEG - polietilen glikol

SEM — vrsti¢ni elektronski mikroskop

BCS — biofarmacevtska klasifikacija zdravil
DSC — diferen¢na dinami¢na kalorimetrija

RV — relativna vlaznost

RH — relativna vlaznost (ang. relative humidity)
TPP — testne plosce za tkivne kulture

UV — ultravijoli¢no valovanje

DSI — naprava za zaznavanje globine vtisa
MLR — multipla linearna regresija

PLS — metoda delnih najman;jsih kvadratov



1 UVOD

1.1 Pelete

Pelete so definirane kot majhni, sferi¢ni delci z dobrimi preto¢nimi lastnostmi, proizvedene
z aglomeracijo prahov ali granulata u¢inkovine in pomoznih snovi. Prednosti pelet pred
enoenotnimi farmacevtskimi oblikami so se najbolj izkazale po pojavu farmacevtskih oblik,
ki omogocajo kontrolirano spros¢anje. VecCenotne farmacevtske oblike omogocajo
razdelitev v Zeleni odmerek brez procesnih sprememb, omogocajo zdruzitev
inkompatibilnih uéinkovin in zdruzitev pelet z razli¢énim profilom spros$¢anja. Pri peroralni
aplikaciji pelete prosto dispergirajo v gastrointestinalnem traktu, kar izboljsa absorpcijo
ucinkovine, zmanj$a lokalno drazenje mukoze ter zmanjSa variabilnost absorpcije

u¢inkovine med bolniki in znotraj posameznega bolnika (1).
1.2 Izdelava pelet

Prednosti vecenotnih FO so pripeljale do obcutnega porasta proizvodnje le-teh in
posledi¢no do izboljSanja obstojecih tehnik izdelave pelet ter razvoja novih. Prvotno se je
za izdelavo pelet z oblaganjem s prahovi (powder layering) uporabljal boben, namenjen
oblaganju s sladkorjem. Pri tem postopku na peletna jedra isto¢asno razpr§ujemo raztopino
veziva in fino mlet prah. Slabost bobnov za oblaganje je slabo meSanje in suSenje. Te
omejitve je premagala uporaba rotorske komore (tangential spray processing), ki deluje po
principu tehnologije v zvrtinCenih plasteh. Rotorska komora se uporablja tudi pri izdelavi
pelet z oblaganjem raztopine ali suspenzije (solution/suspension layering). Boljsa izbira

naprave pri tem postopku je Wursterjeva komora zaradi u¢inkovitejSega suSenja (1).

Kasneje je bila razvita metoda iztiskanja in krogli¢enja (extrusion and spheronization), ki
se najpogosteje uporablja v industrijskem merilu. Omogoca izdelavo pelet z visokim
delezem ucinkovine in izdelavo ogrodnih pelet. Glavni procesni koraki so suho mesanje
sestavin za dosego homogene zmesi, mokro gnetenje, da dobimo mokro plasticno maso,
iztiskanje za oblikovanje palic¢astih delcev enakomerne debeline, kroglicenje, da se
zaokrozijo palicasti delci, susenje, da doseZzemo kon¢no vsebnost vlage, in sejanje, da

dosezemo ozko distribucijo velikosti delcev (1, 2).



Poleg opisanih postopkov obstajajo tudi postopki, ki se uporabljajo v manjsi meri ali pa so
Se v fazi razvoja. To so sfericna aglomeracija s kroglicenjem, suSenje z razprsevanjem,

kriopeletizacija in peletiziranje s talinami (1).
1.3 Oblaganje

Oblaganje je proces, s katerim zunanji sloj materiala za oblogo nanesemo na povr§ino
farmacevtske oblike. Lo¢imo tri naCine oblaganja: filmsko oblaganje, draziranje in

oblaganje s stiskanjem (2).

Farmacevtske oblike se oblaga z namenom zasCite substance pred vplivom okolja,
maskiranja okusa, olajSanja poziranja ve¢jih FO, izboljSanja izgleda, hitrejse identifikacije,
boljse sprejemljivosti s strani pacientov, enostavnejSega avtomatskega pakiranja zaradi

boljSega pretoka ter za doseganje prirejenega sproscanja (2).
1.3.1 Filmsko oblaganje

Filmsko oblaganje pomeni odlaganje tanke plasti formulacije polimera na povrsino delca
obicajno z metodo razprSevanja. Je najsodobnejSa in najpogosteje uporabljena metoda za

oblaganje trdnih peroralnih farmacevtskih oblik (2).
1.3.2 Tipi filmske obloge

Glede na vpliv filmske obloge na spros¢anje ucinkovine lo¢imo filmske obloge, Ki
omogocajo izdelavo farmacevtskih oblik s takoj$njim spros¢anjem, ki nimajo vpliva na
biofarmacevtske lastnosti oblik, imajo pa veliko drugih lastnosti in funkcij, in na filmske
obloge, ki omogocajo izdelavo oblik s prirejenim sproS¢anjem, pri ¢emer lo¢imo med

zakasnelim in podalj$anim sproscanjem (2).

Filmske obloge, ki omogocajo takoj$nje spros¢anje uéinkovine iz farmacevtske oblike SO
dobro topne v vodi, neodvisno od pH, medtem ko so filmske obloge, ki omogocajo
zadrzano sproséanje topne v vodnem mediju s pH vrednostjo, visjo od 5-6. Obloge, ki

omogocajo izdelavo FO s podaljSanim spro$¢anjem so netopne v vodi (2).
1.3.3 Tehnologija zvrtincenih plasti

Tehnologija zvrtinenih plasti se uporablja za susenje, aglomeracijo, oblaganje in direktno

izdelavo pelet. S tehnologijo zvrtincenih plasti, ki uporablja nosilni plin, da obdrzi delce v



gibanju, se oblagajo manjsi delci, kot so praski, granule in pelete. Velik pretok zraka

omogoca tehniki zvrtin¢enih plasti uéinkovito odstranjevanje topila in s tem susenje (3).

Najpogosteje uporabljena metoda zvrtinéenih plasti za oblaganje je tehnika z
razprSevanjem od spodaj (Slika 1A). Komora stozcaste oblike ima na dnu perforirano
plosco, skozi katero pretok zraka potiska delce skozi vertikalno postavljen valj Wursterjeve
komore do ekspanzijskega prostora, kjer za¢nejo delci zaradi prevladujoce gravitacijske
sile ob steni komore padati proti dnu. Soba je name$&ena centralno na dnu komore, z njo
razprSujemo v smeri toka delcev. Pot razprSenih kapljic do delcev je zelo kratka.
RazprSevanje od spodaj omogoc¢a vzpostavitev idealnih razmer za popolno koalescenco
filma. Ker pri oblaganju nastane obloga enakomerne debeline, ta komora omogoca

oblaganje z disperzijami polimerov za prirejeno sproscanje (3).

Komora (Slika 1B), pri Kateri s $obo razpr§ujemo od zgoraj, je stoz¢aste oblike. Sirsi del
predstavlja ekspanzijski prostor. Delci potujejo s tokom zraka proti Sobi, s katero
razprSujemo tekoc¢ino. Ker ima pri oblaganju produkt neenakomerno debelino obloge, je
komora primerna za oblaganje z namenom maskiranja okusa in vonja, kjer spro$c¢anje

u¢inkovine ni odvisno od debeline obloge. Komora je primernejsa za granuliranje (3).

Rotorska komora (Slika 1C) je sestavljena iz spodnje komore z rotirajoo plos¢o in
ekspanzijske komore. Soba je name$cena s strani, z njo razpriujemo tangencialno v smeri
gibanja toka delcev. Komora omogoca neodvisno kontrolo pretoka in hitrosti zraka, zato se
lahko nastavek uporablja za granuliranje, direktno izdelavo pelet, oblaganje z raztopinami,

suspenzijami, talinami in praski ter filmsko oblaganje (3).

t ¢ttt ttt

Slika 1: Enote za izvedbo tehnoloskega procesa v zvrtincenih zracnih plasteh; A —komora z razpr$evanjem od spodaj, B —
komora z razprievanjem od zgoraj, C — rotorska komora



1.3.4 Polimeri za filmsko oblaganje

Topnost polimera v vodi doloca, kako se bo oblozena farmacevtska oblika obnasala v
gastrointestinalnem traktu. Za farmacevtske oblike s takoj$njim spro$¢anjem se uporabljajo
polimeri, ki so dobro topni v vodi, neodvisno od pH. Tak$ne obloge se nanasajo kot vodne
raztopine. Obloge, ki se uporabljajo za dosego prirejenega sproScanja, pri katerem
zdravilna u¢inkovina prehaja iz farmacevtske oblike s ¢asovnim zamikom ali pri katerem
zdravilna u¢inkovina prehaja iz farmacevtske oblike kontinuirano daljSe casovno obdobje,
imajo omejeno topnost ali pa se sploh ne raztapljajo v vodi. Taksne obloge se obicajno
nanaSajo kot raztopine organskih topil ali kot vodne polimerne koloidne disperzije. Po
IUPAC priporocilih terminologije polimerov se koloidna disperzija polimernih delcev v
vodi imenuje lateks sistem (2,4).

1.3.4.1 Etilceluloza - polimer za filmsko oblaganje s podaljsanim spros¢anjem

Je dolgoverizni polimer delno O-etiliranih glukoznih enot, povezanih z B-1,4 glikozidno
vezjo. Vsebuje 44,0 — 51,0 % etoksilnih skupin.

RO R

_+-0O o o

OR n

R=H or CH2CH3
Slika 2: Strukturna formula etilceluloze
Je prakti¢no netopna v vodi, topna v metilen kloridu in v meSanici 20 g etanola (96 vol. %)
in 80 g toluena, rahlo topna v etilacetatu in metanolu, prakti¢no netopna v glicerolu (85 vol.

%) in propilenglikolu (5).

Glavna uporaba etilceluloze v peroralnih formulacijah je kot v vodi netopno sredstvo za
oblaganje. Etilcelulozna obloga omogoca prirejeno spros¢anje ucinkovine, maskira

neprijeten okus ali izboljsa stabilnost farmacevtske oblike (6).

Etilceluloza ima temperaturo steklastega prehoda 129-133°C (6).



1.3.4.2 Surelease®, etilcelulozna koloidna disperzija

Surelease® je koloidna disperzija polimernih delcev etilceluloze v vodi, t.i. lateks sistem.
Koloidni delci polimerne etilceluloze imajo premer 0,1-10 um, so trdni, netopni v vodnem

mediju, termoplasti (7).

Disperzija se pripravlja po postopku indirektnega dispergiranja, imenovanem tudi inverzni
proces. Zmes polimera in mehcala se s segrevanjem pretvori v talino. Z meSanjem majhne
koli¢ine vode v talino polimera se najprej pripravi emulzija vode v polimeru, ki se nato z
dodatkom vodnega medija pretvori v emulzijo polimera v vodi. Cas dispergiranja je
pomemben, da se zagotovi zadovoljivo distribucijo velikosti delcev. Po dispergiranju
polimera v vodni fazi se disperzija ohladi pod temperaturo talis¢a, da se dispergirani delci
strdijo. Pomanjkljivosti procesa so slaba kontrola velikosti delcev, dolgotrajno mesanje,

visoke temperature, draga topila in visoka poraba energije (7,8).

Disperzija vsebuje oleinsko kislino, ki ima funkcijo mehcala in stabilizatorja disperzije.
Mehc¢alo zniza temperaturo steklastega prehoda polimera, kar neposredno vpliva na
njegovo temperaturo talis¢a. Tg zmehcanega polimera mora ostati dovolj visok, da je
polimer v trdnem agregatnem stanju pri temperaturi okolice od -10°C do 30°C. Po drugi
strani pa mora biti Tg dovolj nizek, da je talis¢e polimera pri temperaturi, pri kateri je
polimer $e stabilen in ga je enostavno dispergirati v vodno fazo. Primerno je, da ima
temperaturo talis¢a med 50°C in 170°C. Vloga oleinske kisline kot mehcala je tudi
izboljsanje fizikalnih lastnosti filma, ki nastane po zlitju delcev polimera. Film ima zaradi

prisotnosti oleinske kisline ve¢jo plasti¢nost in zilavost (7).

Oleinska kislina ima v disperziji ve¢ pomembnih funkcij. Ko je dodana polimeru pred
dispergiranjem v vodni medij, v protonirani obliki zniZza Tq polimera in posledi¢no se zniza
talisce polimera. Po dispergiranju taline polimera v amoniakalno vodno fazo (pH vrednost
med 9 in 10,5) oleinska kislina disociira in deluje kot emulgator. Njena funkcija je
stabilizacija dispergiranih polimernih delcev in preprecevanje aglomeracije (Slika 3). V
disperziji je veina oleinske kisline v obliki soli. Med procesom oblaganja amoniak
izhlapeva, kar povzro¢i znizanje pH. Oleinska kislina protonira (Slika 3), s ¢imer Se njena
funkcija emulgiranja in stabiliziranja disperzije izgubi, kar povzro¢i koalescenco
polimernih delcev in tvorjenje filma. Po zlitju polimernih delcev v zvezen film deluje

oleinska kislina v protonirani obliki kot mehcalo polimernega filma (7).
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Slika 3: Stabilizirana disperzija polimernih delcev z ionizirano oleinsko kislino v amoniakalnem pufru in prehod v
nestabilno obliko zaradi izhlapevanja amoniaka med procesom oblaganja

1.3.4.3 Surelease® E-7-19010 in Surelease® E-7-19040

Zaradi spoStovanja direktive Evropske komisije za omejevanje uporabe zivalskih
produktov v proizvodnji zdravil z namenom zmanjSanja rizika prenasanja Zzivalskega
povzro&itelja spongiformne encefalopatije je Colorcon modificiral Surelease® E-7-19010.
Ta vsebuje oleinsko kislino, ki je pridobljena iz goveda, njegova modificirana oblika
Surelease® E-7-19040 pa oleinsko kislino rastlinskega izvora, natanéneje iz palmovega in
talovega olja (9).

Preglednica I: Sestavine v Surelease® E-7-19010 in Surelease® E-7-19040 ter njihov izvor

SESTAVINA IZVOR (Surelease® E-7-19010) IZVOR (Surelease® E-7-19040)
Precisc¢ena voda Naravni Naravni
Etilceluloza Rastlinski Rastlinski
Amonijev hidroksid Sintezni Sintezni
Srednjeverizni trigliceridi Rastlinski Rastlinski
Oleinska kislina Zivalski Rastlinski

1.3.4.4 Zmesi v vodi topnih in netopnih polimerov

Zmesi polimerov kot materiali za oblaganje za sisteme s kontroliranim spro$¢anjem
ponujajo velike prednosti. Omogocajo enostavno prilagoditev profila sproséanja
u¢inkovine, mehanizma spros¢anja ucinkovine in mehanskih lastnosti filmov. Lastnosti
filmske obloge so lahko spremenjene z mesanjem dveh polimerov, ki izkazujeta razli¢ne

fizikalno-kemijske lastnosti, in s spreminjanjem njunega razmerja (10).



Etilceluloza je pogosto uporabljen v GIT netopen polimer za FO s kontroliranim
sprosCanjem. Zaradi slabe permeabilnosti etilceluloze za vecino ucinkovin je hitrost
sproscanja ucinkovine preko tak§ne membrane pocasna. Te omejitve se lahko izboljSajo z
dodajanjem vodotopnega polimera v etilcelulozno disperzijo. Po stiku tak$nega filma z
vodnim medijem vodotopen polimer hidratira in se izluzi iz polimerne membrane, kar
naredi film bolj porozen, sproScanje ucinkovine se pospeSi. Najpogosteje uporabljen
vodotopen makromolekulski aditiv za etilcelulozne filmske obloge je hidroksipropilmetil
celuloza (HPMC) (10).

Spros¢anje udinkovine iz pelet, oblozenih z oblogo iz etilceluloze (Surelease®) in
vodotopnega makromolekulskega aditiva HPMC, je prouceval F. Sadeghi s sodelavci.
Ugotovili so, da se s povecevanjem debeline obloge (4 %, 8 %, 12 %, 16 % in 20 % w/w)
hitrost spros$¢anja u¢inkovine zmanjSuje, s povecevanjem deleza HPMC (5 %, 7,5 % in 10
%) v oblogi pa se hitrost spros¢anja ucinkovine povecuje. Pri 20 % nanosu obloge je
hitrost spros¢anja u¢inkovine pri oblogi z 10 % HPMC kar trikrat hitrejsa kot pri oblogi s 5
% HPMC, kar pomeni, da je vpliv HPMC precejsen. Ugotovili so Se, da debelina nanosa
obloge in delez vodotopnega makromolekulskega aditiva HPMC v EC oblogi ne vplivata

na kineti¢ni model spros¢anja u¢inkovine (11).

Za izboljSanje razumevanja mehanizma hitrejSega spros¢anja ucinkovine so film iz
Sureleasea®, ki vsebuje 7,5 % HPMC, in film brez dodatka HPMC raztapljali v vodi. Pri
filmu, ki je vseboval HPMC, se v 30 minutah izluzi 45,5 % HPMC, doloc¢eno kot izguba
mase. Pri raztapljanju filma brez HPMC izgube mase filma niso zaznali. To kaze na to, da
se pri raztapljanju pelet HPMC v oblogi raztopi in izluzi. Pri tem nastanejo pore, skozi

katere se uc¢inkovina sproséa (11).

Poudariti je potrebno, da pri uporabi vodne koloidne disperzije EC za filmsko oblaganje
lahko prihaja do flokulacije in sedimentacije dispergiranih delcev po dodatku raztopljene
HPMC. Pojav nastopi nad kritiéno koncentracijo HPMC, ki se zniza pri zviSanju
molekulske mase HPMC in z zviSanjem vsebnosti suhe snovi v disperziji. Koncentracije
HPMC, ki se obicajno uporabljajo pri filmskih oblogah (2 - 20% m/m) s podaljSanim

spros¢anjem na osnovi etilceluloze pogosto padajo v obmocje nestabilnosti (10).

Sakellariou in sodelavci so dokazali inkompatibilnost EC in HPMC, ki se kaze zaradi

tvorjenja nehomogenega filma. Pri tvorjenju filma se s HPMC bogate domene dispergirajo



znotraj EC bogatega matriksa. Nekompatibilnost je tudi posledica prisotnosti dveh
polimerov z razlicnima temperaturama steklastega prehoda. Tako flokulacija disperzije za
oblaganje kot EC-HPMC inkompatibilnost vodita v spremembe strukture polimerne

filmske obloge (10).
1.4 Mehanizem tvorbe filma

Pri tvorbi filma prihaja do pretvorbe stabilne vodne koloidne disperzije v zvezen polimeren
film. Da se to zgodi, morajo posamezni delci polimera koalescirati. Proces tvorbe filma
(Slika 4) nastopi z izhlapevanjem vodnega medija iz disperzije za oblaganje. Razdeljen je
na vec stopenj: izhlapevanje medija in koncentriranje polimernih delcev, deformacijo

delcev, koalescenco oziroma fuzijo delcev in interpenetracijo polimernih verig (12, 13, 14).
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Slika 4: Shema procesa tvorbe filma (levo) in graf kumulativnih vrednosti izgube vode v odvisnosti od ¢asa med
procesom tvorbe filma (desno), prirejeno po (14)

V prvi stopnji tvorjenja filma voda s konstantno hitrostjo izhlapeva s povrsine, zaradi ¢esar
se polimerni delci koncentrirajo. Ta faza je najdaljSa in poteka, dokler delci ne dosezejo
60-70 % volumna disperzije. Sprva se delci gibljejo skladno z Brawnovim gibanjem, ko pa
ve€ina vode izhlapi, so delci izpostavljeni odbojnim silam zaradi naboja ali steri¢ne

stabilizacije. Z nadaljnjim priblizevanjem delcev zacnejo prevladovati privlacne sile (12).

Ko so delci skoncentrirani in preidejo v ireverzibilni kontakt, se hitrost izhlapevanja
upoCasni zaradi zmanjSanja povrSine med okoljem in vodo. Z upocasnjevanjem
izhlapevanja vodne faze med samim procesom (npr. oblaganje pri vlaznejSih pogojih)

lahko izboljsamo kakovost filma, ker so delci dlje ¢asa pod vplivom sil, ki silijo delce



skupaj. Delci se deformirajo, tvorijo romboidni dodekahedron ter tako zapolnijo prazne
prostore med delci, ki nastajajo z izhlapevanjem vode. Taksni polihedroni nastanejo, ko

lateks izgubi veéino vode in nastane struktura, ki je podobna peni (12, 14, 15).

Gonilna sila, ki povzro¢a deformacijo in koalescenco polimernih koloidnih delcev, izhaja
iz medfazne napetosti med polimerom in vodo (teorija mokrega sintranja) za delce,
suspendirane v vodi, medfazne napetosti med zrakom in vodo (teorija kapilarnega tlaka) za
plasti delcev, ki imajo razli¢no stopnjo nasi¢enosti z vodo in z medfazno napetostjo med

polimerom in zrakom (teorija suhega sintranja) za suhe plasti delcev (15, 16).

Privla¢ne sile med polimernimi koloidnimi delci, ki so posledica medfazne napetosti med
povrsino polimernega delca in vodo (yp,v) ter majhnih polmerov v obmogju koalescence (r1
in r2), lahko opisemo z Laplace-ovo ena¢bo (Enac¢ba 1), kjer je P1 notranji tlak, Pz notranji

tlak v obmocju koalescence in r polmer delca (Slika 5, levo):

Enacba 1

1 12)

Pl_P3=Yp,v(a r, T

Tlak naraS$€a z naras€anjem povrSinske napetosti med polimernim delcem in vodo in je
obratno sorazmeren z radijem polimernih delcev. Zaradi tlacne razlike je polimer prisiljen
te¢i v smeri tlacnega gradienta, kar povzro¢i Siritev kontaktne regije. Medtem gradient

tlaka pada zaradi narasc¢anja r1 in r med deformacijo (12, 16).

30
" r*R

Slika 5:Fuzija polimernih delcev, vir (16) slika levo in (12) slika desno

Privlacne sile, ki so posledica medfazne napetosti med zrakom in vodo (y.v), nastanejo na
z vodo nasi¢enem zunanjem sloju. S pomoc¢jo Laplace-ove enacbe (Enacba 2) lahko
izpeljemo kapilarni tlak, Pc, valja z radijem R med tremi delci polimera, glede na radij r

delca polimera (Slika 5, desno). Zvezo med R in r predstavlja ena¢ba (Enacba 3):



Enacba 2

(2Yzw\ _ 12,9v2,
PC_R_r

Enacba 3

L= cos30°
R+r 0

V primeru, da sti¢ni kot ($) med vodo in polimerom ni enak 0°, velja (Enacba 4):

Enacba 4
_ 12,9y, ,,cos9

c
r

Kapilarni tlak privla¢i delce polimera in izrine vodo iz prostorov med delci. Z
zmanjSevanjem radija valja kapilarne povrSine se kapilarni tlak povecuje. Ta proces se
ponavlja, dokler voda ne ostane zgolj med kontaktnimi tockami med koloidnimi delci
polimera, takrat kapilarni tlak deluje le v obmog¢ju stika med delci, zaradi Cesar se delci
zlijejo. Kapilarni tlak naras¢a z naraScanjem povrSinske napetosti med vodo in zrakom in

je obratno sorazmeren z radijem polimernih delcev (12, 16).

Potem, ko voda popolnoma izhlapi, vodno fazo nadomesti zrak. Na pore z radijem r med
polimernimi delci deluje gradient tlaka, povzro¢en z medfazno napetostjo med zrakom in

polimerom (yp.2), Kjer je P1 notranji tlak in P2 zunanji tlak:

Enacba 5

Stopnja suhega sintranja je obicajno nizka, zato nadaljnja koalescenca lahko poteka Se
dolgo casa po oblaganju. V tem Casu se permeabilnost polimernega filma spreminja. Za
doseganje popolnega zlitja polimernih delcev v filmu se produkt obic¢ajno temperira s
segrevanjem na temperaturo, visjo od temperature steklastega prehoda polimera (t.im.
curing) (12, 16).

Tudi Frenkel-ova enacba (Enacba 6) temelji na medfazni napetosti med polimerom in
zrakom kot gonilni sili za koalescenco. Prepustnost polimera za ujet zrak in vodno paro ne
vpliva na tlak, ki deluje na prostore med polimernimi delci. Obseg koalescence opisuje

enacba:

Enacba 6
97 — 3Vp,2t
2nnr
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Pri tem je 6 kontaktni kot v ¢asu t, yp, medfazna napetost med zrakom in polimerom, r je
polmer in n je viskoznost polimernega delca. Na zacetku je kontaktni kot ni¢ in s fuzijo
dveh delcev narasca. Ta enacba prikazuje obratno sorazmernost med viskoznostjo
polimernih delcev in stopnjo koalescence, kar utemeljuje dodajanje mehcala v formulacijo
za oblaganje, da zmehca polimerne delce in olajSa fuzijo. Enacba prav tako prikazuje

prednost manj$ih delcev, saj potrebujejo manjSo silo za koalescenco (14).

Tvorjenje filma opisuje mehanizem kompresijske sile zaradi difuzije, ki predpostavlja, da
se film najprej zlije na povrsini, zaradi medfazne napetosti med zrakom in vodo, nato pa se
zgoScevanje in deformacija delcev nadaljujta proti notranjosti povrSine, se pravi, film se
tvori v smeri od povrSine proti notranjosti. Voda iz notranjosti filma difundira preko
zgornjih plasti, kar ustvarja vakumu podobno kompresijsko silo, ki deluje v smeri
pravokotno na povrsino filma. Mehanizem temelji na mehanizmu kapilarnega tlaka in

osmoznega tlaka, povzrocenega z difuzijo (12).

Teorija kohezije med delci je izpeljana iz Hertz-ove teorije za neprivlacna elasti¢na telesa,
a hkrati dovoljuje adhezijo z Van der Waals-ovimi povezavami in medfazno povrsinsko

napetostjo med elasti¢nimi sferami (12).

Mehanizem koalescence je razdeljen v dve skupini, v odvisno od sintranja ali kapilarnih
procesov in v odvisno od interdifuzije polimernih verig. Interdifuzija ali prepletanje
polimernih verig je zadnji korak pri nastajanju homogenega filma. Zaradi interdifuzije
postaja polimerni film homogen. V zacetku krhek film z izboljsanjem mehanskih lastnosti
postaja vse bolj kompakten. Interdifuzija lahko poteka dolgo Se posebej pri filmih, kjer
koalescenca ni popolna. Proces interdifuzije intenzivneje poteka pri temperaturah, visjih od
temperature steklastega prehoda polimera, saj je v steklastem stanju mobilnost polimera
premajhna (12, 14).

Pomembno vlogo pri tvorjenju filma imata temperatura in hitrost izhlapevanja vode. Voda
ima funkcijo mehcala in olajSa koalescenco polimernih delcev. Temperatura, nizja od
temperature steklastega prehoda polimera, in suhi pogoji oblaganja vodijo v nastanek
poroznega, nepopolno zlitega filma. Nepopolno zlit film je nestabilen, saj nadaljnja

koalescenca s¢asoma povzroc¢i upocasnjevanje hitrosti sproscanja uc¢inkovine (14).
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1.5 Kriti¢ni parametri pri tvorbi filma

Dispergirani koloidni delci polimera zahtevajo mehansko deformacijo in zlitje, da nastane
homogen film. Zato ti sistemi izkazujejo minimalno temperaturo tvorjenja filma, MFFT.
Pod temperaturo MFFT polimerna disperzija tvori opalescenten, nezvezen film, nad
temperaturo MFFT pa nastane film, transparenten in zvezen. SuSenje pri temperaturi nad
MFFT zagotavlja, da kapilarne sile zados¢ajo za koalescenco delcev polimera. MFFT je
odvisna od vrste polimera, velikosti polimernih delcev in sestave disperzije za oblaganje
(15). MFFT je obi¢ajno blizu Ty polimera (12).

MFEFT je doloCena pri pocasni hitrosti izhlapevanja vode z vlivanjem disperzije. Formacija
filma je dinamic¢na lastnost disperzije, ki je odvisna od hitrosti izhlapevanja vode, oziroma
od pogojev oblaganja. V praksi lahko temperatura tvorbe filma variira med temperaturo

zmehcanja polimera (Tg) in MFFT, dolo¢eno s pocasnim susenjem disperzije (16).

S proucevanjem tvorjenja filma pri temperaturi, nekoliko nizji od MFFT, so ugotovili, da
je kakovost nastalega filma odvisna od hitrosti suSenja. Pri nizki hitrosti susenja nastane
film boljse kakovosti, pri vi§jih hitrostih suSenja pa slabse. Hitro suSenje med procesom
oblaganja je sicer zazeleno, vendar ima negativen vpliv na tvorbo filma. Hitra izguba vode
ne omogoca zadostnega delovanja kapilarnih sil, ki so potrebne za deformacijo in
koalescenco delcev polimera. Hitro suSenje tudi preprecuje razlitje kapljic po povrsini med
procesom oblaganja. Poleg temperature vpliva na hitrost susenja relativna vlaznost. Visoka
vlaznost zmanj$a hitrost suSenja, kar podaljsa vpliv kapilarnih sil na deformacijo delcev in
interdifuzijo polimernih verig. Voda sama deluje tudi kot mehc¢alo, ki zmehc¢a polimerne
delce, kar olajsa interpenetracijo. Zato je idealno med procesom oblaganja kontrolirati
temperaturo in relativno vlaZnost. Vi§ja vlaZznost med procesom oblaganja se lahko

zagotovi z uporabo disperzij z nizjim delezem trdnih delcev (manj kot 15 % w/w) (12, 15).

Na MFFT vpliva tudi velikost delcev polimera v disperziji. Z zmanjSanjem velikosti
polimernih delcev za faktor sedem se MFFT zmanjsa za priblizno 10°C. Z zmanjSanjem
radija koloidnih polimernih delcev se poveca delovanje kapilarnega tlaka na delce, kar

ugodno vpliva na tvorjenje filma (12, 15).

S preucevanjem povezave med Tg in temperaturo produkta pri Wursterjevem procesu so

ugotovili, da se z visanjem temperature produkta med oblaganjem nad Ty polimera
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kakovost filma izboljSuje. Oblaganje pri do 10°C nad Ty je najucinkovitejse, ker je pri

taks$nih pogojih formacija filma zelo dobra (16).
1.6 Temperiranje

Kadar se med procesom oblaganja ne zagotovi popolne tvorbe filma, ve¢ina polimerov
zahteva nadaljnji korak suSenja, imenovan temperiranje (ang. curing) (15). V primeru
ustrezne kontrole vlage med procesom oblaganja je zaradi popolnejse koalescence

temperiranje nepotrebno ali pa ze zadostuje enostavno suho temperiranje (14).

V primeru presusenih delcev polimera med oblaganjem enostavno temperiranje pri visokih
temperaturah ob sobni relativni vlaznosti ne zadostuje za popolno koalescenco delcev
polimera. Za dosego popolne koalescence je poleg vi§je temperature potrebno temperiranje

pri vi§ji relativni vlaznosti (14).

Izpostavitev oblozenih pelet poviSani temperaturi po procesu oblaganja spremeni strukturo
filma. Temperiranje vpliva na mehanske lastnosti filma, adhezijo filma in na profil
spros¢anja ucinkovine. Kljuénega pomena je popolna koalescenca filma, saj zaradi
nepopolne koalescence s Casom prihaja do sprememb lastnosti polimera, kar je Se posebe;j

problemati¢no pri farmacevtskih oblikah s prirejenim sprosé¢anjem (15).

Parametri, ki so kljuénega pomena v tem procesnem koraku, SO temperatura, relativna
vlaZznost in ¢as, ki morajo biti optimizirani. Z naraSCanjem temperature se mobilnost
makromolekul povec€uje, kar olajSa koalescenco delcev polimera. Relativna vlaZnost
doloca vsebnost vode v sistemu, ki zagotovi ustrezno delovanje kapilarnih sil, ki silijo
delce skupaj. Voda deluje tudi kot mehcéalo za vecino polimerov, kar olajsa zlitje

polimernih delcev v homogen film (17).

Temperiranje obloZenega substrata se izvaja na pladnjih v komori z regulacijo temperature
in relativne vlaznosti, t.i. statino temperiranje, ali z nadaljevanjem procesa v napravi za
oblaganje, t.i. dinami¢no temperiranje (14). Glavna slabost stati¢nega temperiranja je tezji
nadzor vlage v komorni suSilnici ter neenakomerna izpostavljenost pelet pogojem, ki
favorizirajo koalescenco polimernih verig. Prednost dinamicnega temperiranja je v tem, da
se izvaja v enaki opremi kot proces oblaganja. Tako je prenos substrata nepotreben,

relativna vlaznost pa je enostavneje nadzorovana s hitrostjo razprSevanja vode (18).
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Muschert s sodelavci je preuceval vpliv staticnega in dinamiCnega temperiranja
etilcelulozne obloge z dodatkom PVA-PEG cepljenega kopolimera (85:15). Ugotovili so,
da 8 ur staticnega temperiranje pri 50°C ali 2 uri pri 60°C zagotavlja stabilen profil
sproscanja ucinkovine tudi po daljSem casu shranjevanja. Stabilen profil spros€anja so

dosegli tudi po 2 urah dinami¢nega temperiranja pri 57°C in 15 % relativni vlaznosti (18).

Q. W. Yang in sodelavci so z uporabo razlicnih mehcal z razli¢nimi fizikalno-kemijskimi
lastnostmi v vodni koloidni disperziji etilceluloze in z razli¢nimi koli¢inami nanosa
filmske obloge (5-18 % povecanja mase) ugotovili, da je uéinek temperiranja etilcelulozne
obloge odvisen od vrste mehcala in debeline obloge. Predpostavili so dva ucinka. Z
naras¢anjem temperature, relativne vlaznosti in ¢asa temperiranja je koalescenca delcev
polimera pospesena, kar izboljSa tvorjenje filma. Posledi¢no Se zmanj$a permeabilnost
filmske obloge za ucinkovino, sproscanje ucinkovine se upoc€asni. TO je ucinek
izboljSanega tvorjenja filma. U¢inkovina ima doloc¢eno afiniteto do filmske obloge, ki je
odvisna od hidrofilnih oziroma lipofilnih lastnosti mehc¢ala. V primeru uporabe mehcala z
ve¢jo afiniteto do ucinkovine le-ta med temperiranjem migrira v oblogo, kar povzroca
hitrejSe sproScanje ucinkovine. To je ucinek migriranja ucinkovine. V primeru tanjse
obloge uéinek izbolj$anja tvorjenja filma prevladuje, zato po temperiranju substrata hitrost
spros€anja ucinkovine pade. Z naras¢anjem debeline obloge vpliv ucinka izboljSanega
tvorjenja filma pada, vpliv u¢inka migracije uc¢inkovine pa ne. Pri srednji debelini obloge
se oba ucinka izenacita, kar vodi v nespremenjeno kinetiko sproScanja ucinkovine. Pri
ve¢jih debelinah obloge pa ucinek migracije uéinkovine prevladuje, zato po temperiranju
hitrost spro$¢anja ucinkovine nara$Ca, razen pri ostrin pogojih temperiranja, ko je

izboljsanje tvorjenja filma izrazito, hitrost sprosc¢anja u¢inkovine pade (17).
1.7 Vrednotenje filmske obloge

Fizikalno-kemijske in biofarmacevtske lastnosti filmske obloge ter spremembe filmske
obloge, ki se zgodijo med temperiranjem pelet, lahko ovrednotimo z razli¢nimi metodami.
Z diferen¢no dinamic¢no kalorimetrijo merimo spremembo v entalpiji vzorca s Casom
(dH/dt) z znanim temperaturnim programom (dT/dt). Razmerje teh dveh koli¢in nam daje
specifi¢no toplotno kapaciteto (dH/dT). Amorfne trdne polimerne snovi, ki gradijo filmsko
oblogo, so v steklastem stanju. Temperatura steklastega prehoda je kriti¢na temperatura, ki

loCuje med steklastim in zmehcanim znacajem amorfnih polimerov. Spremembe v
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gibljivosti polimernih verig, ki se zgodijo pri steklastem prehodu, povzrocajo velike
spremembe fizikalnih lastnosti, ki vkljuCujejo gostoto, specificno toploto, mehanske

lastnosti, dielektri¢ni koeficient, viskoznost, propustnost plinov in teko¢in (19, 20).

Za polimerne disperzije je znac¢ilna minimalna temperatura, pri kateri pride do tvorbe filma
(MFFT). Meritev. MFFT temelji na standardni metodi ASTM D2354-91. Aparat je
sestavljen iz plos¢e iz nerjavece kovine, oljne kopeli, sistemov za dovod zraka in pokrova
iz pleksi stekla. Na plosci, kamor se nanese disperzija, se ustvari temperaturni gradient.
MFEFT je dolo¢ena kot minimalna temperatura, pri kateri nastane homogen, zvezen film

brez razpok, in se od¢ita opti¢no na temperaturni skali (21).

Biofarmacevtske lastnosti pelet se po farmakopejskih in regulatornih predpisih obi¢ajno
ovrednotijo z in vitro testi, ki pokaZzejo nacin in hitrost sproS¢anja oziroma raztapljanja
ucinkovine. Zmogljivost klasi¢nih testov spro$¢anja je omejena s Stevilom pozicij na
aparaturi za sproscanje, njihova dodatna slabost je velika poraba medija za raztapljanje.
Zato so bili razviti modificirani testi spros¢anja, pri kKaterih je poraba medija za raztapljanje

manjsa in so zmogljivejsi (22).

Tanki plasti oziroma filmski oblogi obloZenih pelet lahko dolo¢imo vtisno trdnost in
Youngov modul z metodo vtiskovanja. Vtisna trdnost je definirana kot odpornost materiala
proti plasti¢ni deformaciji, Youngov modul ali proznostni koeficient pa je sorazmernostni
koeficient med silo, s katero delujemo na ploskovno enoto in deformacijo. Pri merjenju
nanomehanskih lastnosti z vtiskovanjem z dolo¢eno silo v material vtisnemo konico

poznane geometrije (23).

Vrstiéni  elektronski mikroskop (SEM) je mikroskop, ki omogoca opazovanje in
karakterizacijo heterogenih organskih in anorganskih materialov na mikrometrski skali. Pri
SEM je preiskovana povrsina obsevana z usmerjenim curkom elektronov. Odbite elektrone
od vzorca zajame detektor, kjer nastane slika. Pri interakciji elektronskega curka z vzorcem
nastanejo razli¢ni tipi signalov, in sicer sekundarni elektroni, povratno sipani elektroni, x-
zarki in drugi fotoni z razli¢no energijo. Pri slikanju so najpomembne;jsi signali sekundarni
in povratno sipani elektroni, ker se rezlikujejo predvsem zaradi razli¢éne topografije

povrsine. Glavna uporaba SEM je topografsko slikanje pri povecavi 10-10.000x (24).
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2 NAMEN DELA

Cilj magistrske naloge je prouciti vpliv nacina temperiranja ter procesnih parametrov, kot
so Cas, temperatura in vlaga, na profile sprosc¢anja uc¢inkovine iz filmsko obloZenih pelet.
Temperiranje bomo hkrati izvedli na dveh vzorcih pelet, oblozenih z razlicnima
modifikacijama Sureleasea®, etilcelulozne koloidne disperzije za oblaganje, ki se
razlikujeta v viru, iz katerega je pridobljena oleinska kislina, ki ima funkcijo mehcala.
Oleinska kislina v Sureleaseu® E-7-19010 je Zivalskega izvora, v Sureleaseu® E-7-19040
pa rastlinskega izvora. S primerjanjem fizikalno-kemijskih ter biofarmacevtskih lastnosti
filmsko oblozenih pelet bomo ovrednotili razlike med obema polimernima disperzijama

(Surelease®).

Vzorce pelet bomo v petrijevkah temperirali v klimatski komori z nadzorovanimi pogoji:
pri temperaturi v obmoc¢ju med 40°C in 50°C in relativni vlaznosti med 50 % in 80 %.
Proces temperiranja bomo poskusili ponoviti v procesni komori za oblaganje (FBD) pri
enaki temperaturi produkta, relativno vlaznost pa bomo s pomo¢jo razprSevanja preciséene

vode vzdrzevali pri 15 % oziroma 30 %.

Biofarmacevtske lastnosti filmske obloge bomo vzorcem ocenili s preskusom sproséanja za
trdne farmacevtske oblike ter primerjali izmerjene profile spros¢anja u¢inkovine iz vzorcev
pelet, temperiranih pri razli¢cnih pogojih. Etilcelulozna filmska obloga, s katero so oblozene
preiskovane pelete, je slabo topna v GIT okolju, zato omogocéa podaljSano spros¢anje
ucinkovine. Ker med procesom oblaganja ni bilo doseZeno popolno zlitje polimernih
delcev, je potrebno izvesti temperiranje. Pricakovano je, da se bo hitrost spro$¢anja
modelne ucinkovine preko filmske obloge zaradi utrjevanja filma med temperiranjem
zmanjSala. Za koliko se bo hitrost spro§¢anja ucinkovine zmanjsala, pa je neposredno
odvisno od stopnje utrditve filmske obloge, posredno pa od pogojev, ki jim bodo pelete

med temperiranjem izpostavljene.

Fizikalno-kemijske lastnosti filmske obloge bomo ovrednotili z merjenjem temperature
steklastega prehoda, minimalne temperature za tvorbo filma, vtisne trdnosti in Youngovega

modula.
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Spremembe biofarmacevtskih in fizikalno-kemijskih lastnosti, ki se zgodijo med
temperiranjem, bomo razlozili s pomocjo teoreticnih osnov tvorbe filma iz koloidnih

disperznih sistemov, ki so predstavljene v uvodu.

S pomocjo vrsti¢nega elektronskega mikroskopa bomo ocenili morfoloske lastnosti filmske

obloge pred in po temperiranju pelet.
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3 MATERIALI IN OPREMA

3.1 Materiali

e filmsko obloZeni vzorci pelet z modelno uéinkovino, BCS razred I, Lek, Ljubljana

Peletna jedra vsebujejo mikrokristalno celulozo (Avicel PH 101) in 3 % modelne
u¢inkovine (BCS 1. razred: visoka hitrost raztapljanja, visoka permeabilnost). lzdelana so
bila na industrijskem nivoju z vlazno hitro vrte¢o granulacijo, ki ji je sledilo iztiskanje in

kroglicenje.

Peletna jedra so bila obloZena na osnovi vrtinéno slojne tehnologije oblaganja. Disperzija
za oblaganje je vsebovala etilcelulozno lateks disperzijo (dva razli¢na vzorca s Surelease®
E-7-19010 oziroma Surelease® E-7-19040) in hidroksipropilmetil celulozo (Methocel®
E15 LV) za tvorjenje por v masnem razmerju 8:1. Disperzija za oblaganje se pripravi z
dispergiranjem koloidne raztopine Methocela®, v disperzijo Sureleasea® Obloga
predstavlja 11 % mase peletnega jedra. ObloZena peletna jedra so bila dodatno oblozena s
tanko plastjo vodne raztopine hidroksipropilmetil celuloze in TiOg, ki preprecuje lepljenje

pelet.

e KH2PO4, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, for analysis, Merck KGaA,
Germany

e NaOH, Sodium hydroxide, pellets for analysis, Merck KGaA, Germany

e etilcelulozna lateks disperzija, Surelease® E-7-19010; Colorcon, ZDA

e etilcelulozna lateks disperzija, Surelease® E-7-19040; Colorcon, ZDA

e hidroksipropilmetil celuloza, Methocel® E15 LV; Dow Chemical Company, ZDA

e preciScena voda
3.2 Oprema

e klimatska komora PCC-50, Kambi¢, Slovenija

e petrijevke

e precizna tehtnica PS4500/Y, RADWAG, Poljska
e vrtin¢noslojni granulator GPCG1, Glatt, Nem¢ija
e vlagomer B-302, Biichi, Svica

e precizna tehtnica CP3202S, Sartorius, Nemcija
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Stoparica

Casal3 L

merilna bucka 5 L

merilna bucka 1 L

merilni valj 500 mL

kapalka

pH meter SevenMulti, Mettler Toledo, Svica

pipetor m300, Biohit, Finska

pipetor m10, Biohit, Finska

pipetor m1000, Biohit, Finska

pipetor Multipette Xstream, Eppendorf, Nemcija

mikro tehtnica XP56, Mettler Toledo, Svica

analitska tehtnica XP105, Mettler Toledo, Svica

precizna tehtnica XP2002S, Mettler Toledo, Svica

precizna tehtnica XS2002S, Mettler Toledo, Svica

6-celi¢na testna plosc¢a za tkivne kulture TPP Techno Plastic Products AG, Svica
tesnilni trak Corning 6575, Corning Incorporated, ZDA

stresalnik Grant bio PHMP-4, Grant Instruments Ltd, Velika Britanija
96-celi¢na filterna plos¢a s hidrofilno membrano iz meSanih celuloznih estrov
velikosti por 0.45um MultiscreenHTS-HA, MerckMillipore, Nem¢ija

UV transparentna 96-celi¢na plos¢a Costar 3635, Corning Incorporated, ZDA
gitalec mikroplo§é Infinite® M 1000 PRO, Tecan Group Ltd., Svica

magnetno mesalo RET basic IKAMAG® safety control, IKA, Nem¢ija
diferenéni dinamiéni kalorimeter DSC 1, STARe System, Mettler Toledo, Svica
epoksi lepilo UHU plus sofortfest, Sylmasta, Nemcija

nanoindenter Agilent G200, Agilent, ZDA

elektronski mikroskop JSM-7001F, JEOL Ltd, Japonska

MFFT 60 Minimum Film Forming Temperature Instrument, Rhopoint Instruments,

Velika Britanija
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4 METODE

4.1 Minimalna temperatura tvorbe filma (MFFT)

Na plosco aparata smo s pomocjo aplikatorja nanesli vzorec disperzije debeline 50 pm,
100 pm in 300 pm. Prvo meritev temperature, pri kateri se tvori film, smo opravili v
temperaturnem gradientu med 23°C in 50°C. Ker se je v celem temperaturnem gradientu
tvoril lep, zvezen film, smo znizali temperaturo, da bi dolo¢ili minimalno temperaturo, pri
kateri se Se tvori film (MFFT). Drugo meritev smo opravili med 5°C in 23°C, nizjih
temperatur pa smo se pri vodnih disperzijah zaradi zmrzi$¢a vode izognili. Analizirali smo
vzorce Surelease® E-7-19010, Surelease® E-7-19040 ter Surelease® E-7-19010 in
Surelease® E-7-19040 z dodatkom 8 % Methocel® E15 LV. Meritve smo izvedli na

napravi v podjetju Helios, d.o.o.
4.2 Diferencna dinamic¢na kalorimetrija (DSC)

Temperaturo steklastega prehoda smo izmerili $tirim vzorcem filmov, pripravljenih z
vlivanjem 5 ml suspenzije na petrijevko in susenjem 3,5 h pri 50°C. Vzorce smo polnili v
aluminijaste 40 pL zaprte DSC loncke, katerim smo pokrovcek preluknjali tik pred analizo

z diferen¢nim dinami¢nim kalorimetrom Mettler Toledo DSC 1, STAR® System.

Temperaturni program meritve:
1. -50°C do 140°C z 20 K/min. (N2 50 mL/min)
2. 140°C do -50°C z -20 K/min. (N2 50 mL/min)
3. 5 min. na-50°C
4. -50°C do 140°C z 20 K/min. (N2 50 mL/min)

Vzorci:
1. suspenzija etilceluloze Surelease® E-7-19010,
2. suspenzija etilceluloze Surelease® E-7-19040,
3. suspenzija etilceluloze Surelease® E-7-19010 in hidroksipropilmetil celuloze
Methocel® E15 LV v masnem razmerju 8:1,
4. suspenzija etilceluloze Surelease® E-7-19040 in hidroksipropilmetil celuloze

Methocel® E15 LV v masnem razmerju 8:1.
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4.3 Stati¢no temperiranje

Nacrt eksperimenta (Preglednica Il) smo izdelali s pomocjo programskega orodja Modde
9.1. Proucevali smo wvpliv S$tirih spremenljivk, in sicer relativne vlaznosti (RV),
temperature, ¢asa in modifikacije Sureleasea® na lastnosti vzorcev pelet. Prve tri
spremenljivke so kvantitativne, zadnja je kvalitativna. Nacrt eksperimenta je hibridni, D —
optimal na treh parametrih (RV, temperatura in ¢as) in polni faktorski na enem parametru

(Surelease®) z dvakrat po dvema ponovitvama v centralni to¢ki.

Preglednica Il: Nacrt eksperimenta temperiranja v klimatski komori

Eksperiment RV (%) Temperatura (°C) Cas (h) Surelease®
1 50 40 2 E-7-19040
2 80 40 2 E-7-19040
3 50 50 2 E-7-19040
4 80 50 2 E-7-19040
5 50 40 24 E-7-19040
6 80 40 24 E-7-19040
7 80 50 24 E-7-19040
8 50 50 16,6667 E-7-19040
9 50 46,6667 24 E-7-19040
10 60 50 24 E-7-19040
11 80 45 13 E-7-19040
12 65 40 13 E-7-19040
13 65 45 2 E-7-19040
14 65 45 13 E-7-19040
15 65 45 13 E-7-19040
16 50 40 2 E-7-19010
17 80 40 2 E-7-19010
18 50 50 2 E-7-19010
19 80 50 2 E-7-19010
20 50 40 24 E-7-19010
21 80 40 24 E-7-19010
22 80 50 24 E-7-19010
23 50 50 16,6667 E-7-19010
24 50 46,6667 24 E-7-19010
25 60 50 24 E-7-19010
26 80 45 13 E-7-19010
27 65 40 13 E-7-19010
28 65 45 2 E-7-19010
29 65 45 13 E-7-19010
30 65 45 13 E-7-19010

Mejne vrednosti spremenljivk smo postavili na 40°C in 50°C za temperaturo ter 50 % in 80
% za relativno vlago. Cas temperiranja smo omejili na obmodje od 2 uri do 24 ur.

Temperirali smo dva vzorca pelet, ki sta bila obloZena z razlicnima modifikacijama
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Sureleasea®. Nacrtovanih 30 eksperimentov smo izvedli vzporedno za oba vzorca pelet

naenkrat.

Vzorec oblozenih pelet mase 40 g smo v petrijevi plos¢i premera 13,5 cm enakomerno
razporedili, da je bil sloj pelet tanek. Petrijeve plos¢e z vzorcem smo v klimatski komori

Kambi¢ PCC-50 izpostavili predpisanim pogojem (Preglednica I).
4.4 Dinamicno temperiranje

Preucevali smo vpliv treh kvantitativnih spremenljivk, in sicer relativne vlaznosti,
temperature in ¢asa na lastnosti vzorcev pelet. Temperaturo izhodnega zraka smo omejili
na 40°C in 50°C, relativno vlaznost izhodnega zraka na 30 % oziroma 15 %. Casovni vpliv

procesa smo ovrednotili z medprocesnim vzor¢enjem po 0,5 ure, 1 uri, 2 urah in 4 urah.

Preglednica Ill: Nacrt eksperimenta temperiranja v procesni komori za oblaganje

Surelease® Tizhodnega zraka (°C) RVizhodnega zraka (%) vzoreenja (h)
Vzorec 1 E-7-19040 50 30 05,1,2,4
Vzorec 2 E-7-19040 50 15 051,24
Vzorec 3 E-7-19010 40 30 05,1,2,4

Vzorec obloZenih pelet mase 300 g smo v procesni komori za oblaganje Glatt GPCG1
izpostavili predpisanim pogojem (Preglednica Ill). Temperiranje smo izvajali z
razprievanjem prediéene vode od zgoraj. Sobo, izolirano s teflonom, smo postavili v

spodnji polozaj, razprSevali Smo pri tlaku 1,8 bara. Vzor¢enje smo izvajali med procesom.

S pomocjo enacbe, ki uposteva temperaturo vhodnega zraka, pretok zraka, vlago vhodnega
zraka in hitrost razprSevanja vode, smo predvideli vsebnost vlage in temperaturo izhodnega
zraka (Preglednica 1V). Med procesom smo vzdrzevali konstanten pretok zraka. Zacrtane
vrednosti temperature in vsebnosti vlage izhodnega zraka smo zaradi nihanja vlage
vhodnega zraka, posebej pri temperiranju pri 50°C in 30 % relativni vlaznosti, ko smo
delali brez razvlazevalnika vhodnega zraka, vzdrzevali S spreminjanjem temperature
vhodnega zraka in hitrosti razprSevanja vode. Padec vlaznosti vhodnega zraka povzroci
tudi padec vlaznosti izhodnega zraka, kar smo kompenzirali s povefanjem hitrosti
razprSevanja vode. Zaradi hitrejSega razprSevanja vode pade temperatura izhodnega zraka,

zato smo morali socasno dvigniti tudi temperaturo vhodnega zraka.
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Preglednica IV: Procesni parametri in predvidene vrednosti procesnih spremenljivk
Procesni parametri

Predvidene vrednosti

\Vzorec thodnega zraka (I)V zraka AVvhodnega (I)m razpréev‘fmja Tizhodnega zraka RVizhodnega
(°C) (m%h) zaka (9/KG)  vode (9/min) (°C) zraka (%0)
Vzorec 1 85 100 10,1 24,7 49,6 29,8
Vzorec 2 72 120 41 18 50,3 15,2
Vzorec 3 66 105 4,1 19 40 29,3

4.4.1 Izguba pri susenju

Izgubo pri susenju smo vzorcu izmerili pred zacetkom temperiranja, ob vsaki tocki
vzoréenja ter na koncu procesa z napravo Biichi Moisture Analyzer B-302 pri temperaturi

80°C in ¢asu 15 minut.
4.5 Test sproscanja

Priprava 0,05M fosfatnega pufra s pH=6,8:

Natehtali smo 136,19 KH2PO4 v 5000 mL merilno bucko in z vodo dopolnili do oznake.
1250 mL tako pripravljene 0,2M KH2PO4 smo prenesli v 5000 mL merilno bucko in z
vodo dopolnili do oznake. Z 1M NaOH (pribl. 120 mL) smo uravnali pH pufra na 6,8.

Priprava 1M NaOH:
V 1000 ml merilno buc¢ko smo natehtali 40,0 g NaOH, ga raztopili v vodi in z vodo
dopolnili do oznake.

Priprava standarda za absorpcijski spekter:

Natehtali smo 21,33 mg delovnega standarda modelne u¢inkovine v 100 ml merilno bucko,
ga raztopili v 0,05M fosfatnem pufru s pH=6,8 in dopolnili do oznake. 5,0 ml raztopine
smo odpipetirali v 25 ml merilno bucko, dopolnili s topilom do oznake in premesali.

C(uinkovine) = 0,04 mg/ml

Priprava vzorca za absorpcijski spekter:

V 100 ml merilno bucko smo natehtali 155 mg (ustreza 4 mg modelne u¢inkovine) pelet in
dopolnili s topilom (0,05M fosfatni pufer s pH=6,8) do oznake. Mesali smo na magnetnem
mesalu 30 minut in stresali v ultrazvoc¢ni kopeli Se 30 minut, da so pelete razpadle.

Cutinkovine) = 0,04 mg/ml
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Standardno raztopino in raztopino vzorca smo prenesli na 96-celi¢no filterno plosco s
hidrofilno membrano iz mesanih celuloznih estrov, velikosti por 0,45 um, ter prefiltrirali.
200 pL prefiltriranega vzorca smo prenesli na 96-celi¢éno UV transparentno plosco (Costar
3635), posneli absorbcijski spekter med 230 in 400 nm ter dolo¢ili absorbcijski maksimum

pri 282 nm.

Priprava standarda za umeritveno krivuljo:

V 10 ml merilno bucko smo natehtali 5,58 mg delovnega standarda modelne u¢inkovine in
dopolnili s topilom do oznake. Raztopino iz merilne bucke smo odpipetirali v celico 96-
celi¢ne mikrotitrske plosce in jo stopenjsko red¢ili tako, da smo del vzorca odpipetirali v
naslednjo celico in dodali enako koli¢ino topila. Red¢enje smo tolikokrat ponovili, da smo
dobili primeren nabor koncentracij. Vsem vzorcem smo izmerili absorbanco pri valovni

dolzini 282 nm in izrac¢unali enacbo umeritvene premice.

Po nekaj dneh smo ponovno naredili umeritveno krivuljo in izmerili absorbanco, s ¢imer
smo potrdili ponovljivost meritev. Pred meritvijo absorbance smo raztopine tudi

prefiltrirali, s ¢cimer smo dokazali, da filtriranje ne vpliva na absorbanco.

Preglednica V: Vrednosti absorbanc po stopenjskem redéenju delovnega standarda
modelne ucinkovine

¢ (mg/ml) 0,558| 0,279| 0,1395| 0,0698 | 0,0349| 0,0174| 0,0087 | 0,0044 | 0,0022
Absorbanca 1,8702| 0,9433| 0,473| 0,2341| 0,1123| 0,0594 | 0,0234| 0,0094 | 0,0015
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Slika 6: Graf umeritvene krivulje

Profil sproscanja smo analizirali z visokozmogljivem testom sproscanja. VVzorce pelet s
podaljsanim spro$c¢anjem, katerih masa je bila enaka masi enega odmerka 155 mg, smo
natehtali v 6-celi¢ne mikroplosée (TPP testne plosce za tkivne kulture) v treh paralelkah.

Mikroplosce smo prekrili s tesnilnim trakom, ki preprecuje razlitje in izhlapevanje medija.
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Po dodatku 9,0 mL medija za sprosc¢anje, 0,05M fosfatnega pufra s pH 6,8 smo plosce
prenesli v stresalnik z regulirano temperaturo Grant bio PHMP-4, izpostavili temperaturi

37°C in stresanju pri 250 obratih na minuto.

V ¢asovnih to¢kah 0,5 ure, 1 ure, 2 ur, 3 ur, 4 ur in 7 ur smo vzor¢ili po 300 pL in vzorec
prenesli na 96-celi¢no filterno plos¢o s hidrofilno membrano iz meSanih celuloznih estrov,
velikosti por 0,45 pum. Po vsakem vzor¢enju smo 300 pL pufra nadomescali, kar smo
upostevali pri izra¢unu koncentracij. 200 pL prefiltriranega vzorca smo preneseli na 96-
celicno UV transparentno plos¢o Costar 3635. VVzorcem smo izmerili absorbanco pri 282
nm s &italcem mikrotitrskih plosé Infinite® M1000 PRO. Iz absorbance smo s spomogjo

umeritvene krivulje izracunali delez spros¢ene ucinkovine.
4.6 Merjenje nanomehanskih lastnosti obloZenih pelet

Naprava za zaznavanje globine vtisa (DSI — depth-sensing indentation) omogoca merjenje
vtisne trdnosti in Young-ovega modula na mikro- in nano-nivoju. Maksimalna sila, Ki jo
lahko dosezemo z nanoindenterjem, je 500 mN, z lo¢ljivostjo 0,04 uN. Geometrija konice
je lahko razli¢na, najpogosteje se uporablja tristranska diamantna prizma (Berkovich) (23,
25).

Instrument deluje tako, da vtiskuje diamantno konico v vzorec in po dosezeni maksimalni
sili konico odmakne. Osnovni cikel sestavljata faza obremenjevanja (sila naras¢a do
predpisanega maksimuma) in faza razbremenjevanja. Med ciklom se zapisujejo podatki o
globini in sili konice (Slika 8). Obtezitveni del krivulje izraza plasticne in elasti¢ne
lastnosti preizkuSanega materiala, razbremenitveni del pa vsebuje podatke o elasti¢ni

relaksaciji vtisa (23, 25).
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Slika 7: Shematski prikaz profila vtisa. a - indenter; b - povrSina vtisa po plasti¢ni deformaciji; ¢ - povrsSina vtisa pri
maksimalni obremenitveni sili; h, - globina vtisa po razbremenitvi; h. - globina vtisa pri maksimalni sili; hmax -
maksimalna globina vtisa, prirejeno po (25)
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Slika 8: Krivulja sile konice v odvisnosti od globine vtisa (h, — globina vtisa po razbremenitvi, h, — globina, dobljena kot
presecisce tangent in osi h, h — globina kontakta konice in vzorca pri maksimalni sili, hmax — maksimalna globina, Frax —
maksimalna sila, S — togost stika, U. — energija elasti¢ne deformacije, U, — enrgija plasti¢ne deformacije, vir (25)

Ob predpostavki, da se povrSina pod krivuljo deformira delno elasti¢no in delno plasti¢no,
lahko iz krivulje sile v odvisnosti od globine vtisa in z upoStevanjem geometrije konice
dolo¢imo vtisno trdnost in Young-ov modul na osnovi Oliver-Pharr-ove teorije (Enacba 7,
Enacba 8).

Za dolocitev vtisne trdnosti (H) in elasti¢cnega modula (E) potrebujemo togost stika (S) in
projekcijo povrSine kontakta med konico in vzorcem (Ap). Togost stika je odvod sile po
globini za primer, ko ni plasti¢ne deformacije in se doloci z linearno ekstrapolacijo zacetka
strmine krivulje pri razbremenjevanju (Enac¢ba 7). Stik med konico in vzorcem lahko v tem
primeru modeliramo kot kontakt med popolnoma togo konico in izotropno shovjo z

reduciranim elasti¢énim modulom E; (25).

2
S= =k /Ap

Ap je projekcija povrsine stika pri maksimalni sili. Opisuje jo funkcija oblike konice Ap =

Enacba 7

f(hc), ki za Berkovichevo konico znasa 23,96 h.

Globino kontakta konice in vzorca pri maksimalni sili (h¢) dobimo kot:

Enacba 8

he = hpax — &k (hmax - hr)
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Pri tem je ex konstanta, odvisna od geometrije konice (za Berkovichovo konico je %). Hr je

globina na preseci$¢u tangente z 0sjo h (25).

Young-ov modul preiskovanega materiala (E) lahko torej izaCunamo z upoStevanjem

Young-ovega modula (E;) in Poisson-ovega Stevila konice (vi) (Enacba 9).

Enacba 9

Vtisna trdnost (H) je definirana kot razmerje med maksimalno silo (Fmax) in projekcijo
povrsine kontakta (Ap) (Enacba 10) in je merilo odpornosti materiala proti plasti¢ni
deformaciji (25).

Enacba 10

Fmax

H =
A

p

Pelete smo pred testiranjem pritrdili na kovinski nosilec s hitro suse¢im epoksi lepilom. Za
testiranje  mehanskih lastnosti pelet smo uporabili nanoindenter Agilent G200 na
Naravoslovnotehniski fakulteti Univerze v Ljubljani. Za dolo¢anje mehanskih lastnosti
smo uporabili Berkovich-ev indenter (konico), ki ima obliko tristrane piramide. Preizkuse
smo izvajali pri sobni temperaturi. Kot kriterij za izvajanje analize oziroma cikel
obremenjevanja (priblizevanje konice povrSini vzorca z nastavljeno hitrostjo) smo postavili

vrednost termi¢nega lezenja (angl.: thermal drift), manjso kot 0,05 nm/s.

Vsi preizkusi so izvedeni v cikliénem nacinu obremenjevanja (Slika 9), pri ¢emer smo
Young-ov modul (E) in vtisno trdnost (H) dolocili pri maksimalni nastavljeni sili 10 mN.
Hitrost obremenitve in razbremenitve je bila 0,05 nm/s. Cas, pri katerem je vzorec
izpostavljen maksimalni sili, je bil 15 s (rezidualni Cas). Na ta nacin smo zmanjsali vpliv
casovno odvisne plasticne deformacije (lezenje, ang.crip) na elastino relaksacijo v
razbremenitveni fazi. Variabilnost mehanskih lastnosti smo ovrednotili na vsaj treh
peletah. Pri tem smo izvedli najmanj 20 vtisov. Za obdelavo podatkov smo uporabili
Oliver-Pharr-ov model (25).
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Slika 9: Graf odvisnosti globine vtisa pri ciklichem obremenjevanju pelete

Ovrednotili smo naslednje vzorce:

pelete, oblozene s Surelease® E-7-19010, netemperirane,

pelete, oblozene s Surelease® E-7-19040, netemperirane,

pelete, oblozene s Surelease® E-7-19010, po 24 urah temperiranja v klimatski
komori pri 50°C in relativni vlaznosti 80 %,

pelete, oblozene s Surelease® E-7-19040, po 24 urah temperiranja v klimatski
komori pri 50°C in relativni vlaznosti 80 %,

pelete, oblozene s Surelease® E-7-19040, po 4 urah temperiranja v procesni komori

za oblaganje pri temperaturi produkta 50°C in relativni vlaznosti 30 %.

4.7 Vrsticni elektronski mikroskop (SEM)

Z vrsticnim elektronskim mikroskopom smo proucili povrSino in prerez netemperiranih

pelet in temperiranih vzorcev pelet, ki imajo najpocanejsi profil sprosc¢anja. Vzorcem pelet,

ki so bili temperirani v procesni komori za oblaganje Glatt GPCG1, smo ocenili

poskodovanost filmske obloge.

4.8 Modde 9.1

Modde je programsko orodje, ki omogoca statisticno nacrtovanje eksperimentov,

statisti¢no analizo podatkov in interpretacijo ter uporabo modela. Z enim modelom lahko

proucujemo vpliv vec parametrov in ve¢ odzivov hkrati.
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Parametri, s katerimi ocenjujemo ustreznost regresijskega modela, so R?, Q?, veljavnost in
ponovljivost. Najpomembnej$a parametra, s katerima ocenjujemo prileganje modela, sta R?
in Q% S parametrom R? ocenjujemo ustreznost prileganja, torej kako dobro se
regresijskemu modelu prilegajo eksperimentalne vrednosti. Mnogo boljsi indikator
uporabnosti regresijskega modela je Q2, parameter ustreznosti napovedovanja, ki ocenjuje
napovedno mo¢ modela. Parameter veljavnosti modela v splosnem smislu odraza
primernost modela oziroma ¢e je bil pri snovanju problema izbran pravi tip modela
(linearni, interakcijski, kvadratni, itd.). Zadnji kazalec uspeSnosti modela odraza

ponovljivost. Dolocen je s sipanjem odzivov ponovljenih vzorcev (26).

Da je model ocenjen kot dober, morajo kazalci uspes$nosti modela ustrezati naslednjim

referen¢nim vrednostim (26):

e razlika R>-Q? <0,2-0,3
° Q2 >0,5
e veljavnost modela  >0,25

e ponovljivost >0,5
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5 REZULTATI

5.1 Minimalna temperatura tvorbe filma (MFFT)

Z merjenjem MFFT smo ugotovili, da vzorci vseh analiziranih disperzij pri debelini nanosa
50 pm, 100 pum in 300 pm tvorijo vizualno lep, zvezen film v celotnem temperaturnem
intervalu, v katerem smo vzorce testirali, torej med 5°C in 50°C. To pomeni, da je

minimalna temperatura za tvorbo filma pri vseh disperzijah niZja od 5°C.

5.2 Diferen¢na dinamicna kalorimetrija (DSC)

Termi¢ni prehodi polimernih filmov, izrazenih S Tonset IN Tg pri prvem segrevanju,
ohlajanju in drugem segrevanju, se statisticno signifikantno ne razlikujejo med vzorci.
Temperatura steklastega prehoda obeh filmov iz Sureleasea® E-7-19010 in prav tako iz
Sureleasea® E-7-19040 je v obmo&ju med 40°C in 53°C (Preglednica V1) in se statistiéno

signifikantno ne spremeni kljub dodatku hidroksipropilmetil celuloze k Sureleaseu®.

Preglednica VI: Izmerjene vrednosti termi¢nih prehodov z diferenénim dinami¢nim
kalorimetrom

1. SEGREVANJE OHLAJANJE 2. SEGREVANJE

VZOREC
Tonset Ty Tonset Ty Tonset Ty
Surelease® 19010 47,7 52,8 52,5 40,9 36,3 47,8
Surelease® 19040 — 1. ponovitev 44 52,1 51,8 44,5 37 46,6
Surelease® 19040 — 2. ponovitev 44,5 53,5 51,9 42,2 38,9 50,9
Surelease® 19010 + HPMC 42,8 48,9 53,7 40,3 40,8 51,6
Surelease® 19040 + HPMC — 1. pon. 41,9 50 51,6 49,9 41,4 50,1
Surelease® 19040 + HPMC — 2. pon. 47,5 53,6 57,6 44,9 40,2 48,3
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5.3 Stati¢no temperiranje

Po izvedbi temperiranja v klimatski komori skladno z eksperimentalnim na¢tom smo
vzorcem dolo¢ili delez spro$¢ene u¢inkovine po 0,5 ure, 1 uri, 2 urah, 3 urah, 4 urah in 7

urah z metodo visokozmogljivega testa sprosc¢anja.

S pomocjo programske opreme Modde smo rezultate testa sproSCanja statisti¢no
ovrednotili z metodo multiple linearne regresije (MLR) in predpostavili kvadratni
polinomski model (y = Bo + P1X1 + B2X2 + P1axa? + PazX2? + P12X1Xz + ... + €) pri emer smo

kot odziv modela definirali delez spro$¢ene u¢inkovine po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah.
5.3.1 Vpliv Sureleasea® na temperiranje

Parametri, s katerimi ocenjujemo ustreznost regresijskega modela (Slika 12), prikazujejo,
da so razlike med R? in Q? odzivov pri merjenju deleza sproséene u¢inkovine po 1 uri, 2
urah, 3 urah in 4 urah manjse od 0,3. Glede na to, da so vrednosti Q? vseh tirih odzivov
vi§je od 0,5, lahko potrdimo dobro prileganje modela in dobro napovedno moc.
Ponovljivost je pri vseh odzivih vi§ja od 0,9. Veljavnost modela je nekoliko nizka le pri
odzivu merjenja deleza sproS¢ene ucinkovine po dveh urah. Zakljuéimo lahko, da so

modeli vseh S$tirth odzivov zelo dobri.

Staticno temperiranje (MLR) R2

Q2

Veljavnost

EOEN

Ponovljivost

ih 2h 3h 4h

Slika 12: Grafi¢ni prikaz parametrov za oceno ustreznosti regresijskega modela pri temperiranju pelet v klimatski komori
za odzive po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah sproscanja

Za preucevanje vpliva faktorjev na temperiranje v klimatski komori lahko uporabimo

grafiéni prikaz regresijskih koeficientov procesnih parametrov, ki so prikazani v obliki
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stolpcev (Slika 13). Osredoto¢imo se na vpliv Sureleasea®. Opazimo lahko, da je pri vseh
odzivih regresijski koeficient zelo nizek in hkrati manjsi od intervala zaupanja, kar pomeni,
da je vpliv modifikacije Sureleasea® statisti¢no nesignifikanten. S tem smo dokazali, da se
profili spros¢anja ucinkovine med vzorci pelet, obloZenih z razlicnima modifikacijama

Sureleasea®, tudi po temperiranju v komori statisti¢no ne razlikujejo.
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Slika 13: Graficni prikaz regresijskih koeficientov procesnih parametrov pri temperiranju pelet v klimatski komori za
odzive po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah sproscanja; vpliv tipa Sureleasea® je nesignifikanten; RH — relativna vlaznost,
Temp —temperatura, Tim — ¢as, E-7-19010 in E-7-19040 — Surelease, RH*RH — kvadratni koeficient RV, RH*Temp —
interakcija med RV in temperaturo, RH*Tim — interakcija med RV in ¢asom, Temp*Tim — interakcija med temperaturo in
casom

5.3.2 Vpliv RV, temperature in ¢asa na temperiranje

Model smo o¢istili neznaéilnih vplivov (vpliv Sureleasea®), s ¢imer smo $e nekoliko
izboljsali ustreznost modela. Parametri, s katerimi ocenjujemo ustreznost regresijskega

modela, so ponovno prikazani (Slika 14).
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Slika 14: Grafi¢ni prikaz parametrov za oceno ustreznosti regresijskega modela pri temperiranju pelet v klimatski komori
za odzive po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah sproscanja

S pomodcjo regresijskih koeficientov procesnih parametrov (Slika 15) lahko razlozimo
vpliv relativne vlaZnosti, temperature in ¢asa pri staticnem temperiranju na deleZ spro$¢ene
uéinkovine po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah oziroma, povedano z drugimi besedami, na
profil sproscanja. Najvecji vpliv ima relativna vlaznost, nekoliko manjsi temperatura in
najmanjs$i vpliv Cas. Regresijski koeficienti vseh treh spremenljivk so negativni, kar
pomeni, da se z vecanjem relativne vlaznosti, temperature in s podaljSevanjem Casa
temperiranja hitrost sprosc¢anja u¢inkovine zmanjsuje. Do enakih ugotovitev je prisel tudi
Michelle M. Custred s sodelavci (27). Pri odzivih po 1 in 2 urah spros¢anja je vpliv Casa

nesignifikanten, pri odzivih po 3 in 4 urah spros$¢anja pa statisti¢no signifikanten.

1h SPROSCANIA

00
02
# 04
-06
-08
I [=% = I E E
® E = & % [= [=
- L e E =
o =
H=2% REZ=0, 529 RED=0, 2514
DF=21 Q2=0,866 Conf. lew.=0,85

36



2h SPROSCANIA

0,00
0,10
0,20
F 030
0,40
0,50
0.0 I E = E E
® g = & § = 5
| E I [+
& = 5
'_
N=29 R2=0D, 5926 RSD=0, 1602
DF=21 Q2=0,872 Cconf. lewv.=0,95
3h SPROSCANIA
[1]
2
4
£ 5
8
-10
T =1 E I E- £ E
o £ s T4 E - [
=
= 5 E E E
2
H=30 R2=0,942 RSD=2, 798
DF=22 Q2=0,886 Conf. lev.=0,95
4h SPROSCANIA
0,00
0,05
0,10
# .015

0,20
0,25

RH
RHT:

RH"Tim
Temp*Tim

N=30 R2={, 854 RSD=0,1119
DF=22 Q2=0, 752 conf. lev.=0,95
Slika 15: Grafi¢ni prikaz regresijskih koeficientov procesnih parametrov pri temperiranju pelet v klimatski komori za
odzive po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah sproscanja; RH — relativna vlaznost, Temp — temperatura, Tim — ¢as, E-7-19010
in E-7-19040 — Surelease, RH*RH — kvadratni koeficient RV, RH*Temp — interakcija med RV in temperaturo, RH*Tim —
interakcija med RV in ¢asom, Temp*Tim — interakcija med temperaturo in ¢asom
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Iz grafov (Slika 15) je razvidno, da na vse odzive vplivajo tudi interakcije med dvema
faktorjema, interakcija med relativno vlaznostjo in temperaturo, interakcija med relativno

vlaznostjo in ¢asom ter interakcija med temperaturo in Casom.

Interakcija med relativno vlaZznostjo in temperaturo (Slika 16) prikazuje, da s
spreminjanjem relativne vlaznosti iz nizje vrednosti proti vi§jim vrednostim dobimo vecji
vpliv na odziv, ko je drugi faktor, temperatura, visji. Po analogiji lahko razlozimo drugi
dve interakciji med relativno vlaznostjo in ¢asom ter temperaturo in ¢asom. Z viSanjem
relativne vlaznosti 0ziroma temperature dobimo vecji vpliv na odziv, ko je ¢as daljsi. To
pomeni, da temperiranje najbolj vpliva na hitrost spro$¢anja ucinkovine pri vi§jih

vrednostih obravnavanih spremenljivk oziroma pri ostrejsih pogojih.
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utinkovine po tretji uri testa sproscanja.
Na grafih (Slika 15) opazimo, da je pri preiskovanem modelu prisoten signifikanten vpliv
kvadratnega regresijskega koeficienta RV*RV, preostala dva pa smo iz modela ocistili, ker
sta bila neznalilna. To pomeni, da vpliv relativne vlaznosti v nasprotju z vplivom

temperature in ¢asa ni linearen.

S pomocjo 4D konturnih diagramov lahko bolj pregledno predstavimo oziroma napovemo
vpliv proucevanih faktorjev na deleZ sproS¢ene ucinkovine v dolofenem casu. Na
diagramih je predstavljena relativna vlaznost na 0si X, temperatura na osi y in c¢as
temperiranja na posameznem diagramu (2 uri, 13 ur in 24 ur). 4D konturni diagrami so

predstavljeni za odzive po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah sprosc¢anja.
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Diagrami (Slika 17) prikazujejo, da se po prvi uri pri testu sproS¢anja sprosti od 20 %
uéinkovine pri vzorcih z zelo ostrimi pogoji temperiranja (temperatura 50°C in relativna
vlaznost 80 %) do 40 % ucinkovine pri vzorcih z blazjimi pogoji temperiranja (temperatura
40°C in relativna vlaznost 50 %). S podaljsanjem Casa temperiranja iz 2 ur na 24 ur se ta

interval raz§iri na obmocje od 15 % do 45 % sproscene ucinkovine.

Staticna temperiranje (ML)

4]

R A
Eas- 20 Ca=: 130 Cax: 240 15

Slika 17: 4D konturni diagrami, ki napovedujejo vpliv proucevanih faktorjev (T, RV in ¢as) na delez sproscene ucinkovine
po prvi uri spros¢anja

Po drugi uri pri testu spro$canja, kar prikazujejo diagrami (Slika 18), se sprosti od 45 %
ucinkovine pri vzorcih z zelo ostrimi pogoji temperiranja do 70 % ucinkovine pri vzorcih z
blazjimi pogoji temperiranja. S podaljSanjem ¢asa temperiranja iz 2 ur na 24 ur se delez
sprosc¢ene ucinkovine pri vzorcih z zelo ostrimi pogoji temperiranja postopoma zmanjsa na
30 %. Vpliv Casa temperiranja na hitrost spro$¢anja u¢inkovine iz pelet je po dveh urah
sproscanja najvedji, kar se vidi iz zmanjSanja Sirine ¢rt na 4D konturnih diagramih po 2

urah, 13 urah in 24 urah temperiranja.
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Slika 18: 4D konturni diagrami, ki napovedujejo vpliv proucevanih faktorjev (T, RV in ¢as) na delez spros¢ene ucinkovine
po drugi uri sproscanja

Diagrami (Slika 19) prikazujejo, da se po tretji uri pri testu spro$¢anja sprosti od 60 %
uc¢inkovine pri vzorcih z zelo ostrimi pogoji temperiranja do 75 % ucinkovine pri vzorcih z
blazjimi pogoji temperiranja. S podaljSanjem casa temperiranja iz 2 ur na 24 ur se ta

interval raz§iri na obmocje od 50 % do 80 % sproscene ucinkovine.

Staticno temperranie (MLR)

SR D

RV
Laz: 130

Slika 19: 4D konturni diagrami, ki napovedujejo vpliv proucevanih faktorjev (T, RV in ¢as) na delez spros¢ene ucinkovine
po tretji uri sproséanja

Po Cetrti uri pri testu sproscanja se sprosti od 70 % ucinkovine pri vzorcih z zelo ostrimi
pogoji temperiranja do 80 % ucinkovine pri vzorcih z blazjimi pogoji temperiranja, kar
prikazujejo diagrami (Slika 20). S podaljsanjem ¢asa temperiranja iz 2 ur na 24 ur se delez
spros¢ene uc¢inkovine pri vzorcih z zelo ostrimi pogoji temperiranja postopoma zmanjsa na

60 %.
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Slika 20: 4D konturni diagrami, ki napovedujejo vpliv proucevanih faktorjev (T, RV in ¢as) na delez sproscene ucinkovine
po Cetrti uri spros¢anja

C-:l: 14['

Temperiranje najbolj vpliva na hitrost spro$¢anja u¢inkovine po 1 uri, 2 urah in 3 urah

spros¢anja, po 4 urah spros¢anja pa je vpliv temperiranja najmanjSi. To se vidi s

primerjanjem $irine ¢rt med grafi po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah testa sprosc¢anja (Slika
17, Slika 18, Slika 19, Slika 20).

5.4 Dinamic¢no temperiranje

Temperiranje v procesni komori za oblaganje je dinami¢ni proces, zato smo morali med

procesom stalno spremljati relativno vlago in temperaturo izhodnega zraka ter z rahlo

regulacijo procesnih parametrov zagotoviti, da sta bila parametra tekom procesa ¢imbolj

konstantna.
35 55
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Slika 21: Graf relativne vlaZznosti v odvisnosti od Casa ter graf temperature izhodnega zraka v odvisnosti od ¢asa pri procesu
temperiranja vzorca 1 v procesni komori za oblaganje Glatt GPCG1 pri temperaturi vhodnega zraka 85°C, pretoku
procesnega zraka 100 m3/h, absolutni vlaznosti vhodnega zraka 10,1 g/kg in pretoku razprievanja vode 24,7 g/min. Vzorec
pelet obloZen s Surelease E-7-19040. Vrednosti relativne vlaznosti in temperature izhodnega zraka so predvidene s

pomocjo enacbe.
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Slika 22: Graf relativne vlaznosti v odvisnosti od Casa ter graf temperature izhodnega zraka v odvisnosti od ¢asa pri procesu
temperiranja vzorca 2 v procesni komori za oblaganje Glatt GPCG1 pri temperaturi vhodnega zraka 72°C, pretoku
procesnega zraka 120 m3/h, absolutni vlaznosti vhodnega zraka 4,1 g/kg in pretoku razprievanja vode 18 g/min. Vzorec
pelet obloZen s Surelease E-7-19040. Vrednosti relativne vlaznosti in temperature izhodnega zraka so predvidene s
pomocjo enacbe.
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Slika 23: Graf relativne vlaZnosti v odvisnosti od Casa ter graf temperature izhodnega zraka v odvisnosti od casa pri
procesu temperiranja vzorca 3 v procesni komori za oblaganje Glatt GPCG1 pri temperaturi vhodnega zraka 66°C, pretoku
procesnega zraka 105 m3/h, absolutni vlaznosti vhodnega zraka 4,1 g/kg in pretoku razprsevanja vode 19 g/min. Vzorec
pelet obloZen s Surelease E-7-19010. Vrednosti relativne vlaznosti in temperature izhodnega zraka so predvidene s
pomocjo enacbe.

Iz grafov (Slika 22 in Slika 23) je razvidno, da smo pri vzorcu 2 in 3 uspeli konstantno
vzdrzevati nacrtovane pogoje. Nekaj tezav smo imeli pri vzorcu 1 (Slika 21), saj smo
morali pri temperaturi izhodnega zraka 50°C z razprSevanjem prec¢iséene vode dosegati 30
% relativno vlaznost izhodnega zraka. Pri tem so igrale pomembno vlogo vremenske
razmere, saj smo eksperiment izvajali v zimskem c¢asu, ko je zrak suh. Moznosti
dovlazevanja vhodnega zraka ni bilo, zato sSmo s procesnim zrakom v komoro prinesli
malo vlage, kar smo morali kompenzirati s hitrejsim razprSevanjem vode. To posledi¢no
zniza temperaturo izhodnega zraka, zato je bilo potrebno delati z zelo visoko temperaturo
vhodnega zraka, kar je bilo na robu zmogljivosti naprave. Kljub vsemu so bile vrednosti

relativne vlaznosti in temperature izhodnega zraka med procesom ustrezne.

Izgubo pri suSenju smo vzorcem dolocili pred zaCetkom temperiranja, ob vsaki tocki

vzorcenja ter na koncu procesa. Vsebnost vlage v peletah je med procesom padala, tudi pri
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vzorcih, ki smo jih temperirali pri visjih relativnih vlaznostih in mo¢nejSem razprsevanju s

precis¢eno vodo. Rezultati so predstavljeni graficno (Slika 24).
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50°C 30% Surelease E-7-19040 (Vzorec 1)

Slika 24: Graf izgube pri susenju vzorca (IPS) med procesom temperiranja
Po izvedbi temperiranja v procesni komori za oblaganje skladno z eksperimentalnim
na¢tom smo vzorcem dolocili delez spros¢ene ucinkovine po 0,5 ure, 1 uri, 2 urah, 3 urah,

4 urah in 7 urah z visokozmogljivem testom sproscanja.

S pomocjo programske opreme Modde smo rezultate testa sproscanja statisti¢no
ovrednotili z metodo delnih najmanj$ih kvadratov (PLS), ki lo¢eno modelira X in Y
vrednosti (X = TP'+ E, Y = UC' + G), nato pa ju poveZe v enodimenzijski model (U =T +
H). Kot odziv modela smo opazovali delez spros¢ene uc¢inkovine po 1 uri, 2 urah, 3 urah in

4 urah.
5.4.1 Vpliv RV, temperature in ¢asa na temperiranje

Parametri, s katerimi ocenjujemo ustreznost regresijskega modela (Slika 25), prikazujejo,
da so razlike med R? in Q? odzivov pri merjenju deleza sproséene ucinkovine po 1 uri, 2
urah, 3 urah in 4 urah manjse od 0,3. Ob predpostavki, da so vrednosti Q? vseh Stirih

odzivov visje od 0,5, lahko potrdimo dobro prileganje modela in dobro napovedno moc.
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Dinamicno temperiranje (PLS)

1h 2h 3h ah |

Slika 25: Grafi¢ni prikaz parametrov za oceno ustreznosti regresijskega modela pri temperiranju pelet v procesni komori
za oblaganje za odzive po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah sproscanja
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Za preucevanje vpliva temperature, relativne vlaznosti in ¢asa na temperiranje v procesni
komori za oblaganje lahko uporabimo grafi¢ni prikaz regresijskih koeficientov, ki so
prikazani v obliki stolpcev (Slika 26). Kot odziv smo spremljali delez sproscene
uéinkovine po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah, kar predstavlja profil spro§¢anja uéinkovine.
Najvecji vpliv pri temperiranju imata temperatura in relativna vlaznost, vpliv Casa je
majhen. Regresijski koeficienti vseh treh spremenljivk so negativni, kar pomeni, da se z
vecanjem relativne vlaznosti, temperature in s podaljSevanjem Casa temperiranja hitrost

spros¢anja uc¢inkovine zmanjsuje.
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Slika 26: Grafi¢ni prikaz regresijskih koeficientov procesnih parametrov pri temperiranju pelet v procesni komori za
oblaganje za odzive po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah spros¢anja; RH — relativna vlaznost, Temp — temperatura, Tim — ¢as,
E-7-19010 in E-7-19040 — Surelease, RH*RH — kvadratni koeficient RV, RH*Temp — interakcija med RV in temperaturo,
RH*Tim — interakcija med RV in ¢asom, Temp*Tim — interakcija med temperaturo in ¢asom



Bolj pregledno lahko predstavimo oziroma napovemo vpliv proucevanih faktorjev na
temperiranje s pomoc¢jo 4D konturnih diagramov. Na diagramih je predstavljena relativna
vlaznost na osi y, temperatura na osi X in ¢as na posameznem diagramu. 4D konturni

diagrami so predstavljeni za odzive po 1 uri, 2 urah, 3 urah, in 4 urah sprosc¢anja.

Diagrami (Slika 27) prikazujejo, da se po prvi uri pri testu spros¢anja sprosti od 20 %
uéinkovine pri vzorcih z zelo ostrimi pogoji temperiranja (temperatura izhodnega zraka
50°C in relativna vlaznost izhodnega zraka 30 %) do 40 % ucinkovine pri vzorcih z
blazjimi pogoji temperiranja (temperatura izhodnega zraka 40°C in relativna vlaznost
izhodnega zraka 15 %). S podalj$anjem ¢asa temperiranja iz 0,5 ure na 4 ure se sprosti od

15 % do 35 % ucinkovine, odvisno od pogojev.

Dinamicno termperiranje (FLS)
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16 4 168

40 41 47 43 44 45 48 47 48 49 40 41 42 43 44 45 48 47 48 49 40 41 47 43 44 45 48 47 48 49

Temp=matua Temperatura Temperatura
Las: 0,50 Las: 2,250 Lam: 4n 15

Slika 27: 4D konturni diagrami, ki napovedujejo vpliv proucevanih faktorjev (T, RV in ¢as) na delez spros¢ene ucinkovine
po prvi uri sproscanja

Po drugi uri pri testu sproscanja se sprosti od 40 % ucinkovine pri vzorcih z zelo ostrimi
pogoji temperiranja do 80 % ucinkovine pri vzorcih z blazjimi pogoji temperiranja. S
podaljsanjem ¢asa temperiranja iz 0,5 ure na 4 ure se sprosti 0d 35 % do 75 % ucinkovine,

odvisno od pogojev (Slika 28).
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Dinamicre temperiranje (PLS)
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Slika 28: 4D konturni diagrami, ki napovedujejo vpliv proucevanih faktorjev (T, RV in ¢as) na delez spros¢ene ucinkovine
po drugi uri sproscanja

Diagrami (Slika 29) prikazujejo, da se po tretji uri pri testu spros¢anja sprosti od 60%
ucinkovine pri vzorcih z zelo ostrimi pogoji temperiranja do 90% ucinkovine pri vzorcih z
blazjimi pogoji temperiranja. S podaljsanjem Casa temperiranja iz 0,5 ure na 4 ure se

sprosti od 55% do 85% ucinkovine, odvisno od pogojev.

Dinamicno temperiranje (PLS)

40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 40 41 42 43 44 45 48 47 48 49

Temperaturs Temgaratura Temparaturs

La=: 0,50 La=: 2,250 Caz: 4n 55

Slika 29: 4D konturni diagrami, ki napovedujejo vpliv proucevanih faktorjev (T, RV in ¢as) na delez sproscene ucinkovine
po tretji uri sproscanja

Po cetrti uri pri testu sprosc¢anja se sprosti od 70% ucinkovine pri vzorcih z zelo ostrimi
pogoji temperiranja do 85% ucinkovine pri vzorcih z blazjimi pogoji temperiranja. S
podaljsanjem ¢asa temperiranja iz 0,5 ure na 4 ure se sprosti od 65% do 80% ucinkovine,

odvisno od pogojev temperiranja (Slika 30).
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Dinamicno temperiranje (PLS)
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Slika 30: 4D konturni diagrami, ki napovedujejo vpliv proucevanih faktorjev (T, RV in ¢as) na delez spros¢ene ucinkovine
po Cetrti uri spros¢anja

Vpliv Casa temperiranja na hitrost sproS¢anja ucinkovine iz pelet je skozi celoten profil
spros¢anja enakomeren, kar se vidi iz enakomerne Sirine ¢rt med grafi po 0,5 ure, 2,25 ure
in 4 urah temperiranja pri vseh proucevanih Casih spros¢anja. S primerjanjem Sirine Crt
med grafi po 1 uri, 2 urah, 3 urah in 4 urah testa sprosc¢anja (Slika 27, Slika 28, Slika 29,
Slika 30) sklepamo, da temperiranje najbolj vpliva na hitrost spro§¢anja u¢inkovine po 2

urah in 3 urah spros¢anja.
5.5 Nanomehanske lastnosti obloZenih pelet

Vtisno trdnost (H) in Young-ov modul (E) smo dolo¢ili dvema vzorcema netemperiranih
pelet, Ki sta bila oblozena s Surelease® E-7-19010 in Surelease® E-7-19040, dvema
vzorcema oblozenih pelet s Surelease® E-7-19010 in Surelease® E-7-19040 po 24-urnem
temperiranju v klimatski komori pri temperaturi 50°C in relativni vlaznosti 80 %, in enemu
vzorcu pelet, oblozenemu s Surelease® E-7-19040, po 4-urnem temperiranju v procesni
komori za oblaganje pri temperaturi izhodnega zraka 50°C in relativni vlaznosti 30 %.
Vrednosti meritev so prikazane v preglednicah (Preglednica VII, Preglednica VIII in

Preglednica IX).

Meritve mehanskih lastnosti se izvajajo na nanometrskem nivoju, zato na rezultate vplivajo
vsi povrSinski efekti, kot so hrapavost, razlika v lokalni gostoti materiala in heterogenost
filma, kar smo tudi zaznali z visoko variabilnostjo izmerjenih parametrov. S primerjanjem
H in E filmske obloge med vzorcema netemperiranih pelet, oblozenih s Surelease® E-7-
19010 in Surelease® E-7-19040 (Preglednica VII), opazimo razliko med njima, ki je

nepojasnjena, saj rezlike med enako obloZenima vzorcema pelet po temperiranju ni. Test
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sproscanja je pokazal, da se profila spros¢anja netemperiranih vzorcev pelet ne razlikujeta

(Slika 31).

Preglednica VII: Youngov modul in vtisna trdnost filmske obloge netemperiranih pelet

Temperiranje Brez Brez

Surelease® E-7-19010 E-7-19040

Parameter Young(—gsg )modul Vtisna trdnost (vpa) Young(—gp\; )modul Vtisna trdnost (vea)
Povprecje 2,030 23 2,414 44

SD 0,344 6 1,052 28

S primerjanjem mehanskih lastnosti filmske obloge med vzorcem netemperiranih pelet in
vzorcem pelet, temperiranih v klimatski komori (Preglednica V11 in Preglednica VIII), smo
ugotovili, da se po temperiranju odpornost materiala proti vdoru drugega telesa poveca.
Povecanje H filmske obloge po temperiranju lahko pojasnimo z bolj kompaktno
urejenostjo polimernih verig etilceluloze v filmski oblogi. Posledica moc¢nejSega
povezovanja med polimernimi molekulami zaradi temperiranja se kaze tudi kot rahlo
povecanje E, kar pomeni manjso elasti¢nost filmske obloge. Strukturne spremembe filmske
obloge zaradi temperiranja se kazejo tudi kot zmanjSana hitrost spros¢anja ucinkovine iz

pelet (Slika 31).

Preglednica VIII: Youngov modul in vtisna trdnost filmske obloge pelet, temperiranih v
klimatski komori
Temperiranje

Stati¢no, 50°C 80 % 24 h Stati¢no, 50°C 80 % 24 h

Surelease® E-7-19010 E-7-19040

Parameter Young(-gsili )modul Vtisna trdnost (mpa) Young(-g;; )modul Vtisna trdnost (mpa)
Povprecje 2,821 51 2,920 52

SD 1,039 22 0,897 23

Mehanske lastnosti obeh modifikacij polimernih filmov (Surelease® E-7-19010 in
Surelease® E-7-19040) se kljub zamenjavi oleinske kisline, ki je meh¢alo v oblogi, po
temperiranju v klimatski komori ne razlikujejo. Na ta nacin potrjujemo ekvivalentnost med

njima.

Vrednosti H in E filmske obloge pelet, temperiranih v procesni komori za oblaganje
(Preglednica 1X), so nizje od filmske obloge pelet, temperiranih v klimatski komori
(Preglednica VIII).
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Preglednica IX: Youngov modul in vtisna trdnost filmske obloge pelet,
temperiranih v procesni komori za oblaganje

Temperiranje Dinami¢no, 50°C 30 % 4 h
Surelease® E-7-19040

Parameter Young-ov modul (Gpra) Vtisna trdnost (vpa)
Povprecje 2,003 46

SD 1,234 25

Rezultati testa sprosCanja enakih temperiranih vzorcev pelet, kot smo jim dolocili
mehanske lastnosti filmske obloge (Slika 31) kazejo razmeroma enak profil sprosc¢anja
u¢inkovine. Zato smo pri teh vzorcih pricakovali tudi enake mehanske lastnosti filmske
obloge. S pomo¢jo SEM smo ugotovili, da struktura filmske obloge pelet, temperiranih v
procesni komori za oblaganje ni kompaktna (prisotnost mehurckov v filmu). Ker merjenje
na nanoindenterju poteka lokalno, smo z deformacijo nekompaktnega filma dolocili nizje

vrednosti E in H.
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Slika 31: Graf profilov spros¢anja ucinkovine iz vzorcev pelet

5.6 Vrsticni elektronski mikroskop (SEM)

S slik prerezov pelet, posnetih z vrsticnim elektronskim mikroskopom (Slika 32), smo

opazovali strukturo filmske obloge netemperiranih pelet in pelet, temperiranih v klimatski



komori ter procesni komori za oblaganje. Prav tako smo primerjali strukturi filmov iz
Sureleasea® E-7-19010 in E-7-19040. Ugotovili smo, da z opazovanjem strukture filma pri
500-kratni povecavi ne moremo razlikovati med nacinom temperiranja niti med
modifikacijama Sureleasea® E-7-19010 in E-7-19040. Opazimo lahko le majhno razliko
pri strukturi temperiranega in netemperiranega filma. Po temperiranju postane film

nekoliko bolj slojevit.

— 10pm 4055_14 11/25/2013 — lopm 4053_10
1.50kV SEI SEM WD 7mm 1:50:14 X 500 1.50kV SEI SEM WD 6m

Slika 32: Prerezi pelet. Zgoraj levo netemperirana peleta, zgoraj desno peleta po 4 urah dinamicnega temperiranja pri
50°Cin 30 % RV, spodaj peleti po 24 urah stati¢nega temperiranja pri 50°C in 80 % RV, levo obloZena s Surelease® E-7-
19010, desno obloZena s Surelease® E-7-19040.

Pri opazovanju posnetkov povrsine pelet smo ugotovili precej$njo poskodovanost filmske
obloge, ki se je zgodila med temperiranjem pelet v procesni komori za oblaganje (Slika 33
in Slika 34). Poskodovanost pelet je najvisja pri vzorcu 1, ki smo ga temperirali pri visji
relativni vlaznosti in temperaturi (30 % in 50°C). Nekoliko manj poskodb smo opazili pri
vzorcu 3 (30 % RV in 40°C), najmanj poskodb je bilo pri temperiranju vzorca 2 (15 % RV
in 50°C), pri katerem je bil pretok vode za razprievanje najmanjsi. Cas temperiranja vpliva

na poskodovanost pelet. Po 0,5 ure temperiranja je bilo poskodb najmanj, po 4 urah pa
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najveC. Vzrok za poskodbe je lepljenje pelet med fluidizacijo v procesni komori zaradi

razprSevanja Vvode. Pri fluidizaciji pelet pri visji vlaznosti prihaja do obseznejSe

aglomeracije.

T X 100 2 W

0 temperiranju v procesni komori za oblaganje Glatt GPCG1

Slika 34: Primeri poskodovanih pelet p
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6 RAZPRAVA

Pri temperiranju filmske obloge se dogajajo spremembe stukture polimernega filma na
molekulskem nivoju, zato je najpomembnejsi parameter, Ki vpliva na uspesnost zlitja
delcev polimera, ureditev polimernih verig in njihova interpenetracija med procesom
temperiranja polimera. Posledica spremembe strukture polimernega filma je upocasnjen
profil sproscanja ucinkovine iz pelet. MFFT je dejavnik, ki vpliva na makroskopske
lastnosti filma, kot sta razpokanost, zveznost. Rezultati spros¢anja ucinkovine iz pelet,
temperiranih pri razli¢énih pogojih, kazejo, da je stopnja utrditve filmske obloge vecja pri
temperiranju pelet pri temperaturi, visji od Ty filmske obloge, ki smo jo s pomocjo
diferen¢ne dinamic¢ne kalorimetrije dolo¢ili med 43°C in 50°C. Ko je polimer segret nad
temperaturo steklastega prehoda, je v zmehéanem stanju, kar pomeni, da je gibljivost
polimernih verig veéja, zlitje polimernih delcev, ureditev polimernih verig in njihova

interpenetracija so zaradi tega olajsane.

Za optimalno zlitje polimernih delcev v zvezen film pri temperiranju je bila pomembna
visoka relativna vlaznost (Slika 36), ki zagotavlja mocan prispevek kapilarnih sil, ki
dodatno pripomorejo k tvorjenju filma. Kadar temperiranje pri visoki vlaznosti zagotavlja
pocasnejse profile sprosc¢anja kot temperiranje pri nizji relativni vlaznosti, je to znak, da je
bil zaradi suhih pogojev med procesom oblaganja produkt presusen, zato je prislo med

procesom tvorbe filma zgolj do minimalnega zlitja delcev polimera (Slika 35) (14).

Susenje brez
koalescence

Voda

Polimer

Koalescenca

Slika 35: Tvorjenje filma iz koloidne disperzije med razli¢cnimi pogoji oblaganja, prirejeno po (14)
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Slika 36: Graf profilov spros¢anja ucinkovine iz pelet, obloZenih s Surelease® E-7-19010, stati¢no temperiranih pri
razli¢nih relativnih vlaznostih v klimatski komori, ki prikazujejo vpliv relativne vlage temperiranja na profil sproscanja

Z modeliranjem smo dokazali, da ima pri stati¢nem temperiranju najvecji vpliv relativna
vlaznost, nekoliko manj$i temperatura in najmanjS$i vpliv ¢as. Dokazali smo, da
modifikacija etilcelulozne disperzije ne vpliva na hitrost spros¢anja ucinkovine po
temperiranju oblozenih pelet. Surelease® E-7-19010 in Surelease® E-7-19040 se razlikujeta
v viru, iz katerega je pridobljena oleinska kislina, ki ima fulkcijo meh¢ala. Oleinska kislina
v Sureleaseu® E-7-19010 je Zivalskega izvora, v Sureleaseu® E-7-19040 pa rastlinskega

izvora.

Pri dinami¢nem temperiranju ima najvecji vpliv temperatura, nekoliko manjsi relativna

vlaZnost in najmanjsi vpliv ¢as.

Zaradi visoke Tq polimera, zahtev po visoki relativni vlaznosti za uspesno utrditev filma,
so pogoji temperiranja zahtevni. To se je odrazalo tudi pri prenosu tehnologije
temperiranja v procesno komoro za oblaganje, saj smo imeli precej tezav pri zagotavljanju
tako ostrih procesnih pogojev (50°C in 30% RV). Da se produkt med procesom zaradi
vlage ni lepil na steno procesne komore, smo morali biti z njeno izbiro previdni. Odlo¢ili

smo se za procesno komoro za oblaganje Glatt GPCG1. Pri prvem poskusu temperiranja
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pri temperaturi izhodnega zraka 50°C in relativni vlaznosti 30% smo bili s postavitvijo
Sobe na zgornjem nivoju in tlaku razprSevanja 2 bara neuspesni. Z prilagoditvijo pozicije
Sobe za razprSevanje na spodnji nivo, zmanj$anjem tlaka razprSevanja na 1,8 bara in
uporabo Sobe, izolirane s teflonom, nam je uspelo vzpostaviti Zelene procesne pogoje, pri
katerih smo uspe$no izvedli proces temperiranja v procesni komori za oblaganje. Z
zmanjSanjem tlaka razprSevanja smo ustvarili vecje kapljice vode, z uporabo izolirane Sobe
pa smo zmanjsali kondenzacijo vodne pare na Sobi za razprSevanje in posledic¢no lepljenje
pelet. Z vzorcem 1 smo s temperiranjem pri ostrejSih pogojih temperature in vlage uspeli
vplivati na profil spros¢anja, z vzorcem 2 in vzorcem 3 pa smo pokazali vpliv vlage in
temperature na temperiranje. Z znizanjem temperature izhodnega zraka na 40°C in tudi z
zniZzanjem relativne vlaznosti izhodnega zraka na 15 % se ucinkovitost temperiranja v

procesni komori za oblaganje ob¢utno zmanjsa (Slika 37).
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Slika 37: Graf profilov spros¢anja ucinkovine iz pelet, dinamic¢no temperiranih pri razlicnih temperaturah in relativnih
vlaznostih izhodnega zraka v procesni komori za oblaganje
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Mehanske lastnosti (vtisna trdnost H in Youngov modul E) obeh modifikacij polimernih
filmov (Surelease® E-7-19010 in Surelease® E-7-19040) se kljub zamenjavi oleinske
kisline, ki je mehcalo v oblogi, po temperiranju v klimatski komori ne razlikujejo. To

potrjuje ekvivalentnost med njima.

S primerjanjem mehanskih lastnosti filmske obloge med vzorcem netemperiranih pelet in
vzorcem pelet, temperiranih v klimatski komori smo ugotovili, da se po temperiranju
odpornost materiala proti vdoru drugega telesa poveca. Posledica mo¢nejSega povezovanja
med polimernimi molekulami zaradi temperiranja se kaze tudi kot rahlo povecanje E, kar

pomeni manjso elasticnost filmske obloge.

Vrednosti H in E filmske obloge pelet, temperiranih v procesni komori za oblaganje, so
nizje kot pri filmski oblogi pelet, temperiranih v klimatski komori. S pomo¢jo SEM smo
ugotovili, da struktura filmske obloge pelet, temperiranih v procesni komori za oblaganje
ni kompaktna (prisotnost mehur¢kov v filmu). Ker merjenje na nanoindenterju poteka

lokalno, smo z deformacijo nekompaktnega filma dolo¢ili nizje vrednosti E in H.

Po pregledu SEM posnetkov smo opazili obsezne poSkodbe filmske obloge, ki so nastale
med temperiranjem v procesni komori za oblaganje zaradi lepljenja pelet, ki so bile zelo
omocene zaradi razprSevanja vode. Predvidevam, da bi z optimizacijo razprSevanja ta
vpliv lahko zmanjsali. Sklepamo, da poskodbe vplivajo tudi na hitrost difuzije uéinkovine
skozi oblogo in na profil sproS€anja ucinkovine iz pelet, ki je tako hitrejsi, kot b1 bil, ce

poskodb ne bi bilo.

Ucinkovitost dinami¢nega temperiranja v primerjavi s staticnim lahko primerjamo s
pomocjo profilov spros¢anja (Slika 38). Sklepamo lahko, da je dinami¢no temperiranje
u¢inkovitejSe, saj je ¢as za dosego primerljivih profilov krajsi, pogoji temperiranja pa
milejSi. Vendar zaradi poskodovanosti pelet ne moremo z gotovostjo primerjati profilov
sproscanja, saj lahko poskodbe vplivajo na sprosS€anje. Z optimizacijo procesa dinamicnega

temperiranja bi lahko dosegli hitro in u€inkovito temperiranje pelet.
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Slika 38: Graf izbranih profilov sproscanja stati¢no in dinami¢no temperiranih pelet
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7 ZAKLJUCKI

e Modifikacija etilcelulozne disperzije (Surelease® E-7-19010 in Surelease® E-7-19040)
ne vpliva na lastnosti oblozenih pelet, kar smo potrdili s testom spros¢anja in z
merjenjem nanomehanskih lastnosti oblozenih pelet.

e NajpomembnejSa procesna parametra, ki imata pri temperiranju najvecji vpliv, sta
relativna vlaznost in temperatura. Pri staticnem temperiranju je pomembnejsa relativna
vlaznost, pri dinami¢nem temperiranju ima nekoliko vegji vpliv temperatura. Cas ima
pri obeh nacinih temperiranja najmanjsi vpliv. Za dosego ucinkovitega temperiranja
morajo biti izpolnjeni vsi trije pogoji, to pomeni za dolocen ¢as izpostaviti oblozen
vzorec pelet zadosti visoki temperaturi in relativni vlagi (staticno temperiranje: RV >
65 %, T > 45°C in c¢as vsaj 2h; dinamicno temperiranje z razprSevanjem preciséene
vode: u¢inkovito temperiranje smo dosegli pri RV =30 %, T = 50°C in casu 0,5 ure, z
znizanjem RV na 15% ali T na 40°C je bilo temperiranje neucinkovito).

e S temperiranjem filmskih oblog iz Sureleasea® se profil spros¢anja ucinkovine
upocasnjuje, ker se spreminja struktura filma.

e Trdnost filmske obloge iz Sureleasea® se po temperiranju poveca, elastinost pa
zmanjsa.

e Dinamicno temperiranje je bolj uc¢inkovito od staticnega, obenem se izognemo enemu

procesnemu koraku.
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