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POVZETEK

Tablete so najpogosteje uporabljena in najSirSe sprejeta farmacevtska oblika zaradi
Stevilnih prednosti za pacienta in proizvajalca. Kakovost tablet je odvisna od lastnosti
uporabljenih snovi in samega procesa stiskanja, pri katerem so pomembni Stevilni

dejavniki, med drugimi tudi premer matri¢ne vdolbine.

V magistrski nalogi smo preucevali, kako premer matrice vpliva na proces stiskanja in s
tem na lastnosti izdelanih tablet, ob izbrani zmesi za tabletiranje. Uporabili smo matrice s
pripadajo¢imi ravnimi pecati naslednjih premerov: 12, 10, 7 in 5,5 mm ter za nekatere
preiskovane snovi tudi 2,5 mm (mini tablete). Vrednotenja smo opravili s $tirimi polnili, ki
se razlikujejo med seboj glede na osnovne mehanske lastnosti: Avicel PH200, Laktoza SD,
Starch 1500 in Bekapress D.

Proces stiskanja tablet smo vrednotili z analizo transmisije tlaka z zgornjega na spodnji
pecat. Ugotavljali smo, kako se s premerom matrice spreminja Heckelova konstanta.
Izbrana polnila oz. pripravljene tablete smo vrednotili s kompaktibilnostnim diagramom,
natezno trdnostjo ter s standardnimi farmakopejskimi metodami: enakomernost mase,
razpadnost in krusljivost. Za vrednotenje lokalnih mehanskih lastnosti izdelanih tablet smo
uporabili tudi metodo nanoindentacije.

Ugotovili smo, da premer matrice vpliva na mehanske lastnosti tablet in proces stiskanja.
Heckelova konstanta se zmanjSuje z manj$anjem premera matrice, kar pomeni, da se
zmanjSuje plasti¢nost za sistem matrice in materiala. V kompaktibilnostnem diagramu
tablet smo opazili, da se vrednost natezne trdnosti z zmanjSevanjem matrice zmanjsuje do
neke vrednosti, kjer se zgodi preobrat, od koder natezna trdnost z zmanjSevanjem premera
tablete naraste. Padanje natezne trdnosti do preobrata si lahko razlagamo tako, da se z
zmanjSevanjem premera matrice povecuje trenje na tabletirki, kar pomeni izgubo energije
dovedene s silo stiskanja. Pri mini tabletah pa stiskamo majhno $tevilo delcev, kar vpliva
na to, da se trenje tekom stiskanja porazdeli dalec¢ v globino tablet, kar predvidoma pomeni
bolj homogeno gostoto tablet in boljse mehanske lastnosti. Z metodo nanoindentacije smo
zeleli potrditi razli¢no razporeditev lokalne gostote v tabletah. Potrdili smo, da imajo mini
tablete enakomerno lokalno gostoto po vsej povrSini. Ugotovili smo, da je metoda

primerna le za snovi, ki se deformirajo plasti¢no.
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ABSTRACT

Tablets are the most common and the most widely used dosage form, due to many
advantages for patients and manufacturers. Tablets quality depends on properties of
substances used and the process of compression itself. Different process and equipment
parameters, such as diameter of die, has influence on final tablet properties, like crushing
strength.

The aim of this study was to investigate how the diameter of the die impacts the process of
compression and consequently tablets properties, in respect to selected tabletting blends.
Flat punches of 12, 10, 7 and 5,5 mm in diameter and for some blends also with 2,5 mm
were used. Evaluation with four different diluents, differentiated by mechanical properties:
Avicel PH200, Laktoza SD, Starch 1500 in Bekapress D were also addressed.

By assessing the transmission of the pressure from the higher to the lower punch we have
evaluated the process of compression and how Heckel coefficient changes by varying the
diameter of the die. Selected diluents and tablets were evaluated with compactibility
diagram, tensile strength and with pharmacopeia methods: uniformity of mass,
disintegration and friability. For the evaluation of local mechanical properties of tablets the
nanoindentation was utilized.

We have found that the diameter of the die has an impact on mechanical properties of
tablets and the process of compression. Heckel coefficient decreases with the decrease of
the die diameter, which means that the plasticity is decreasing for the system and the
material. Compactibility profiles showed that tensile strength lowers with decrease of the
die diameter to some point, from which the tensile strength increases with further reduction
of the die diameter. This observation can be explained by elevation of friction in the
tabletting die which dissipates energy, conducted with the compression force. With mini
tablets, compression of small amount of particles occurred, which caused uniform
distribution of compression energy transferred by friction into tablet cores. This
presumably means more homogenous density of mini tablets and better mechanical
properties. With nanoindentation we wanted to evaluate distribution of local density in
tablets. According to results of indentation hardness for mini tablets, uniform local density
of the whole tablet surface was confirmed. The method is suitable for substances with the
plastic deformation, since surface properties and breaking of the particles has minimal

impact on nanomechanical properties.
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SEZNAM OKRAJSAYV — urejeno po abecednem redu

AUC Povrsina pod krivuljo (area under curve)

Cp Konstanta kompaktibilnostnega diagrama

CSM Kontinuirano merjenje togosti (Continuous stiffness measurement)
E Young-ov modul

H Vtisna trdnost

K Heckelova konstanta

Ph. Eur. Evropska farmakopeja

R? Pearsonov koeficient determinacije

SD Standardna deviacija

RSD Relativna standardna deviacija

tbl/ min Hitrost tabletiranja — Stevilo stisnjenih tablet v minuti
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1 UVOD

1.1 TABLETE

Tablete so trdne, enoodmerne farmacevtske oblike, ki vsebujejo eno ali ve¢ zdravilnih
ucinkovin. Geometrijsko so obiCajno pravilni, okrogli, trdni valji. Lahko so ravne,
konveksne ali bikonkavne. Tablete imajo lahko posnet rob, na povrsini imajo lahko ¢rte ali
razdelilne zareze, simbol ali druge oznake. Tablete izdelamo s stiskanjem enovite
prostornine delcev (1). So najpogosteje uporabljena in najSirSe sprejeta farmacevtska
oblika zaradi Stevilnih prednosti za pacienta in proizvajalca. Pacientu omogocajo
enostavno rokovanje, nezahtevno prepoznavanje zdravila in s tem posledi¢no varno in
ucinkovito zdravljenje. Prednosti za proizvajalca predstavljajo dobra fizikalna in kemijska
stabilnost ter visoka proizvodna ucinkovitost. Kakovost stisnjenih tablet je odvisna od

lastnosti uporabljenih snovi in samega procesa stiskanja (2).

Kot vse farmacevtske oblike, morajo tudi tablete izpolnjevati predpisane pogoje glede
kemijske, fizikalne in mikrobioloSke kakovosti. Morebitne teZave, povezane s kakovostjo
konénega izdelka je smiselno upoStevati ze na samem zacetku razvoja, saj tako vidimo,

katere vse parametre moramo upostevati tekom razvoja in proizvodnje tablet (3).

1.1.1 Mini tablete

Mini tablete so tablete premera 2 — 3 mm ali manjSe. Uporabljajo se predvsem kot
vecenotne farmacevtske oblike, vendar tudi kot enoenotne farmacevtske oblike, predvsem
v primeru zdravil namenjenih pediatricni populaciji. Predstavljajo alternativo peletam,
lahko jih polnimo v kapsule direktno ali po oblaganju. Lastnosti mini tablet, kot so
enotnost velikosti, gladka povrSina, nizka poroznost ter moznost doseganja visokih
trdnosti, pripomorejo k vecji ponovljivosti procesa oblaganja v primerjavi s peletami in
granulami. Zaradi ozko definirane specifi¢ne povrSine je pri oblaganju potrebno nanesti
manj obloge. Natezna trdnost mini tablet je enaka oz. pri vi§jih tlakih stiskanja vecja kot
natezna trdnost tablet obicajnih velikosti (4). 1zdelamo jih lahko na zelo konvencionalen
nacin, s tabletiranjem, vendar z uporabo tabletirnega orodja z ve¢ konicami. Ustreznost
polnil za tabletiranje lahko predvidimo s preto¢nimi lastnostmi snovi ter kompresibilnostjo

in kompaktibilnostjo (5).
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1.2 TABLETIRANJE

Tablete izdelamo preko direktnega tabletiranja zmesi praskov ali pa stiskamo zmes za
tabletiranje, ki vsebuje zrnca, izdelana s procesom vlaznega in suhega granuliranja. Med
stiskanjem praskov se delci priblizajo na dovolj majhno razdaljo, da se povezejo v
porozen, trden kompakt definirane oblike. Stiskanje se zgodi v matri¢ni odprtini zaradi
priblizevanja obeh pe€atov, zgornjega in spodnjega, preko katerih se dovaja sila, potrebna
za zmanjSanje poroznosti nasutja. Stiskanje praskov pomeni zmanjSanje
ekstragranularnega volumna praskaste zmesi zaradi dovedene sile. Zaradi medsebojnega
priblizevanja delcev se med njimi ustvarijo povezave, ki omogocajo nastanek tablete (3).
Po nadinu stiskanja lo€imo tabletirke na udarec in rotirke. V na$i diplomski nalogi smo
tablete stiskali zgolj s tabletirko na udarec, zato se bomo pri teoreti¢ni obravnavi stiskanja

tablet osredotocili samo na slednjo.

Cikel stiskanja tablet na tabletirki na udarec sestavljajo naslednji koraki: polnjenje

matri¢ne vdolbine, stiskanje tablete, izmet in posnemanje tablet z mizice tabletirke (slika 1)

(6).

Zgorniji pecat
Polnilni ¢olni¢ek—> '

Matrica

Spodnji pecat
1 2

SLIKA 1: Prikaz korakov stiskanja tablet na tabletirki na udarec — polnjenje matri¢ne vdolbine (1),
stiskanje tablete (2), izmet (3), posnemanje tablet z mizice tabletirke (4)

V prvem koraku (korak 1) pride do polnjenja matricne vdolbine s praskasto zmesjo.
Polnjenje matri¢ne vdolbine iz polnilnega Colnicka se pri tabletirki na udarec obicajno
zgodi zaradi gravitacije, v uporabi pa je tudi tudi prisilno polnjene zmesi, ki je sicer
znacCilno za rotirke. Nacin polnjenja je predvsem odvisen od pretoCnosti zmesi. Ko se
vdolbina napolni in se polnilni ¢olni¢ek umakne, se za¢ne zgornji pecat spuscati v

vdolbino. Tako se za¢ne stiskanje delcev (korak 2), ki traja dokler zgornji pecat ne doseze
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najnizje lege. Od trenutka, ko sta oba pecata Vv najblizjem medsebojnem polozaju, se zacne
zgornji pecat pomikati navzgor. S tem se zacne faza dekompresije (korak 3). Istocasno
poteka tudi zadnja faza, tekom katere pride do izmeta tablete (korak 4). Do izmeta tablete
pride zaradi pomikanja spodnjega pecata, ki se pomakne do zgornjega nivoja matri¢ne
vdolbine. Tableta je nato posneta z mizice tabletirke, s ¢imer je proces tabletiranja
zakljucen (3,7).

Za uspesen proces tabletiranja snovi sta bistvenega pomena dve lastnosti tabletnih zmesi:
dobra pretocnost in dobra stisljivost. Pretonost snovi v najvecji meri vpliva na
enakomernost mase izdelanih tablet, kar vpliva na vsebnost zdravilne ucinkovine.
Stisljivost najlazje opiSemo s pojmoma kompresibilnost in kompaktibilnost.
Kompresibilnost lahko obrazlozimo kot sposobnost zmanjSevanja volumna prahov oz.
deformacije pod obremenitvijo. Pojem kompaktibilnost pa lahko ozna¢imo kot sposobnost

tvorbe mehansko mo¢nih kompaktov s tvorbo vezi med delci (8,9).

1.2.1 Proces stiskanja tablet

Proces stiskanja tablet sestavljajo razli¢ne faze:

1 prerazporeditev delcev,
2 elasticna deformacija,

3 plasticna deformacija,
4

fragmentacija.

Med vsutjem delcev v matricno vdolbino in pri nizkem tlaku stiskanja, se delci najprej
prerazporejajo; manjsi delci se prerazporedijo v prazne prostore med vecjimi. Na racun
prerazporeditve delcev in polnjenja zra¢nih prostorov se volumen nasutja materiala
zmanjSuje, gostota zmesi se povecuje (2). Prerazporeditev delcev v zacetni fazi je odvisna
od porazdelitve velikosti, oblike ter povrSinskih lastnosti delcev. Prva faza stiskanja vpliva
na Stevilo sti¢nih tock oz. na potencialno Stevilo vzpostavljenih vezi in s tem posledi¢no na

trdnost tablet (8).

Narascajoca sila stiskanja doseze fazo, ko zgostitev nasutja delcev na racun

prerazporeditve delcev ni ve¢ mozna in tako pride do deformacije delcev na sticnih tockah.
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Pri nara$cajoci sili se delci najprej deformirajo elasticno (prozno), kar predstavlja

reverzibilen proces (7,8).

Ko postane sila stiskanja moc¢nej$a od intermolekularnih sil znotraj delca, presezemo mejni
tlak plasti¢ne deformacije - pride do plasticne deformacije. Ob dodatnem povecanju sile
stiskanja so strizne sile v delcih tako velike, da pride do loma osnovnih delcev na manjse

enote, kar imenujemo fragmentacija (lomljenje) (7,8).

Navedeni procesi se dogajajo zaporedno, ¢e opazujemo posamicen enostaven delec. V
primeru obravnave eno veckomponentne zmesi, pa potekajo procesi v nasutju so¢asno in

se med seboj prepletajo (8).

meja plasticnosti

\

napetost

—lomljenje

\

plasticna deformacija

elasticna deformacija

deformacija

SLIKA 2: Prikaz poteka deformacije

1.2.2 Mehanske lastnosti prahov

Za uspesen proces tabletiranja je pomembno poznavanje osnovnih fizikalno-kemijskih in
mehanskih lastnosti prahov, saj le-te narekujejo obnasanje delcev med procesom stiskanja.
Mehanske lastnosti prahov nakazujejo obnasanje snovi pod obremenitvijo, med katere
spadajo: plasti¢nost, krhkost (lomljenje), elastiCnost ter Casovno odvisni lastnosti

viskoplasti¢nost in viskoelasti¢nost (8).
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Plasti¢ni materiali se irreverzibilno deformirajo, ko s stiskanjem po zacetni elasti¢ni
deformaciji presezemo mejo plasticnosti. Plasticna deformacija tako poveca sti¢no
povrsino med delci, kar omogo¢i tvorbo vezi v neposredni bliZini. Elasti¢nost in
viskoelasti¢nost snovi lahko povzrocata tezave pri stiskanju prahov. Elasti¢na deformacija
je reverzibilna deformacija kompakta, ki po razbremenitvi sile tezi k vzpostavitvi prvotne
oblike, pri tem pa povzro¢i pretrganje nekaterih vezi, ki so nastale med stiskanjem (kar
imenujemo elasti¢na relaksacija). Posledicno se zmanjSa trdnost tablet, pogosto pa pride
tudi do laminacije in tvorbe kapic. Krhke snovi se ob stiskanju zacnejo lomiti
(fragmentirajo), nastali drobni delci zapolnjujejo prazne prostore med vecjimi delci in tako
pride do dodatne zgostitve. Fragmentacija je lahko prvi opazen mehanizem deformacije po
razporejanju delcev, lahko pa se pojavi za elasticno in plasticno deformacijo.

Fragmentacija je, tako kot plasticna deformacija, mehanizem povecanja sti€ne povrSine

med delci (8,9).

V preglednici I smo zbrali vpliv prevladujoega mehanizma stiskanja (vezanega na

mehanske lastnosti snovi) na proces tabletiranja in lastnosti izdelanih tablet.

PREGLEDNICA I: Prikaz glavnih prednosti in potencialnih tezav razlicnih mehanizmov

stiskanja v povezavi z izdelavo tablet iz praskov (3,10)

MEHANIZEM POTENCIALNE POVECANJE
PREDNOSTI ¥
STISKANJA TEZAVE TRDNOSTI TABLET
- Ni vpliva oblike Moznost tvorjenja

FRAGMENTACIJA

osnovnih delcev
- Nizka obcutljivost
materiala na pomozne

snovi kot so maziva

povezav (in povecanja
trdnosti tablet),
odvisno od stopnje

fragmentacije delcev

PLASTICNA
DEFORMACIJA

- Manjsa verjetnost
loma tablet (tvorba
kapic,...)

- Neodvisen
mehanizem stiskanja

od hitrosti stiskanja

Obcutljivost materiala
na pomozne snovi
(maziva) in osnovno

obliko delcev

Moznost tvorjenja
povezav (in povecanja
trdnosti tablet),
odvisno od stopnje

deformacije delcev

ELASTICNA
DEFORMACIJA

Lahko povzro¢i lom
tablet (tvorba kapic,

laminacija...)




Andreja Junc Magistrska naloga

. . ) S podaljsanjem
- Odvisna od hitrosti }
o rezidualnega Casa
tabletiranja

CASOVNO . stiskanja lahko
- Sprememba trdnosti
ODVISNA pove€amo
tablet po kompresiji ] o
DEFORMACIJA ireverzibilno

zaradi relaksacije po B
deformacijo, trdnost

tablet

obremenitvi

1.2.1.2 Tvorba vezi v tabletah

Pri zdruzevanju prahov se med delci tvorijo povezave, ki morajo biti dovolj mocne, da
delci ostanejo povezani med seboj. Velikost in oblika delcev ter vsebnost vlage
(povrsinsko adsorbirana vlaga) dolo¢ajo mo¢ vezave med delci. Kemijska struktura snovi

je najbolj pomembna (3).

V primeru povezav suhih praskov prevladujeta dva tipa povezav: intermolekularne vezi ter
tvorba snovnih mosti¢kov. Poleg teh dveh mehanizmov so prisotne tudi mehanske
povezave, a le pri nekaterih materialih, kar je odvisno od morfologije delca (npr.
mikrokristalna celoloza) (3).

Do intermolekularnih povezav pride, ko se delci med seboj priblizajo na dovolj majhno
razdaljo, da se uspejo adsorbirati drug na drugega. Sem spadajo: disperzijske sile,
vodikove vezi in elektrostatske sile. 1zmed intermolekularnih povezav so za povezave med
praskastimi delci najpomembnejSe disperzijske sile, ki nastopajo v razdaljah med delci
priblizno 10 - 100 nm. Vodikove sile se vzpostavijo med molekulami, ki vsebujejo
elektron negativne atome in vodik; vzpostavijo se lahko intermolekularno in/ali
intramolekularno. FElektrostatske sile se z veCanjem razdalje med delci zelo hitro

nevtralizirajo, zato nimajo vecjega vpliva na trdnost tablet (3,11).

Pri stiskanju trdnih delcev pride na njihovih sti¢nih tockah do tvorbe snovnih mosti¢kov, ki
predstavljajo najmocnejSe vezi med delci. Tekom stiskanja na delce deluje visok tlak,
zaradi Cesar pride na sti¢nih toCkah do taljenja ali do lokalnega zviSanja temperature.
PoviSana temperatura lahko poveca topnost v adosorbirani vlagi, kar povzro¢i nastanek
filma nasic¢ene raztopine ali taline, v kolikor imajo snovi v delcih nizko tali§¢e. Dodatni

mehanizem pri nastajanju snovnih mostickov je viskoplasti¢ni tok snovi s podro¢ja nizkega
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tlaka proti podrocju z visokim tlakom. Ob relaksaciji tlaka pride do ponovne strditve
materiala ali pa do rekristalizacije in posledi¢no do tvorbe snovnih mostickov med delci

(3,11).

1.4 VREDNOTENJE PROCESA STISKANJA TABLET IN
MATERIALOV

1.4.1 Heckelova analiza

Heckelova analiza je najpogostejSa metoda, s katero preiskujemo sposobnost zmanjSevanja
volumna prahov in deformacije delcev ob stiskanju posameznih snovi ali zmesi. Heckelova
analiza prouuje mehanizem zmanjSevanja poroznosti praska Vv odvisnosti od tlaka
stiskanja. Metoda predpostavlja, da se poroznost zmanjsuje po kinetiki 1. reda, pri tem pa
ima poroznost vlogo reaktanta. Poroznost tablet dolo¢imo posredno preko preucevanja
zmanjSevanja volumna tablete v odvisnosti od sile stiskanja ter poznavanja prave gostote

zmesi za tabletiranje. Potek stiskanja opisuje Heckelova enacba (enacba 1) (8).

1 «

—ln(e)zln( )=—ln<1—w)=KxP+A /enacba 1/
(1-D) Pprava

€ ... poroznost tablete; K ... Heckelova konstanta; prpieta .. Navidezna gostota tablete; pprava .. Prava

gostota zmesi za tabletiranje; P ... tlak stiskanja tablete; A ... konstanta, dobljena iz preseéiséa

ekstrapoliranega dela premice z ordinato
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(n(1/(1-D)) | In(1/(1-D))=kP+A

,,,,, e——

o flak stiskanja [P]

SLIKA 3: Shematski prikaz prikaz Heckelovega diagrama — odstopanje krivulje zaradi preurejanja
delcev (podrocje 1), linearni del- plasti¢na deformacija sistema (podrocje II), odstopanje krivulje
zaradi elasti¢ne deformacije pecatov (podrocje I1I) (8)

Heckelova konstanta K (enacba 1, slika 3), dobljena empiricno z izvenmatri¢no metodo,
predstavlja sposobnost plastiéne deformacije delcev zmesi pri tabletiranju, ter nam sluzi
kot merilo za vrednotenje plasti¢nosti snovi. Heckelova analiza ima omejitve pri nizkem in
visokem tlaku stiskanja, kar je razvidno iz slike 3, Kkjer je vidno odstopanje od linearne
premice. Pri nizkih tlakih stiskanja pride do odstopanj krivulje zaradi preurejanja delcev,
pri velikih pa zaradi elasticne komponente pecatov, kar lahko kompenziramo z ustreznim
vrednotenjem samih pecatov. Konstanta A, ki predstavlja preseciSce premice z ordinato na
Heckelovem diagramu (slika 3), je izhodi$€e za izracun stopnje prerazporejanja delcev v
zaCetni fazi stiskanja. Sprejeto je, da naklon premice — Heckelova konstanta pri
izvenmatri¢ni Heckelovi analizi oznacuje plasti¢nost materiala, ¢eprav se tudi v linearnem
delu grafa prepletajo dogodki, kot so plasticna deformacija, krhek lom in ponovno
preurejanje delcev. Zaradi nehomogenosti prenosa sile v nasutju delcev je delno prisotna

tudi Se elasti¢na deformacija snovi (8,12).

1.4.2 Kompaktibilnostni diagram

Pojem kompaktibilnost oznacuje sposobnost prahov, da s tvorbo vezi med delci tvorijo

mehansko moc¢ne kompakte (tablete). Najpogosteje uporabljena metoda za prikaz je
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kompaktibilnostni diagram, oziroma odvisnost natezne trdnosti od dejanske sile stiskanja
(enacba 2) (11).

c=Cp XP+b /enacba 2/

o ... natezna trdnost tablete; Cp ... konstanta kompaktibilnostnega diagrama — naklon premice ; P ...
tlak stiskanja tablete; b ... konstanta, dobljena iz prese¢is¢a ekstrapoliranega dela premice z

ordinato

Cp je naklon premice diagrama, ki nam prikaze, kako hitro narasc¢a ¢ tablet pri povisanju
tlaka stiskanja. Vrednost Cp najprej linearno naras¢a do neke meje, nato pa doseZe plato.
Takrat se delci ze tako priblizajo, da delujejo Ze odbojne Van der Waalsove sile. V

primeru, da pride do laminacije tablet ali tvorbe kapic, se krivulja v neki tocki zlomi (slika

4) (3).

natezna trdnost tablet

tlak stiskanja

SLIKA 4: Shematki prikaz kompaktibilnostnega profila: krivulja I- obic¢ajna krivulja, krivulja II -
graf v primeru laminacije tablet ali tvorbe kapice

1.4.3 Analiza transmisije tlaka

Transmisija tlaka v odvisnosti od normaliziranega odmika je eden izmed parametrov, s
pomoc¢jo katerega ocenjujemo prenos sile z zgornjega na spodnji pecat pri stiskanju
razli¢nih snovi oz. razli¢énih geometrij tablet. Ve¢ja transmisija tlaka z zgornjega na spodnji
pecat pomeni boljSe lastnosti praskov, ki pri stiskanju omogocajo nastanek tablete

izotropnih lastnosti (13).

Pri tabletiranju s tabletirko na udarec je sila stiskanja dovedena preko zgornjega pecata, pri

¢emer spodnji pecat ves ¢as miruje (7). Med procesom stiskanja praska se zacetna aksialna
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sila stiskanja zgornjega pecata prenese na praskaste delce s premikanjem zgornjega pecata

navzdol, kar povzroc€i zblizevanje delcev (14).

Na sliki 5 so prikazane sile med procesom stiskanja, kateri je podrobneje opisan v poglavju
1.2.1 Proces stiskanja tablet. Na shemi je prikaz sil med samim stiskanjem tablete, Kjer je

viden tudi manj$i Casovni zamik transmisije tlaka z zgornjega na spodnji pecat.

[ Shema sil med stiskanjem in odmik pecatov ] _’
Sp. pecat r
60 L 24
|~ ~_~— |ty -
504" Zg. pecat Zg. pecat E
_ 1 sp.pecat - -20 3
& 40 RApeta Rezidualna sila 7
= | silanasteno na steno '8
30 a
= — x
n 204 £
8
104 A
0 ' T
0 2000 4000

Cas [msec]

Proces

tabletiranja @ @ @ @
il il

Zgornji pecat
74
i

Polnjenje  Kompresija Dekompresija

-

Prasek

Spodnji pecat

Zacetek Konec
izmeta izmeta

SLIKA 5: Shematski prikaz sil in odmik pe¢atov med procesom tabletiranja (13)

Del aplicirane sile se kot radialna sila prenese na stene matrice. Zaradi trenja med delci ter
trenja delcev na steni matrice pride do disipacije dela dovedenega mehanskega dela.
Posledi¢no je sila na spodnjem pecatu vedno manjsa od zacetne dovedene sile na zgornjem

pecatu (14).

Razli¢ne sile, ki jih lahko merimo tekom procesa stiskanja so prikazane na sliki 6.

10
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Sila zgornjega pecata

Sila zmesi
\ na steno

@ Sila izmeta

Sila na spodnji pecat

SLIKA 6: Prikaz sil na tabletirki tekom procesa tabletiranja

Na proces stiskanja in kon¢no gostoto tablete v najvecji meri vplivata trenje med delci ter
trenje delcev na steni matrice. Te sile povzrocajo neenakomerne sile ter obremenitve med
stiskanjem, kar povzro¢i gradient gostote v tableti. Zaradi gradienta gostote lahko pride do
laminacije tekom faze dekompresije. Obe vrsti trenja sta pomembni tekom kompresije
praskov in sta odvisni od koeficienta trenja ter oblike in velikost delcev. Z namenom

zmanj$evanja sil trenja se v praskaste zmesi dodajajo drsila (14).

Transmisija tlaka je razmerje sil na spodnjem in zgornjem pecatu ter se izra¢una s pomocjo
enacbe 4. Pogosto se transmisije tlaka podaja v odvisnosti normaliziranega odmika (enacba

5) (15).

P A AXBXuxH v
L= expizz(M) /enacba 4/
Py D
.. , AH .
normaliziran odmik = o /enacba 5/
0x8p

pr ... tlak na spodnjem pecatu; pa ... tlak na zgornjem pecatu; 3 ... koeficient prenosa tlaka iz
aksialne v radialno smer; p ... koeficient trenja; Hy ... zacetna viSina nasutja; AH ... sprememba
viSine zgornjega pecata; 0, ... zacetna poroznost snovi; D ... premer matrice

Kot vrednosti sil se obi¢ajno uporablja maksimalno izmerjeno silo na zgornjem pecatu in

izmerjeno silo na spodnjem pecatu v isti ¢asovni tocki (16).

11
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1.4.4 Nanoindentacija

Zaradi vpliva trenja ob steni tabletirke med procesom tabletiranja pride do neenakomerne
porazdelitve gostote in tvorbe vezi v tableti (7). Ena izmed mozZnosti preucevanja tega

pojava je metoda nanoindentacije.

Nanoindenter ali instrument za zasledovanje globine vtisa (DSI — depth-sensing
indentation) je naprava za dolocanje mehanskih lastnosti materialov, pri kateri lastnosti
doloamo na osnovi kontroliranega vtiskovanja diamantne konice v vzorec. Na sliki 7 je

shematski prikaz nanoindenterja (17).

—» Magnet

—» Blazilne vzmeti

——3 Kondenzatorski
merilnik premika

———————— Konica indenterja
—» Vzorec

————————3 Pomicna miza

SLIKA 7: Shematski prikaz nanoindenterja (17)

Meritev izvajamo preko kontrolirane elektromagnetne obremenitve konice, ki se pomika
proti vzorcu. Obremenitev, dovedeno preko magneta in navitja nad nanoindenterjem, nam
omogoc¢a nadzor obremenitev in meritve sile v obmocju od 10 nN do 10 N. Po dosegu
maksimalne sile konico odmaknemo. Tekom postopka obremenjevanja (loading) in
razbremenjevanja (unloading) se belezijo podatki 0 globini konice in njeni sili. Rezultat
meritve je krivulja, na kateri je prikaz globine vtisa v odvisnosti od uporabljene

obremenitve, kar prikazuje slika 8 (18,19).

12



Andreja Junc Magistrska naloga

Ohremenjevanje

Razbremenjevanje
!
s
|

Sila [mN]

Mozno
obmocdje he

, he

"
hc za £-1h%/ \ hma:

h, za €=0.72
Glohina vtisa [nm]

SLIKA 8: Krivulja odvisnosti globine vtisa od sile - Pomembni parametri so: Py, — maksimalna
sila stiskanja, hmax — maksimalna globina vtisa, h; — globina vtisa po razbremenitvi, h, — globina
vtisa, ki odgovarja tangenti strmine razbremenitvene krivulje

Obtezitveni del krivulje opisuje odpornost vzorca proti prodiranju konice v material in
posledi¢no izraza elasti¢ne in plasticne lastnosti preizkuSenega materiala. Na drugi strani,

pa razbremenitveni del krivulje vsebuje podatke o elasti¢ni relaksaciji vtisa (19).

S pomoc¢jo nanoindentacijskih krivulj lahko pridobimo naslednje mehanske parametre:
Young-ov modul (E), vtisna trdota (H), energija plasticne (Wp) in elasti¢ne (We)

deformacije ter indeks vtisne relaksacije (17).

1.4.4.1 Kontinuirano merjenje togosti (Continuous stiffness measurement - CSM)

CSM metoda je izboljSava klasicnega postopka nanoindentacije. Pri tej tehniki
kontinuirano merimo globino, medtem ko vzorec obremenjujemo z manjSim dinami¢nim
nihanjem signala sile ter merimo fazni zamik pri vsaki doloCeni globini vtisa, Kot je

prikazano na sliki 9 (18).

13
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Sila [mN]

Glohina vtisa [nm]

SLIKA 9: Prikaz modificirane CSM metode nanoindentacije - sila v odvisnosti od globine vtisa (18)

CSM tehnika nam omogoc¢a kontinuirano spremljanje mehanskih lastnosti kot funkcija
globine, kar je pomembno pri analizi heterogenih vzorcev. Osnovne koli¢ine mehanskih
lastnosti pridobimo iz krivulje obremenjevanja, zato prihranimo s ¢asom analize. S CSM
tehniko lahko zelo natan¢no dolo¢imo tocke kontakta konice indenterja s povrSino vzorca,

kar je pomemben korak pri analizi ve¢ine podatkov pridobljenih z nanoindentacijo (20).

Analiza krivulje sila/globina vtisa

Pri. CSM tehniki Young-ov modul (E) in vtisno trdnost (H) dolo¢imo iz krivulje
obremenjevanja. Izra¢un temelji na preprostem harmoni¢nem nihanju telesa glede na silo

nihanja (enacba 6):
K=(S"1+K")+K, /enacba 6/

V enacbi predstavlja K togost stika konice s povrSino vzorca, K; — togost ogrodja
nanoindenterja, Ks je togost blazilne vzmeti. S (togost vzorca) in (Dsw) - dusenje ob

kontaktu sta podana z naslednjima enacbama (enacbi 7 in 8).

-1
1 1 .
S = (Z—SCOS PErr— K_f> /enacba 7/
Dw = :—Osin P—D;w /enacba 8/
0

14
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Pri CSM nastavitvi nanoindenterja je frekvenca vzbujanja (@) konstanten parameter.
Tekom poskusa merimo premik amplitude (z), spremembo faznega osciliranja (¢), in
amplitudo vzbujanja (Fo). Faktor dusenja glave indenterja (D;), Ks in parameter m so
konstante (odvisne od in$trumenta), dolo¢ene, ko indenter niha brez vzorca. m predstavlja
konstanto, ki je odvisna od geometrije konice (m = 1 (ravni pecati); m = 1.5 (kroglasta in
paraboloidna konica); m = 2 (stoz¢asta konica)). Elasti¢éni modul vzorca (E) dolo¢imo s

pomocjo reduciranega elasticnega modula (E;), podanega z enacbo 9:

_ Vs

b= im

/enacba 9/

Ac je projecirana kontaktna povrSina in S je konstanta, ki je odvisna od geometrije
indenterja (# = 1.034 za Berkovich-ev tip). E lahko izracunamo iz enacbe 10 (21).

= +— /enacba 10/

Ei in v; predstavljata elasti¢ni modul in Poissonovo razmerje indenterja (za diamantni tip:

Ei = 1141 GPain v; = 0.07), Es predstavlja elasti¢ni modul vzorca.

Vtisna trdnost (H) je izraGunan kot razmerje med silo (P) in Ac ( enacba 11):

H = T /enacba 11/

Ac je empiri¢no dolo¢ena s pomocjo enacbe (enacba 12):
A= f(h,) /enacba 12/
S

he = Rypgy — € (Pm—) /enacba 13/

kjer je hc globina vtisa, hmax maksimalna globina vtisa, ¢ je geometricna konstanta

Berkovich-evega indenterja in P/S predstavlja obseg elasti¢ne relaksacije (enacba 13) (21).

15
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2 NAMEN DELA

Na lastnosti izdelanih tablet bistveno vpliva proces tabletiranja, pri katerem so pomembni
Stevilni dejavniki: sila stiskanja, hitrost tabletiranja, rezidualni ¢as stiskanja, mehanske
lastnosti stiskanih snovi, velikost delcev, razlika v pravi gostoti prahov, koli¢ina dodanega

drsila in premer matrice.

Namen magistrske naloge je preuciti, kako premer matrice vpliva na proces stiskanja in s
tem na lastnosti izdelanih tablet, ob izbrani zmesi za tabletiranje. Uporabili bomo matrice s
pripadajo¢imi ravnimi pecati naslednjih premerov: 12, 10, 7 in 5,5 mm ter za nekatere teste
in snovi tudi 2,5 mm (mini tablete). Z namenom ¢im boljSega popisa sistema razli¢nih
matric, bomo vrednotenja opravili s Stirimi polnili, ki se razlikujejo med seboj po osnovnih

mehanskih lastnostih: Avicel PH200, Laktoza SD, Starch 1500 in Bekapress D.

Primerljivost med razliénimi serijami tablet bomo zagotovili z ohranjanjem razmerja med
debelino in premerom tablet za posamezno serijo. Za potrebe testov vrednotenja lastnosti

izdelanih tablet bomo vse serije tablet stiskali pri enakem tlaku stiskanja 80 MPa.

Proces stiskanja bomo vrednotili z analizo transmisije tlaka z zgornjega na spodnji pecat.
Ugotavljali bomo, kako se s premerom matrice spreminja Heckelova konstanta in ali so
morebitne spremembe enake pri vseh materialih. Izbrana polnila oz. pripravljene tablete
bomo vrednotili s kompaktibilnostnim diagramom, natezno trdnostjo ter s standardnimi

farmakopejskimi metodami: enakomernost mase, razpadnost in krusljivost.

V nadaljevanju bomo za vrednotenje mehanskih lastnosti izdelanih tablet uporabili tehniko
nanoindentacije. S pomocjo instrumentalne nanoindentacije bomo dolo€ili parameter
plastiCnosti (vtisna trdnost). Namen bo prikazati odvisnost med parametri procesa
tabletiranja, mehanskimi lastnostmi tablet na eni strani in nanometrskimi, lokalnimi
deformacijskimi lastnostmi tablet, katerih variabilnost predvidoma popisuje homogenost

gostote tablet na njihovi povrSini.
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3 EKSPERIMENTALNO DELO

3.1 MATERIALI

» Auvicel PH200 (mikrokristalna celuloza, Lot No. 0323284, Lek, Slovenija)

Mikrokristalna celuloza je polimer, ki spada med polisaharide. Pri tabletiranju ima pogosto
vlogo polnila in veziva. Ob kompresiji se delci plasticno deformirajo ter povezejo z
vodikovimi vezmi. Izdelane tablete so izjemno trdne, snov pa je obcutljiva na neustrezno
koli¢ino dodanega drsila, ki zmanjSujejo trdnost tablet. Mikrokristalna celuloza je precej
higroskopna, zato so lastnosti tabletiranja odvisne od vsebnosti vlage, saj voda zmanjSa
mo¢ interpartikularnih vodikovih vezi. Znacilna porazdelitev delcev, dobljena z lasersko
difrakcijo je d(10) = 55 pm, d(50) = 230 pm in d(90) = 420 um. Vsebnost vlage mora biti
manjsa ali enaka 5 % (9,10,22).

> Bekapress D (kalcijev hidrogenfosfat dihidrat, Lot No. 0311561, Lek, Slovenija)

Kalcijev hidrogenfosfat dihidrat je najbolj pogosto uporabljeno anorgansko polnilo pri
direktnem tabletiranju. Na voljo je v razli¢nih oblikah, najbolj pogosto uporabljena je
nemleta oblika kalcijevega hidrogen fosfat dihidrata (CaHPO,4 x 2H,0). Kalcijev hidrogen
fosfat je topen v kislem mediju. Ima dobre preto¢ne lastnosti in sposobnost tvorbe vezi
med delci. Konsolidacija delcev pri stiskanju poteka vecinoma preko fragmentacije in
Ceprav je dodatek drsila potreben, je zmanjSanje trdnosti tablet zaradi drsila nizka. Je
nehigroskopen pri vlaznostih do 80%. Zaradi hidrofilnih lastnosti v tablete iz Bekapressa
voda hitro penetrira preko kapilarnega vleka. Kljub temu tablete ne razpadejo, saj so

prakti¢no netopne v vodi (10,22,23).
» Laktoza SD (laktoza susena z razprsevanjem, Lot No. 0319147, Lek, Slovenija)

Laktoza je naraven disaharid, sestavljen iz glukoze in galaktoze. Pojavlja se v dveh
izomernih oblikah, alfa in beta ter je lahko kristalna ali amorfna. Kristalna alfa-laktoza se

pojavlja tako kot monohidrat kot tudi anhidrid, medtem ko je beta-laktoza samo anhidrid.

Laktoza pridobljena s susenjem z razprSevanjem (Laktoza SD) je bila prvo uporabljeno
polnilo za direktno tabletiranje. Sestavljena je iz 80 — 90 % kristalne o laktoze

monohidrata ter 10 — 20 % amorfne laktoze, kjer sta izomera o in $ v razmerju 1 : 1.
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Glavna mehanizma deformacije sta plasti¢na in elasti¢na. Ceprav je klasificiran kot polnilo

za direktno tabletiranje, je trdnost izdelanih tablet zaradi elasti¢nih lastnosti nizka (9).

» Starch 1500 (8krob predgeliran, Lot No. 0313343, Lek, Slovenija)

Skrob je polisaharid, polimer, ki ga sestavljajo glukozne enote. Predgeliran $krob je
kemijsko in/ali mehansko obdelan $krob, pridobljen z delnim ali popolnim lomom
osnovnih delcev. Najpogosteje je sestavljen iz 80 % nemodificiranega Skroba, 5 % proste
amiloze in 15 % prostega amilopektina. Prednost v primerjavi z nemodificiranim skrobom
so boljse pretocne lastnosti. NajpomembnejSa vloga predgliranega Skroba je vloga
razgrajevala, ima pa tudi vlogo veziva. Ob stiskanju se deformira deloma plasticno, deloma

pa fragmentira (9).

» magnezijev stearat (Lek, Slovenija)
Mg stearat je zmes magnezijevih soli razli¢énih mascobnih kislin, predvsem stearinske in
palmitinske. Ima vlogo pravega drsila, maziva in antiadheziva. Najpogosteje je uporabljen
kot drsilo pri izdelavi tablet v koncentracijah 0,5 — 5,0 % w/w. Je hidrofoben in masten na

otip.

» mureksid (barvilo, Lot No. 2565332, E. Merck, Nemc¢ija)
» lepilo UHU plus sofortfest, Baden, Nemcija

3.2 NAPRAVE

» tabletirka na udarec Kilian SP 300, IMA, Nemcija

A\

mesalnik Inversina Tumbler Mixer 2L, Bioengineering, Svica

A\

naprava za dolocanje trdnosti tablet, Tablet hardness tester VK 200 Vanderkamp®,
ZDA

precizna tehtnica BP1200 Sartorius, Nemcija

analitska tehtnica tip 1773, Sartorius, Nemcija

kljunasto merilo MIB Messzeuge GmbH, Nemcija

Y V V VY

reometer Physica MCR 301, Antor Paar (oznaka glave PP50), Avstrija

18
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» enota za zajem podatkov z analogno digitalnim pretvornikom NI USB-6221,
National Istruments, Texas, ZDA

higrometer Technoline WS9120, Nemcija

aparat za dolo¢anje krusljivosti tablet, Erweka Tar 200, Nemcija

helijev piknometer, AccuPyc 1330 Pycnometer, Micromeritics, ZDA

naprava za vrednotenje razpadnosti tablet, ERWEKA ZT72, Nemcija

nanoindenter, U9820A Agilent Nano Indenter G200, Agilent Technologies, ZDA

YV V V V V

3.3 METODE DELA

3.3.1 Priprava zmesi za tabletiranje

Zmesi za tabletiranje smo pripravili tako, da smo posameznemu polnilu dodali 0,5 %
(w/w) magnezijevega stearata. Pripravljali smo po 300 g posamezne zmesi za tabletiranje.
Polnila smo tehtali na precizni tehtnici, magnezijev stearat pa na analitski tehtnici. Zmes
smo homogenizirali 1 minuto v »Paul Schatz« mesalniku, ki omogoc¢a trodimenzionalno
gibanje, na stopnji 4 (t.j. 27 obratov min™). Zmes smo do tabletiranja hranili v eksikatorju
pri 45 % relativni vlaZznosti, ki smo jo zagotavljali s pripravo raztopine magnezijevega
nitrata, katero smo nalili v petrijevko in postavili na dno eksikatorja. Relativno vlaznost
smo redno preverjali s pomocjo higrometra. V nadaljevanju magistrske naloge bomo zaradi
lazjega razumevanja namesto termina zmes uporabljali termin polnilo, ¢eprav gre strogo

gledano za zmes z drsilom.

3.3.2 Predpriprava na eksperimentalno delo

3.3.2.1 Dolocanje prave gostote polnil za tabletiranje

Pravo gostoto posameznih zmesi smo doloc€ili s helijevim piknometrom. Stehtali smo
celico za vzorec pred polnitvijo z vzorcem in po tem, ko smo celico napolnili do dveh
tretjin volumna. Maso vzorca smo dolo¢ili na 0,1 mg natan¢no in podatek vnesli v
aparaturo. Celico za vzorec smo namestili v piknometer. Helijev piknometer, ki deluje na

osnovi plinskega zakona, dolo¢i volumen vzorca na podlagi spremembe tlaka helija v
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celici z vzorcem. S pomocjo dolo¢enega volumna vzorca in mase, naprava izra¢una pravo
gostoto snovi. Helijev piknometer opravi tri ponovitve za posamezni vzorec in nam poda

rezultat gostote praska kot povpre¢no vrednost in standardno deviacijo (preglednica II).

PREGLEDNICA I1: 1zmerjene prave gostote polnil s helijevim piknometrom

Polnilo p(prava) [g/cm’] SD [g/lem?]
Avicel PH200 1,5609 0,0006
Laktoza SD 1,5397 0,0001
Starch 1500 1,4997 0,0008
Bekapress D 2,3490 0,0008

3.3.2.2 Izraéun zZelenih mas

Preizkuse v magistrski nalogi smo si zastavili tako, da smo pri vseh serijah tablet izdelali
tablete z enakim razmerjem med debelino in premerom tablete pri teoreti¢ni nicelni
poroznosti, kar nam je omogocalo primerjavo razlicnih serij. Na tak nacin namrec¢
ohranimo razmerje povrSin obeh osnovnih ploskev in plasca tablete za tablete razli¢nih

premerov.

Odlo¢ili smo se, da bomo priceli s tabletiranjem Avicela PH200 pri premeru matrice 12

mm ter da bo masa teh tablet 500 mg.

Najprej smo izracunali volumen tablete iz Avicela PH200 iz zacetne dolocene mase (500
mg) in prave gostote polnila, ki smo jo dolo¢ili s helijevim piknometrom (enacba 14). Nato
smo izraCunali teoreti¢no debelino tablet pri ni¢elni poroznosti tablet (enac¢ba 15). Na
koncu smo dolo¢ili razmerje med premerom in debelino tablete (enacba 16), ki smo ga

upostevali pri ostalih serijah tablet.

m i W
Vavicel,12 = —Avicel 12 /enac¢ba 14/
’ Pprava ,Avicel
h = Vdvicel 12 /enacba 15/
(e=0) = 7 2
h =0 .
z = % /enac¢ba 16/
T

V avicen2 ... Volumen tablete iz Avicela PH200 s premerom 12 mm
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h(e=0) .. debelina tablete pri nicelni poroznosti
Pprava --- Prava gostota

r ... polmer tablete

z ... razmerje med debelino in premerom tablete

V nadaljevanju smo izra¢unali mase za ostale serije tablet z uporabo naslednjih enacb:

Re=0) =z X 21 /enacba 17/
V =7X71%X hp /ena¢ba 18/
m =V X pprava /enacba 19/

V ... volumen tablete

N(e=0) ... debelina tablete pri ni¢elni poroznosti
Pprava .. Prava gostota

r ... polmer tablete

z ... razmerje med debelino in premerom tablete

Za tablete premera 2,5 mm smo morali povecati razmerje z, ker bi bile tablete pretanke oz.
jih zaradi omejitev odmikov pecatov tabletirke ne bi mogli izdelati. Dolo¢ili smo primerno
maso za tablete Avicel PH200 premera 2,5 mm in izra¢unali novo razmerje Z, Ki Smo ga
upostevali pri stiskanju tablet premera 2,5 mm za vsa polnila. IzraCcunane mase tablet v

gramih za vse premere matric za razli¢na polnila smo prikazali v Preglednici III.

PREGLEDNICA 111: Izracunane mase [g] tablet za razli¢na polnila pri razli¢nih premerih matric

premer matrice [mm]

polnilo 12 10 7 55 2,5

masa tablete [g]

Avicel PH200 [ 0,5000 | 0,2894 | 0,0992 | 0,0481 | 0,0096 *
Laktoza SD | 0,5000 | 0,2894 | 0,0992 X X
Starch 1500 | 0,5000 | 0,2894 | 0,0992 | 0,0481 | 0,0092 *
BekapressD | 0,7516 0,4349 0,1492 0,0724 | 0,0144 *

Opomba: z oznako * so oznacene mase izracunanih tablet, pri katerih smo morali povecati razmerje
z v primerjavi z ostalimi tabletami; z oznako x so oznacene serije, katere zaradi omejitve tabletirke
nismo mogli tabletirati
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3.3.2.3 Izracun dejanskih sil stiskanja za posamezne matrice

Pred tabletiranjem smo preracunali, kolikSne dejanske sile stiskanja so potrebne, da
dosezemo za posamezne pecate doloCene tlake stiskanja. Za potrebe Heckelove analize in
kompaktibilnostnega diagrama smo preracunali sile stiskanja za tlake 40, 160 ter 250 MPa,
pri testih vrednotenja izdelanih tablet pa smo vse serije tabletirali s tlakom stiskanja 80
MPa (Preglednica 1V).

PREGLEDNICA 1V: Izracuni dejanskih sil stiskanja tablet za razlicne pecate pri tlakih 40, 80,

160 in 250 MPa

premer matrice | sila stiskanja [kKN] | sila stiskanja [KN] | sila stiskanja [KN] | sila stiskanja [KN]
[mm] pri tlaku 40 MPa | pri tlaku 80 MPa | pri tlaku 160 MPa | pri tlaku 250 MPa

12 4,5 9,0 18,1 28,3

10 3,1 6,3 12,6 19,6

7 15 3,1 6,2 9,6

5,5 1,0 1,9 3,8 5,9

2,5 0,2 0,4 0,8 1,2

3.3.2.4 Merjenje trdnosti tablet in primerjava naprav

Zaradi uporabe velikostno razli¢nih tablet in velike razlike v velikostnem razredu trdnosti
tablet, smo bili primorani uporabiti dve razli€ni napravi za merjenje trdnosti tablet preko
diametralnega testa stiskanja. S farmakopejo skladna naprava »Hardness tester« ima
namre¢ spodnjo mejo obcutljivosti priblizno 10 N. Dodaten problem je bil pri majhnih
tabletah, ki zaradi svoje debeline in tolerance mehanskih delov aparata niso s celotno
viSino oboda dosegle »Celjusti« aparata. Za tablete, katerih analiza ni bila mogoca zaradi
omejitev »Hardness testerja«, smo uporabili reometer, ki med drugim omogoca tudi
natanc¢no aksialno obremenitev vzorca. Reometra nismo mogli uporabiti za vse tablete, ker
je njegova maksimalna obremenitev vzorca 50 N. Zaradi uporabe dveh naprav smo obe
metodi primerjali tako, da smo izdelali 10 tablet s polnilom Bekapress D, premer matrice
12 mm s priblizno trdnostjo tablet 30 N. Naslednji dan smo petim tabletam izmerili
diametralno trdnost s Hardness testerjem, drugim petim tabletam pa z reometrom.
Ugotovili smo, da se rezultati obeh naprav statistiéno ne razlikujejo in zato lahko med

seboj primerjemo rezultate, pridobljene na obeh napravah.
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Primer meritve trdnosti tablet z reometrom je prikazan na grafu poteka sile z odmikom, ki

smo ga podaliv Prilogi 1.

3.3.3 lzdelava tablet

Tabletirali smo z metodo direktnega tabletiranja, na tabletirki na udarec, s t.i. kora¢nim
nainom tabletiranja. S tem smo reSili problem omejene koli¢ine zmesi, zagotovili
enakomernost mase izdelanih tabelet ter stiskali tablete strojno, t.j. s kontrolirano hitrostjo.
Hitrost tabletiranja smo vedno nastavili na 35 tbl/min. Uporabljali smo okrogle, ravne
pecate premerov: 12, 10, 7 in 5,5 mm ter za nekatere teste in polnila tudi 2,5 mm. Za
polnjenje zmesi v matri¢no vdolbino smo uporabljali gravitacijski nac¢in polnjenja. Pred
tabletiranjem vsake serije smo preverili, da je bil polnilni ¢olni¢ek ustrezno napolnjen
(priblizno 3 cm pod zgornjim robom polnilnega Colnic¢ka). Sile pri katerih smo stiskali
tablete so navedene preglednici v IV, v poglavju 3.3.2.3 Izraun dejanskih sil stiskanja za

posamezne matrice.

S premikanjem pozicije spodnjega pecata smo spreminjali volumen vdolbine in tako
vplivali na maso tablete. Izdelano tableto smo stehtali in glede na trenutno maso smo
premaknili pozicijo spodnjega pecata na preraCunano vrednost, da smo dobili Zeleno maso
tablete. S premikanjem zgornjega pe€ata smo nastavili Zeleno silo stiskanja. Silo stiskanja

smo odcitali na zaslonu kontrolne ploSce tabletirke.

3.3.4 Vrednotenje izdelanih tablet

Tablete smo vrednotili 24 ur po tabletiranju, saj lahko v nekaj urah po tabletiranju pride do
elasticne relaksacije tablet, kar bi vplivalo na rezultate testov. Izdelane tablete smo do

meritev hranili v eksikatorju s 45 % relativno vlaznostjo.

3.3.4.1 Enakomernost mase

Test enakomernosti mase smo izvedli po predpisu, navedenem v Ph. Eur. 8" Ed., v
poglavju 2.9.5. Uniformity of mass of single dose preparation (Enakomernost mase
enoodmernih farmacevtskih oblik). Predpis doloca, da stehtamo 20 naklju¢no izbranih

tablet iz vsake serije. Masa najve¢ dveh tablet lahko odstopa za predpisan odstotek, ki je
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odvisen od mase tablet (preglednica V), vendar nobena tableta ne sme odstopati za ve¢ kot
dvakratno vrednost dovoljenega odstopanja (24). Rezultat smo podali s parametroma

povpreéne mase tablet ter maksimalnega relativnega odstopanja.

PREGLEDNICA V: Zahteve za test enakomernosti mase po Ph. Eur. 8th Ed. (24)

farmacevtska oblika povpreéna masa relativno odstopanje
80 mg ali manj 10
tablete (neoblozene ali _
med 80 mg in 250 mg 7,5
filmsko oblozene)
ve¢ kot 250 mg 5

3.3.4.2 Natezna trdnost tablet

Trdnost tablet smo vrednotili z izraunom natezne trdnosti tablet. Izracun poleg sile, ki je
potrebna za lom tablete pri diametralni obremenitvi, uposSteva tudi dimenzije tablete po
izmetu. Vrednosti nateznih trdnosti smo uporabili pri konstrukciji kompaktibilnostnega
diagrama ali loceno pri vrednotenju tablet stisnjenih z enakim tlakom. Za vsako polnilo -
serijo tablet smo izdelali tablete pri tlaku stiskanja 80 MPa. 24 ur po tabletiranju smo
ovrednotili 10 tablet vsake serije. Silo, potrebno za lom tablete, smo dolo¢ili s pomocjo
Hardness testerja oziroma z reometrom. Dimenzije tablet smo izmerili s kljunastim
merilom. Natezno trdnost tablet za okrogle tablete z ravnima ploskvama smo izra¢unali po

naslednji enacbi (enacba 20):

o= 2xk /enacba 20/

XD XHq

G ... natezna trdnost tablet
F ... sila potrebna za lom tablete
D ... premer tablete po nekem ¢asu (t) po tabletiranju

H; ... debelina tablete po nekem ¢asu (t) po tabletiranju

3.3.4.3 Razpadnost tablet

Razpadnost tablet vsake serije smo dolocali, da bi preverili, v kolikSnem casu le-te
razpadejo. Pri testu smo uporabljali predpisan aparat s koSaro A za dolo¢anje razpadnosti

tablet, ki sta opisana pri testu razpadnosti v Ph. Eur. 8" Ed. v poglavju 2.9.1
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Desintegration of Tablets and Capsules (Razpadnost tablet in kapsul) (25). Kot medij smo
uporabili pre¢iséeno vodo, termostatirano na 35 — 39 °C. Pri testu razpadnosti tablet smo
hkrati testirali 6 tablet. Test smo izvajali do razpada tablet, oziroma maksimalno 1 uro. Za

vsako izmed serij smo izvedli po eno ponovitev testa.

3.3.4.4 Krusljivost neobloZenih tablet

Test smo opravili po predpisu, ki je opisan v Ph. Eur. 8™ Ed., v poglavju 2.9.7 Friability of
uncoated tablets (Krusljivost neobloZenih tablet) (25). Velikost vzorca je odvisna od mase
ene tablete. V naSem primeru so bile mase tablet za vse serije manjse od 650 mg, zato smo
vzeli za vsako serijo toliko tablet, da je bila njihova masa ¢im blizje 6,5 g. Tablete smo
prenesli v predpisan boben s pregrado in nastavili napravo na 100 obratov in hitrost 25
obr/min. Tablete smo ponovno stehtali. Rezultate testa smo podali v odstotkih [%], pri
¢emer smo ovrednotili vzorce kot ustrezne, ¢e je bila vrednost krusljivosti pod 1,0 %.
Rezultate smo sicer za vsako od polnil obravnavali tudi primerjalno med razli¢nimi

dimenzijami tablet.

krusljivost = TEREL PO 5 100 /ena¢ba 21/
MPpRED

Mprep -.... Masa tablet pred vrtenjem v bobnu

Mpo ..... Masa tablet po vrtenju v bobnu

3.3.5 Vrednotenje procesa stiskanja tablet in materialov

3.3.5.1. Heckelova analiza

Za Heckelovo analizo smo potrebovali podatke o spreminjanju poroznosti tablet v
odvisnosti od sile stiskanja. Tablete smo stiskali v obmocju tlaka stiskanja 40 — 250 MPa.
S spreminjanjem pozicije zgornjega pe€ata smo poiskali polozaj pe€ata pri najvecji in
najmanjsi sili stiskanja. Dolocili smo si tak$ne korake polozaja zgornjega pecata, da smo
poloZajem pecata. Za izvedbo Heckelove analize smo uporabili izvenmatri¢no metodo (t.i.

»out-die«). To pomeni, da smo poroznost tablet, stisnjenih pri razli¢nih tlakih stiskanja,
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vrednotili po izmetu iz matricne vdolbine. Izdelane tablete smo ostevilcili in stehtali.
Naslednji dan po tabletiranju smo tabletam izmerili debelino in premer. Izra¢unali smo

gostoto tablet (enacba 22), ki smo jo potrebovali za izra¢un poroznosti (enacba 23).

. Mypl -
Pebl = 5 /enacba 22/
g=1— Lol /enacba 23/
Pprava

pwi ... gostota tablete; my, ... masa tablete; r ... polmer tablete; d ... debelina tablete; ¢ ...
POroznost; pu, ... gostota tablete; pprava ... prava gostota polnila

Rezultate smo prikazali grafi¢no kot odvisnost —In (€) od tlaka stiskanja. Na osnovi grafa
smo za vsako serijo tablet dolo¢ili obmocje linearnosti, za katerega smo nato s pomocjo
linearne regresije dolo¢ili enatbo premice in Pearsonov koeficient determinacije (R?).

Primer postopka smo prikazali na sliki 10.

Heckelov diagram - Avicel PH 200 (10 mm)

25
NOGPR X
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wis - L e
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0
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tlak stiskanja [MPa]

Heckelov diagram- linearni del - Avicel PH 200 (10 mm)

B /
1

y =0.0102x + 0.5951
R?=0.99575

-In(g)

0.5

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
tlak stiskanja [MPa]

SLIKA 10: Heckelov diagram za tablete Avicel PH200 premera 10 mm; zgoraj: graf v celotnem
obmocju tlaka stiskanja; spodaj: linearni del, s katerega izracunamo Heckelovo konstanto (naklon
premice) in R?
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Naklon dobljene premice predstavlja Heckelovo konstanto (K), ki je merilo plasti¢nosti
materiala. Na podlagi vseh izrisanih Heckelovih diagramov smo dolo¢ili obmocje s tlakom
stiskanja 40 — 90 MPa, saj smo v tem obmoc¢ju opazili linearnost pri vseh serijah. S
pomocjo programa SPSS smo izraunali 95 % interval zaupanja naklona premice —
Hecklove konstante in preverili katere vrednosti Heckelove konstante se med seboj

statisticno razlikujejo.

3.3.5.2 Kompaktibilnostni diagram

Za kompaktibilnostni diagram smo potrebovali podatke o spreminjanju natezne trdnosti v
odvisnosti od sile stiskanja. Tablete smo stiskali v obmo¢ju tlaka stiskanja 40 — 250 MPa.
S spreminjanjem pozicije zgornjega pe€ata smo poiskali polozaj pecata pri najvecji in
najmanjsi sili stiskanja. Dolo¢ili smo si takSne premike polozaja zgornjega pecata, da smo
dobili 30 meritev v izbranem intervalu tlaka stiskanja. Izdelane tablete smo ostevil¢ili in
stehtali. Naslednji dan smo tabletam izmerili debelino in premer ter trdnost tablet.
IzraCunali smo natezno trdnost tablet, kateri izracun je obrazloZen v poglavju 3.3.4.2.
Natezna trdnost tablet (enacba 20). Rezultate smo prikazali grafi¢no kot odvisnost natezne
trdnosti od tlaka stiskanja. Na osnovi grafa smo za vsako serijo tablet doloc¢ili obmocje
linearnosti, za katerega smo nato s pomocjo linearne regresije dolocili ena¢bo premice in

Pearsonov koeficient determinacije (R?). Primer postopka smo prikazali na sliki 11.
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Odvisnost natezne trdnosti tablet od tlaka stiskanja -
Starch 1500 (12 mm)
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SLIKA 11: Odvisnost natezne trdnosti tablet od tlaka stiskanja (kompaktibilnostni diagram) za
tablete Starch 1500 premera 12 mm; zgoraj: celoten graf; spodaj: linearni del kompaktibilnostnega
diagrama z izra¢unano enacbo premice in R

Naklon dobljene premice predstavlja Cp, ki popisuje kompaktibilnost snovi. Na osnovi
grafa smo za vsako serijo tablet dolocCili obmocje linearnosti, za katerega smo nato s
pomocjo linearne regresije dolocili enabo premice in Pearsonov koeficient determinacije
(R?). Na podlagi izrisanih kompaktibilnostnih diagramov smo dolo¢ili obmogje s tlakom
stiskanja 40 — 90 MPa, saj smo v tem obmocju opazili linearnost pri vseh serijah. S
pomocjo programa SPSS smo izracunali 95 % interval zaupanja naklona premice Cp in

preverili katere vrednosti Cp se med seboj statisti¢no razlikujejo.

Naklon linearnega dela kompaktibilnostnega diagrama (Cp) opiSe realno narascanje
natezne trdnosti tablete s tlakom stiskanja, zato iz naklona krivulje dobimo podatek o
kompaktibilnosti preucevane snovi. Kompaktibilnost je vezana na povrSinske lastnosti
snovi in na sposobnost tvorbe vezi med delci, kar se direktno odraza na trdnosti izdelane

tablete.
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3.3.5.3 Analiza transmisije tlaka pri stiskanju

S pomocjo merilnika obremenitve in linearnega induktivnega pretvornika pozicije pecata, s
katerima je opremljena tabletirka, smo spremljali sile stiskanja na zgornjem pecatu, sile na
spodnjem pecatu in odmik zgornjega pecata. S pomocjo analogno/digitalnega pretvornika
smo zajeli direktni napetostni signal na koaksialnih prikljuc¢kih posameznih senzorjev
tabletirke. Signale napetosti smo s pomocjo kalibracijkih krivulj pretvorili v silo stiskanja
ali v informacijo o trenutnem odmiku in jih ustrezno obdelali tudi s stali$¢a gibanja bazne

linije. Za vsako serijo tablet smo opravili meritve pri stiskanju treh tablet.

Dolo¢ili smo kalibracijsko krivuljo za silo na spodnjem pecatu (slika 12) in kalibracijsko
krivuljo za silo na zgornjem pecatu (slika 13). Obakrat kot funkcijo napetosti na senzorju

tlaka.

Kalibracijska krivulja za silo na spodnjem pecatu (sila SP)
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10 y=9,993x+ 0,017
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5
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Odziv [V]

SLIKA 12: Kalibracijska krivulja za silo na spodnjem pecatu (sila SP)
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Kalibracijska krivulja za silo na zgornjem pecatu (sila ZG)
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SLIKA 13: Kalibracijska krivulja za silo na zgornjem pecatu (sila ZG)

Ob montazi vsake matrice s pripadajo¢imi pecati, smo najprej dolocili kalibracijo odmika.
Primer Kkalibracijske krivulje za odmik zgornjega pecata za matrico premera 12 mm smo

predstavili na sliki 14.

Kalibracijska krivulja za odmik ZG pecata za matrico premera 12 mm

16
— 14
E
E 12
£ 10
‘D
n 8
U] 6 y=9,880x-0,879
= RZ=1
£ 4
O
o 2

0 T T T T T T T T 1
0] 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8
Odziv [V]

SLIKA 14: Kalibracijska krivulja za odmik zgornjega pecata za matrico premera 12 mm

Dobljene kalibracijske krivulje smo upostevali pri izraCunih transmisije tlaka. Na podlagi
izmerjenih podatkov in pretvorbe napetostnega signala smo izraCunali transmisijo tlaka

(enacba 4) in normaliziran odmik (enacba 5), katerih enacbi sta razloZeni v poglavju 1.4.3
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Analiza transmisije tlaka. Rezultate smo prikazali grafi¢no kot odvisnost transmisije tlaka
od normaliziranega odmika. Na sliki 15 je predstavljen primer grafi¢nega prikaza poteka

transmisije tlaka od normaliziranega odmika.

Transmisija tlaka v odvisnosti od normaliziranega odmika
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SLIKA 15: Transmisija tlaka v odvisnosti od normaliziranega odmika

Dobljenim tockovnim grafom smo nato prilegali polinome razli€nih redov in privzeli tisto
obliko polinoma, ki je imela najvecji pripadajoci R% Na podlagi dolo¢ene enacbe polinoma
smo izracunali povr$ino pod krivuljo AUC za obmocje normaliziranega odmika 0,60 —

0,92.

V izracunih transmisije tlaka in normaliziranega odmika smo poiskali vrednost transmisije
tlaka pri najvedji sili na zgornjem pecatu za vsako serijo in tabelari¢no predstavili tudi te

rezultate.

3.3.5.4 Nanoindentacija CSM

Tablete smo izdelali pri tlaku stiskanja 80 MPa. Tabletirko smo zaustavili v fazi, ko je
polnilni ¢olni¢ek napolnil matri¢cno vdolbino s polnilom in se je odmaknil zgornjemu
pecatu. Na zgornjo stran tablete smo natresli malo barvila mureksid, nato pa smo ponovno
vkljucili tabletirko, da se je zgornji pecat pomaknil navzdol in stisnil tableto. Izdelane
tablete smo pred testiranjem na nanoindenterju pritrdili na kovinski nosilec s hitro suse¢im

epoksi lepilom.
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Za testiranje mehanskih lastnosti tablet smo uporabili nanoindenter, opremljen z modulom
za kontinuirano merjenje togosti (continuous stiffness measurements — CSM) na
Naravoslovnotehniski fakulteti Univerze v Ljubljani. Za doloCanje mehanskih lastnosti
smo uporabili Berkovich-ev indenter (konico), ki ima obliko tristrane piramide. Preizkuse
smo izvajali pri sobni temperaturi. Kot Kkriterij za izvajanje analize oziroma cikel
obremenjevanja (priblizevanje konice povrSini vzorca z nastavljeno hitrostjo) smo postavili

vrednost termi¢nega lezenja (angl.: thermal drift) manj$o kot 0.05 nm/s.

Vse preizkuse smo izvedli v CSM nacinu, pri cemer smo kontinuirano spremljali odvisnost
Young-ovega modula (E) in vtisne trdnosti (H) od globine vtiskovanja. Hitrost
obremenitve in razbremenitve je bila 0,05nm/s. Cas, pri katerem je vzorec izpostavljen
maksimalni sili, je bil 10 s (rezidualni ¢as). Maksimalna globina vtiskovanja je bila 1800
nm. Na ta nac¢in smo zmanjS$ali vpliv ¢asovno odvisne plasticne deformacije (lezenje - ang.
creep) na elasticno relaksacijo v razbremenitveni fazi. Mehanske lastnosti smo merili na
zgornji, spodnji in boc¢ni strani tablet razlicnih premerov. Na zgornji in spodnji strani
tablete smo opravili meritev na sredini in ob robu (10 % od premera tablete). Pri tem smo

izvedli najmanj 30 poskusov.

Na boc¢ni strani tablete smo izbrali 3 toCke za mehanski preskus: zgornji rob (10 % od
debeline tablete), sredina in spodnji rob (10 % od debeline tablete). Pri vsaki tocki smo
naredili vsaj 20 meritev v vertikalni smeri v skladu z obmocjem fokusa na mikroskopu

(ukrivljenost povrsine nam omejuje velikost povrsine, ki je v fokusu).

Za obdelavo podatkov smo uporabili Oliver in Pharr-ovo teorijo (20).
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA
4.1 VREDNOTENJE IZDELANIH TABLET

4.1.1 Enakomernost mase

Magistrska naloga

S testom enakomernosti mase smo Zzeleli preveriti, ali je enakomernost mase tablet,

stisnjenih pri tlaku 80 MPa, ustrezna. Zaradi omejitve odmikov pecatov tabletirke nismo

uspeli stisniti tablet iz Laktoze SD premera 5,5 mm. Pri mini tabletah premera 2,5 mm smo

spremenili razmerje z, saj bi bile v nasprotnem primeru pretanke za izdelavo. PeCatov

namre¢ zaradi omejitev tabletirke ne moremo priblizati na tako majhno razdaljo. Kot je

razvidno iz preglednice VI, vse serije tablet ustrezajo farmakopejskemu testu 2.9.5.

Uniformity of mass of single dose preparation (Enakomernost mase enoodmernih

farmacevtskih oblik).

PREGLEDNICA VI: Enakomernost mase tablet po Ph.Eur. predpisu 2.9.5 Enakomernost mase
enoodmernih farmacevtskih oblik

y Dovoljeno
Premer y Izracunano enkratno
matrice Povpre¢na | Zelena masa | maks. re_I. maks. USTREZNOS
masa [g] [a] odstopanje . T TESTA
[mm] (%] odstopanje
[%]
12 0,5047 0,5000 0,9699 5,0 Da
10 0,2955 0,2894 0,3655 5,0 Da
APVI—EOEOL 7 0,0999 0,0992 1,6559 7,5 Da
55 0,0504 0,0481 4,5067 10,0 Da
2,5 0,0097 0,0096 1,6054 10,0 Da
12 0,5027 0,5000 0,2208 5,0 Da
LAKSEOZA 10 0,2937 0,2894 0,2452 5,0 Da
7 0,1032 0,0992 1,6552 7,5 Da
12 0,5056 0,5000 1,0413 5,0 Da
STARCH 10 0,2874 0,2894 1,7049 50 Da
1500 7 0,0997 0,0992 2,7471 7,5 Da
55 0,0516 0,0481 2,8173 10,0 Da
12 0,7452 0,7516 0,4911 5,0 Da
BAKAPRESS 10 0,4375 0,4349 0,7942 50 Da
D 7 0,1482 0,1492 3,1649 7,5 Da
55 0,0743 0,0724 3,7037 10,0 Da

Ustrezna enakomernost mas pomeni vecjo veljavnost vseh ostalih testov, saj bi bila v

nasprotnem primeru primerljivost rezultatov ostalih testov vprasljiva.
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Med procesom stiskanja tablet smo morali biti zelo pozorni na ustrezno polnitev polnilnega
¢olnicka, saj smo imeli v nasprotnem primeru tezave z enakomernostjo mas tablet. Pri
izdelavi tablet iz Bekapress D smo se soocali z lepljenjem Bekapressa D na pecate, zato

smo na pecate dodatno eksterno nanasali antiadheziv Mg-stearat.

Pri tabletiranju smo opazili, da se z zmanjSevanjem premera matric povecuje variabilnost
pri polnjenju matri¢ne vdolbine (preglednica V). Razlog za to predstavlja morebitna
prisotnost ujetega zraka v matri¢ni vdolbini, Saj le-ta tezje izhaja iz matric manjsih
premerov, oz. ima vec¢ji relativni vpliv na konéno maso tablete pri manjSih matricah.
Posledicno masa tablet pri uporabi manjS$ih matric bolj niha, kar lahko v proizvodnji
tak$nih tablet privede do nestabilnega in neustreznega procesa tabletiranja. Iz tega
sklepamo, da so dobre pretocne lastnosti zmesi za tabletiranje Se toliko bolj pomembne pri

tabletiranju z manj$imi premeri matric.

4.1.2 Natezna trdnost

Rezultate natezne trdnosti in pripadajoce standardne deviacije za tablete stisnjene pri 80

MPa smo podali na sliki 16.
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Odvisnost natezne trdnosti tablet od premera matrice
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SLIKA 16: Vpliv premera matrice na natezno trdnost tablet pri tlaku stiskanja 80 MPa (n=10)

Natezna trdnost tablet iz Avicela PH200 pada z zmanjSevanjem premera matrice od 12 do
5,5 mm, kjer je vrednost natezne trdnosti najnizja. Ta je pri premeru matrice 2,5 mm
bistveno vi$ja. Za ostala tri polnila, Starch 1500, Bekapress D in Laktozo SD rezultati ne
kaZejo bistvenih razlik v natezni trdnosti tablet, dobljenih s stiskanjem v matricah razli¢nih

premerov.

Bekapressa D pri premeru 2,5 mm nismo mogli stisniti s tlakom 80 MPa, zato smo naredili
zmes 50 % Avicela PH200 in 50 % Bekapress D (w/w). Zmes Avicela PH200 in
Bekapressa D smo tabletirali pri premerih matrice 12, 5,5 in 2,5 mm. Natezna trdnost teh

tablet se z uporabo razli¢nih matric ni spreminjala.

Ugotovili smo, da je natezna trdnost tablet precej odvisna od narave posameznih snovi.
Tako pri enoto¢kovnem kot pri ve¢tockovnem vrednotenju smo pri vseh velikostih pecatov
opazili enak vrstni red vrednosti natezne trdnosti razli¢nih polnil, kar lahko povezemo z
razli¢nimi deformacijskimi lastnostmi snovi. Najvi§jo natezno trdnost ima Avicel PH200

(plasti¢na deformacija), sledi zmes Avicela PH200 in Bekapressa D (plasti¢na deformacija
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in fragmentacija), Laktoza SD (plasticna deformacija in fragmentacija), Bekapress D
(fragmentacija) in kot zadnji Starch 1500 (elasti¢na deformacija). Dobljeni rezultati nam
kazejo, da sta tako zmes Avicela PH200 in Bekapressa D kot tablete iz Laktoze imeli
podobne rezultate testa natezne trdnosti tablet. To pojasnjujemo s podobnim mehanizmom
deformacije delcev. Pri oceni podobnosti se je potrebno zavedati, da imamo pri rezultatih

sicer zgolj eno skupno tocko t.j. tocko z enakim premerom pecata.

Neodvisnost natezne trdnosti od premera pecata je znacilna za vsa polnila, razen za Avicel
PH200. 1z grafa je razvidno, da se vrednost natezne trdnosti Avicela PH200 z
zmanjSevanjem matrice zmanjSuje do neke vrednosti, kjer se zgodi preobrat in natezna
trdnost naraste. Padanje vrednosti do preobrata si lahko razlagamo tako, da se z
zmanj$evanjem premera matrice povecuje trenje v matrici zaradi poveCevanja razmerja
povrsine stene glede na volumen tablete. Pove€ano trenje pomeni vecjo izgubo energije
dovedene s silo stiskanja, kar pomeni disipacijo energije za deformacijo delcev in tvorbo
vezi med delci. Pri stiskanju mini tablet premera 2,5 mm stiskamo majhno $tevilo delcev in
najverjetneje pride do drugacne razporeditve delcev in prenosa trenja v notranjost tablete,

kar privede do ve¢je homogenosti gostote po celotni tableti.

4.1.3 Razpadnost tablet

Razpadnost tablet smo izvedli z namenom, da bi videli, ali obstaja korelacija med

premerom matrice in razdpadnim ¢asom tablete. Rezultati so zbrani v preglednici VIIL

PREGLEDNICA VII: Prikaz ¢asov razpadnosti razlicnih serij tablet (n=6)

premer pecata [mm]
Polnilo 12 10 - / 55
Cas razpadnosti tablet
AVICEL PH200 44572 ms 30s35ms 7s9ms 4s50ms
LAKTOZA SD 6 min 55s 6 min 3min36s /
STARCH 1500 ni razpada ni razpada ni razpada ni razpada
BEKAPRESS D ni razpada ni razpada 43 min 17 s 10 min4s
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V preglednici VI so prikazani Casi razpada, Ko je razpadla zadnja tableta iz testirane serije.
Pri tabletah iz Avicela PH200 in Laktoze SD smo opazili razlike v razpadnem casu med
posameznimi tabletami v seriji. Tudi pri Bekapressu smo opazili spremembo razpadnega
Casa tablet. Tablete izdelane s pomoc¢jo modificiranega Skroba niso razpadle, kljub temu,
da Skrob nabreka ob stiku z vodo. Pri tabletah s Skrobom je pri vseh velikostih matric
nastal priblizno 1 mm debel sloj hidrogela (kolikor globoko je penetrirala voda v notranjost

tablete), notranjost tablete pa je v preiskovanem ¢asu (1 ura) ostala "suha".

Rezultati kazejo, da se z zmanjSevanjem premera matrice ¢as razpadnosti skrajSuje, Cesar
ne moremo trditi za Starch 1500, saj tablete ne razpadejo. Razlog za trend rezultatov
vidimo v dejstvu, da se z zmanjSevanjem premera matrice povecuje razmerje med povrs§ino
in volumnom tablete, kar pomeni relativno ve¢jo povrsino za vdor vode v tableto, zmanjsa
pa se tudi celokupni volumen tablete. Deloma bi rezultate razpadnosti, vsaj pri Avicelu

PH200, lahko povezali z rezultati natezne trdnosti izdelanih tablet.

4.1.4 KrusSljivost tablet

S testom krusljivosti smo podobno kot pri vrednotenju natezne trdnosti preverjali
mehansko ustreznost tablet. Rezultati testa kazejo razlicne trende krusljivosti posameznih

snovi med matricami (slika 17).
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Odvisnost krusljivosti tablet od premera matrice
12,000
10,000
_ 8,000
IS _
= % Avicel PH 200
v
:g 6,000 M Laktoza SD
E Starch 1500
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SLIKA 17: Krusljivost tablet glede na premer matrice

Tablete iz Avicela PH200 imajo v rangu premera matric od 12 mm do 5,5 mm vseskozi
ustrezne rezultate krusljivosti (pod 1%), med razliénimi premeri matric pa izkazujejo
minimalne razlike. Krusljivost tablet iz Laktoze SD je nekoliko vi§ja, a rezultati Se vedno
ustrezajo testu krusljivosti. Podobno kot pri Avicelu PH200 so tudi tu opazne minimalne
razlike med razlicnimi matricami. Rezultati testa za Bekapress D kazejo, da so tablete
neustrezne, kar smo lahko opazili tudi sami, saj so bile tablete po obremenitvi v bobnu
vidno poSkodovane na robovih. V primeru uporabe Bekapressa D se krusljivost spreminja
s premerom matrice; natancneje, zmanjSuje se z zmanjSevanjem uporabljene matrice. Pri
Starchu 1500 je bila krusljivost zelo visoka. Dobljeni rezultati so pricakovani, saj je bila
natezna trdnost tablet iz Starcha 1500 nizka in prakti¢no neodvisna od premera matrice.
Predpostavljali smo namrec, da vecja natezna trdnost pomeni nastanek moc¢nejsih povezav
med delci tekom tabletiranja ter posledi¢no manjSo krusljivost. Visoka krusljivost Starcha

1500 je najverjetneje posledica elasti¢nih lastnosti polnila.
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4.2 VREDNOTENJE PROCESA STISKANJA TABLET IN
LASTNOSTI POLNILA

4.2.1 Heckelova analiza

Heckelova konstanta oznacuje sposobnost zmanjSevanja volumna snovi v odvisnosti od
tlaka stiskanja in je merilo plasti¢nosti snovi. Na podlagi izrisanih Heckelovih diagramov
smo dolocili obmocje s tlakom stiskanja 40 — 90 MPa, saj smo v tem obmocju opazili
linearnost pri vseh serijah. Primer linearnih delov Heckelovih diagramov za vsa polnila
smo prilozili v Prilogi 2. Na podlagi sipanja eksperimentalnih tock smo za namene
primerjave rezultatov ovrednotili Se intervale zaupanja Heckelove konstante. Izracunane
povprecne vrednosti Heckelove konstante v odvisnosti od premera matri¢ne vdolbine smo

prikazali na sliki 18, intervale zaupanja pa v preglednici VIII.

Odvisnost Heckelove konstante od premera matrice

0,0160

0,0140 &

0,0120

0,0100 ¢ S ?

0,0080 ¢ Avicel PH 200
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0,0060

[ | Starch 1500
L L X
0,0040

» Bekapress D

Heckelova konstanta [1/MPa]

0,0020

0,0000
2 4 6 8 10 12

premer matrice [mm]

SLIKA 18: Odvisnost Heckelove konstante od premera matrice
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PREGLEDNICA VIII: Prikaz Heckelovih konstant in pripadajocih intervalov zaupanja

Polnilo Premer Kk (naklon) interval zaupanja
matrice [mm] sp. meja zg. meja

12 0,0137 0,0132 0,0142

10 0,0102 0,0008 0,0106

AVICEL PH200 7 0,0007 0,0004 0,001
55 0,0100 0,0005 0,0103

25 0,0001 0,0084 0,0099

12 0,0054 0,0053 0,0055

LAKTOZA SD 10 0,0048 0,0047 0,0050
7 0,0049 0,0038 0,0059

12 0,0075 0,0072 0,0079

10 0,0069 0,0064 0,0074

STARCH 1500 7 0,0059 0,0057 0,0061
55 0,001 0,0043 0,0058

25 0,0032 0,0021 0,0043

12 0,0044 0,0041 0,0047

10 0,0030 0,0028 0,0032

BEKAPRESS D 7 0,0033 0,0029 0,0037
55 0,0026 0,0024 0,0028

25 0,0013 0,0010 0,0016

Za Avicel PH200 se Heckelove konstante za matrice 10, 7, 5,5 in 2,5 mm med seboj
statisti¢no ne razlikujejo, pri matrici 12 mm pa je vrednost Heckelove konstante vi§ja. Pri
Laktozi SD smo opazili, da se vrednosti za matrici 10 in 7 mm statisticno med seboj ne
razlikujeta, pri matrici 12 mm pa je vrednost visja. Za Starch 1500 se kaze trend
povedevanja Heckelove konstante z ve¢anjem premera matrice. Ce primerjamo intervale
zaupanja, je ve€ina vrednosti za sosednje velikosti pecata sicer statisticno enakih. Podobna

ugotovitev kot pri Starchu 1500 velja tudi v primeru Bekapressa D.

Generalno gledano, vrednost Heckelove konstante z manjSanjem premera matrice pada, kar
pomeni, da pri manj$ih premerih matric potrebujemo vis§ji tlak, da doseZzemo enako

poroznost. Ce je izvenmatrina vrednost Heckleove konstante merilo plasti¢nosti
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materiala, ugotovimo, da se posamezna polnila z zmanjSevanjem matricne vdolbine

navidezno obnasajo manj plastic¢no, torej se zmes delcev obnasa pri stiskanju vse bolj togo.

4.2.2 Kompaktibilnostni profil

Kompaktibilnostni profil nam oznacuje sposobnost tvorbe mehansko moé¢nih kompaktov s
tvorbo med delci, kar poslediéno vpliva na trdnost tablet. Na podlagi izrisanih
kompaktibilnostnih diagramov smo dolocili obmocje s tlakom stiskanja 40 — 90 MPa, saj
smo v tem obmo¢ju opazili linearnost pri vseh serijah. Primer linearnih delov
kompaktibilnostnih diagramov za vsa polnila smo prilozili v Prilogi 3. Na podlagi sipanja
eksperimentalnih tock smo za namene primerjave rezultatov ovrednotili Se intervale
zaupanja Cp. Izra¢unane vrednosti Cp in pripadajocih intervalov zaupanja smo prikazali na

sliki 19 in v preglednici IX.

Odvisnost Cp od premera matrice
0,0600
0,0500 ¢
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0,0400 L 2
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SLIKA 19: Odvisnost Cp od premera matrice
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PREGLEDNICA IX: Prikaz Cp vrednosti in pripadajocih intervalov zaupanja

Snov Pt | Cp  [—gpmenclzpana

12 5,00%10° 4,89*%10° 5,11*107

10 4,05*10° 3,82*10? 4,27%10°

AVICEL PH200 7 2,77%10 2,61*107 2,93*107
5,5 2,66*107 2,39*10°  2,92*10%

25 4,52%10% 4,13*10%  4,92*107

12 1,64*10° 1,42*107 1,86%107

LAKTOZA SD 10 1,81*10% 1,73*10% 1,90*10%
7 1,21*10% 0,97*10 1,46%107

12 0,94*107° 0,91*10° 0,98*10°

10 0,72*1072 0,66*1072 0,77*10

STARCH 1500 7 0,38*10% 0,35*10%  0,41*107
5,5 0,48*1072 0,45*102  0,50*1072

25 0,29*1072 0,19*102  0,38*102

12 0,67*10° 0,65*10° 0,70*10°

10 0,65*1072 0,63*10 0,68*10

BEKAPRESS D 7 0,46*1072 0,39*1072 0,53*1072
5,5 0,68*107 0,64*10%  0,72*107

2,5 1,08*10% 0,46*10%  1,70*107

Vrednost Cp tablet iz Avicela PH200 pada z zmanjSevanjem premera matrice od 12 mm do
5,5 mm, kjer je vrednost Cp najniZja, vrednost pri premeru matrice 2,5 pa je bistveno vi§ja.

Cp vrednosti pri premeru 7 in 5,5 mm se statisticno med seboj ne razlikujeta.

Tablete iz Laktoze SD imajo statisti¢no gledano enake Cp vrednosti pri matricah premera
12, 10 in 7 mm. Pri premeru 7 mm smo bili pri izdelavi tablet omejeni z omejitvami
tabletirke, zato smo izdelali manjSe Stevilo tablet in posledicno smo za izracun upoStevali

manjSe Stevilo eksperimentalnih tock, kar vpliva na meje intervala zaupnaja.

Pri tabletah Starch 1500 vrednosti Cp od 12 mm do 7 mm padajo, pri premeru 5,5 mm je

nekoliko vi§ja, pri premeru 2,5 mm pa je nizja vrednost.

Rezultati Bekapress D tablet kaZzejo padanje Cp vrednosti z zmanjSevanjem premera
matrice od 12 mm do 7 mm, kjer je vrednost najnizja. Pri nadaljnjem zmanjSevanju

premera matrice vrednost Cp narasca.

Pojava laminacije tablet ali tvorbe kapic nismo zasledili.
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Podobno kot pri enotockovni metodi natezne trdnosti, dobimo tudi pri vectockovni metodi
enako zaporedje pomoznih snovi, tokrat glede na Cp vrednost. Rezultati vectockovnega
testa natezne trdnosti kazejo, da se vrednost Cp v primeru Avicela PH200 in Bekapressa D
z zmanjSevanjem matrice zmanjSuje do neke vrednosti, Kjer se zgodi preobrat. Vrednost
naklona Cp, kot merila kompaktibilnosti, naraste, kar je najbolj evidentno v primeru mini
tablet. V primeru Laktoze SD in $e posebej Starcha 1500 opazimo trend upadanja vrednosti
Cp z zmanjSevanjem premera matri¢ne vdolbine. Metoda kompaktibilnostnega diagrama je
v osnovi enaka metodi enotockovnega vrednotenja natezne trdnosti, le da tu stiskamo
tablete v nekem dolo¢enem obmocju tlaka stiskanja, pri metodi natezne trdnosti pa vse
tablete stiskamo pri izbranem tlaku stisknja. Z obema metodama smo dobili podobne

rezultate, kar povecuje moc¢ dobljenih rezultatov.

Dobljeni rezultati se razlikujejo od rezultatov prikazanih v $tudiji Lennnartz in Mielck (4),

kjer so navajali, da je natezna trdnost neodvisna od velikosti pecata.

4.2.3 Transmisija tlaka

Transmisija tlaka nam prikazuje prenos sile stiskanja z zgornjega na spodnji pecat.
Rezultate vrednosti transmisije tlaka pri najvecji sili stiskanja ter izraunano povrsino pod
krivuljo smo prikazali v skupni preglednici X. Za vsako izmed polnil smo pripravili svojo
sliko, na katerih smo predstavili potek transmisije tlaka za razli¢ne matrice v odvisnosti od
normaliziranega odmika (slike 20 - 23). Vrednosti AUC (preglednica X), ki smo jih
izracunali za izbrano obmocje normaliziranega odmika, in vrednosti transmisije tlaka pri

maksimalni sili stiskanja na zgornjem pecatu sluzZijo kot numeri¢na podpora slikam.
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PREGLEDNICA X: Prikaz vrednosti transmisije tlaka pri najvecji zgornji sili ter vrednosti
normaliziranega tlaka za razli¢ne snovi za razli¢ne pecate

. y vrednost transmisije tlaka pri

polnilo pecat [mm] maks. ZG sili (nfalpetosti)p AUC

12 0,948 0,298

10 0,965 0,310

AVICEL PH200 7 0,976 0,288
5,5 0,969 0,300

2,5 0,893 0,230

12 0,943 0,296

LAKTOZA SD 10 0,941 0,291
7 0,925 0,284

12 0,947 0,300

10 0,961 0,303

STARCH 1500 ; 0.945 0.287
5,5 0,987 0,323

12 0,935 0,300

10 0,945 0,290

BEKAPRESS D 7 0,950 0,303
5,5 0,954 0,304

2,5 0,576 0,164

N
]

—_—

Poly. (Avicel PH

___—""".7"—*‘: 200- 12 mm)
Poly. (Avicel PH
200- 10 mm (2.))
Poly. (Avicel PH
200-7 mm (2.)

—Poly. (Avicel PH
200-5,5mm (2.))

* — Poly. (Avicel PH

200- 2,5mm (3.))

o
o

o (]
£ (o]

o
)

Transmisijatlaka (Fspodaj/Fzgoraj)

o

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Normaliziran odmik

SLIKA 20: Prenos sile z zgornjega pe¢ata na spodnji pecat za polnilo Avicel PH200 za razli¢ne
pecate
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Iz slike 20 je razvidno, da je transmisija tlaka za tablete Avicel PH200 odvisna od velikosti
premera matrice. Potek transmisije tlaka za tablete premera 12 in 10 mm je precej
podoben. Prav tako opazimo minimalne razlike pri tabletah 7 in 5,5 mm. Pri mini tabletah
premera 2,5 mm je potek transmisije tlaka precej drugacen - pri majhnem normaliziranem
odmiku tlaka je transmisija tlaka nizka, pri kon¢nem normaliziranem odmiku je vrednost

transmisije tlaka nizja kot pri ostalih tabletah.

Iz preglednice X je razvidno, da je transmisija tlaka pri najvecji sili stiskanja precej
podobna za tablete premerov 12, 10, 7 in 5,5 mm. Ta je bistveno nizja pri mini tabletah

premera 2,5 mm.

. 1,2
9
S 1
LE J——————— __]
.'g 0,8 Poly. (Laktoza
4 SD-12mm (2.)
L 06
© Poly. (Laktoza
x SD-10mm (2.))
= 04
©
= Poly. (Laktoza
E 0.2 SD-7mm(2.))
£ 5
c
g
P D T T 1 1 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Normaliziran odmik

SLIKA 21: Prenos sile z zgornjega pecata na spodnji pecat za polnilo Laktoza SD

Slika 21 prikazuje potek transmisije tlaka od normaliziranega odmika za tablete iz Laktoze
SD za razli¢ne velikosti premera matrice. Na sliki lahko opazimo, da je potek transmisije
tlaka za tablete premera 12 in 10 mm prakticno enak. Za tablete premera 7 mm je potek
transmisije drugacen, saj opazimo naras¢anje transmisije z veCanjem normaliziranega

odmika, ¢esar pri tabletah premera 12 in 10 ne vidimo.

Iz preglednice X je razvidno, da je vrednost transmisije tlaka pri najvecji sili stiskanja

skoraj enaka za vse tablete premerov 12, 10 in 7 mm,
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SLIKA 22: Prenos sile z zgornjega pecata na spodnji pecat za polnilo Starch 1500

Na sliki 22 lahko vidimo, da je potek transmisije tlaka za tablete Starch 1500 premera 12 in

10 mm precej podoben. Prav tako opazimo minimalne razlike pri tabletah 7 in 5,5 mm.

Iz preglednice X je razvidno, da je transmisija tlaka pri najve¢ji sili stiskanja precej

podobna za tablete premerov 12, 10 in 7 mm. Za tablete premera 5,5 mm je nekoliko visja.
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1,2
1 Poly. (Bekapress
- % D- 12 mm (1)
0,8 Poly. (Bekapress

r D- 10 mm (2.)

Poly. (Bekapress
0,6 / D-7mm (2.)
/ Poly. (Bekapress
0.4 D-5,5mm (3.)
/ Poly. (Bekapress
0,2 D- 25 mm(3.)
D I I I I I

0 0,2 0.4 0.6 0.8 1 1,2
Normaliziran odmik

Transmisijatlaka (Fspodaj/Fzgoraj)

SLIKA 23: Prenos sile z zgornjega pecata na spodnji pecat za polnilo Bekapress D

Slika 23 prikazuje potek transmisije tlaka za tablete Bekapress D v odvisnosti od velikosti
premera matrice. Opazimo lahko, da se potek transmisije tlaka za tablete 12 mm precej
razlikuje od tablet drugih premerov. Nenavadno je transmisija tlaka za tablete 10 mm niZja
od tablet 7 in 5,5 mm. Potek transmisije tlaka za tablete premera 7 in 5,5 mm je precej
podoben. Pri mini tabletah premera 2,5 mm se potek transmisije tlaka v celotnem obmocju

normaliziranega odmika precej zniZa.

Iz preglednice X je razvidno, da je transmisija tlaka pri najvecji sili stiskanja precej
podobna za tablete premerov 12, 10 , 7 in 5,5 mm. Ta je bistveno nizja pri mini tabletah

premera 2,5 mm.

Rezultati transmisije tlaka v odvisnosti od normaliziranega odmika so precej podobni za
vse snovi. AUC se zmanjSuje z zmanjSevanjem premera pecata pri vecini snovi, razen pri

Bekapressu D v primeru premera 10 mm, kjer odstopanja ne znamo razloZiti.

Transmisija tlaka z zgornjega na spodnji pe€at se pri stiskanju mini tablet bistveno
zmanjSa, kar dokazujeta primera Avicela PH200 in Bekapressa D. Pri mini tabletah je

bistveno vecje trenje zaradi spremenjenega razmerja povrsine na volumen v primerjavi s
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tabletami obicajnih velikosti. Zaradi relativno vecjega trenja je transmisija tlaka pri

tabletah manjSega premera slabsa.

4.2.4 Instrumentalna nanoindentacija

S pomocjo nanoindenterja smo dolocili lokalne mehanske lastnosti izdelanih tablet. Za
testiranje smo uporabili tehniko CSM (ang. continuous stiffnes measurement), ki omogoca
kontinuirano spremljanje mehanskih lastnosti glede na globino vtiskovanja. Na sliki 24 so

prikazane pozicije na tableti, kjer smo opravljali meritve z nanoindenterjem.

Zg center Zg rob

~e— RoOb zgoraj
~— ROD center
~-— Rob spodaj

Sp center Sp rob

SLIKA 24: Prikaz pozicij meritev na tableti z nanoindenterjem

Primeri dobljenih krivulj nanoindentacije so prilozeni v Prilogi 4.

Rezultate vtisne trdnosti smo prikazali s pomoc¢jo Box plot grafov, za snov Avicel PH200
pa smo izdelali tudi dvodimenzionalno (2D) predstavitev variabilnosti rezultatov
homogenosti tablet v odvisnosti od vrednosti vtisne trdnosti in pozicije merjenja. Na ta
nacin smo Zeleli primerjati spremembo homogenosti lokalnih mehanskih lastnosti tablet v
odvisnosti od premera tablete. Kot idealen primer smo za to izbrali tablete Avicela PH200,
saj smo dolocili najmanj$i vpliv povrSinskih lastnosti (hrapavost povrSine tablet) ter
strukture (najmanjSa stopnja lomljenja materiala) na rezultate meritev v nanometrskem
obmocju. Na 2D slikah je intenziteta vtisne trdnosti za posamezno pozicijo meritve na
tableti ponazorjena z barvno skalo, ki je definirana z legendo ob grafih. Rezultate smo
predstavili na slikah 25 — 28.
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SLIKA 25: Prikaz rezultatov nanoindentacije za tablete Avicela PH200 premerov 12, 5,5 in 2,5
mm; levo: Box plot grafi - prikaz vtisne trdnosti na razli¢nih pozicijah tablet; desno:
dvodimenzionalna predstavitev variabilnosti rezultatov homogenosti tablet v odvisnosti od
vrednosti vtisne trdnosti in pozicije merjenja; Pozicije meritev: 1 - Zg spodaj, 2 - Zg rob, 3 - Rob
zgoraj, 4 - Rob center, 5 - Rob spodaj, 6 - Sp rob, 7 - Sp center

Slika 25 prikazuje rezultate vtisne trdnosti na razli¢nih pozicijah na tableti iz Avicela

PH200 za premere 12, 5,5 in 2,5 mm. Na Box-plot grafih lahko opazimo, da mediana
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vtisne trdnosti za tablete premera 12 mm precej variira na razli¢nih pozicijah tablet.
na robu spodaj in na spodnji strani center. Pokazali smo izrazito heterogenost v mehanskih
lastnosti za tablete premera 55 mm. Z zmanjSanjem premera z 12 na 5,5 je ohranjena
najvecja trdnost tablet na zgornji strani. Za tablete premerov 12 mm in 5,5 mm lahko
opazimo, da je vtisna trdnost neenakomerna po posameznih pozicijah. Za tablete 2,5 mm
so mediane precej podobne za vse pozicije, kar kaze na enakomerno trdnost po vsej
povrsini tablete. Tudi 2D slika za tableto premera 2,5 mm je barvno najbolj enakomerna,

kar pomeni, da je vtisna trdnost priblizno enaka po vsej povrsini tablete.

4.0 - Laktoza SD -12 mm

3.5
3.0
25
2.0 i
15 1,
1.0 - & o b

d s
0.5- E%Q oot
o % S e Jo

0.0

Vtisna trdnost [GPa]

*ple

T T T T T T
Zg center Zg rob Rob zgoraj] Rob center Rob spodaj Sp rob Sp center

3

4.0 4 \ Laktoza SD -7 mm |
3.5

3.0 +
2.5 1

2.0 1

1.5 1

*
*
*

L
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*
*—
*
*
.

1.0 - 7

0.5- I%;? . l: i .‘10-
*

0.0
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SLIKA 26: Box plot graf vtisne trdnosti na razli¢nih pozicijah tablet Laktoze SD za premere 12 mm in 7 mm
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Slika 26 prikazuje Box plot grafe za vtisno trdnost na razli¢nih pozicijah tablet iz Laktoze
SD premerov 12 in 7 mm. Opazimo lahko, da se mediane vtisnih trdnosti razlikujejo od
pozicije, Stevilne vrednosti pa predstavljajo ekstremne vrednosti Box plot grafov. Sipanje
rezultatov pri Laktozi SD je najverjetneje posledica lomljenja materiala pod obremenitvijo.
Za tablete premera 12 mm se posamezne mediane razlikujejo, medtem ko so z
zmanj$anjem premera matrice na 7 mm vrednosti median nekoliko bolj homogene. Pri
obeh velikostih tablet je variabilnost median na zgornji strani vecja kot na spodnji strani. V
obzir pri interpretaciji podatkov je potrebno vzeti precejSnje sipanje rezultatov, Ki poraja

dvom na to¢nost dobljenih rezultatov.
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SLIKA 27: Box plot grafi vtisne trdnosti na razli¢nih pozicijah tablet iz Starcha 1500 premerov 12 in 5,5mm

o1



Andreja Junc Magistrska naloga

Na sliki 27 so predstavljeni Box plot grafi za vtisno trdnost na razli¢nih pozicijah tablet iz
Starcha 1500 premerov 12 in 7 mm. Razmerje zgoraj rob in pozicijo spodaj rob za premer
tablete 12 mm je ve¢je od razmerja pri tableti 7 mm, kar nakazuje ve¢jo transmisijo tlaka
pri vecji tableti. Z zmanjSevanjem premera tablete z 12 mm na 7 mm je opazna vecja

homogenost vrednosti median.
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SLIKA 28: Box plot grafi vtisne trdnosti na razli¢nih pozicijah tablet Bekapress D za premere 12 in 5,5mm

Slika 28 prikazuje Box plot grafe za vtisno trdnost na razli¢nih pozicijah tablet iz
Bekapressa D premerov 12 in 5,5 mm. Opazimo lahko, da so mediane vtisnih vrednosti

precej homogene. Stevilne vrednosti pa predstavljajo ekstremne vrednosti Box plot grafov.
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Sipanje rezultatov pri Bekapressu D je najverjetneje posledica lomljenja materiala pod

obremenitvijo.

Z metodo instrumentalne nanoindentacije smo zeleli predstaviti razlike v lokalni gostoti na
razliénih pozicijah povrSine tablet. Za veliko Stevilo vzorcev polnil Bekapressa D in
Laktoze SD smo opazili precejSnje sipanje nanoindentacijskih krivulj (lom krivulj), kar
nakazuje na fragmentacijo polnil. Za dolo¢anje nanomehanskih lastnosti so najbolj
primerni vzorci, ki se plasticno deformirajo, zato lahko sklepamo, da smo relevantne
rezultate dolocili pri Avicelu PH 200 in Starch 1500.

Dobljeni rezultati lokalnih mehanskih lastnosti na razli¢nih pozicijah na tableti se skladajo
z navedbami v literaturi, kjer navajajo, da je gostota tablet izdelanih na tabletirki na udarec
z ravnimi pecati ve¢ja na zgornjem robu ter manj$a na spodnjem (7). Glede na literaturo bi
sklepali na ve¢jo vtisno trdnost na zgornjem robu tablet od vrednosti na spodnjem robu
tablet, kar smo dokazali v nasem primeru za Avicel PH200 ter Starch 1500. Dobljeni

rezultati se torej skladajo z rezultati iz analize transmisije tlaka.

Za mini tablete rezultati nanoindentacije kazejo na vecjo homogenost gostot, kar potrjuje
nase domneve, s katerimi smo si razlagali pojave pri mini tabletah, opaZene pri rezultatih

ostalih metodah vrednotenj nase raziskave.

V literaturi smo zasledili, da bi za merjenje lokalne lastnosti tablet nanoindentacijo lahko
nadomestili z metodo teraherénega slikanja (THz pulsed imaging). S teraherénim
slikanjem lahko dolo¢imo povrsinski lomni koli¢nika (SRI - surface refractive index), ki je

mocan kazalnik za povrSinsko gostoto in tako posredno lahko sklepamo na natezno trdnost

tablet (26,27).

4.2.5 Razlaga rezultatov tablet in mini tablet

Za lazje razumevanje vpliva premera matrice na proces stiskanja in kompleksne razlage
lastnosti izdelanih tablet razlicnih velikosti, v tem poglavju podajamo celovit pregled

dobljenih rezultatov.

Pri obravnavi tablet Avicela PH200 smo ugotovili, da se Heckelova konstanta zmanjSuje z

zmanjSevanjem premera matrice. ZmanjSevanje Heckelove konstante je najverjetneje
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povezano z rezultati transmisije tlaka, ki je odvisna od trenja. Z zmanj$evanjem premera
matrice se relativno povecuje trenje na steni matrice zaradi povecevanja razmerja povrsine
stene glede na volumen tablete. Povecano trenje ob nekem povprecnem tlaku na pecatu
zmanjsa efektivnost zmanjSevanja poroznosti zaradi disipacije vloZenega mehanskega dela.
Transmisija tlaka z zmanjSevanjem matrice pricakovano upada vse do mini tablet, pri
katerih je transmisija tlaka najslabsa. Rezultati nanoindentacije pri Avicelu PH200 kazejo,
da je povrSina mini tablet glede na vtisno trdnost veliko bolj homogena v primerjavi z
vecjimi tabletami. Pri mini tabletah (stiskamo majhno Stevilo delcev preko premera tablete)
se trenje - strig delcev predvidoma prenasa relativno dlje v globino ter s tem po ve¢jem
delu njihovega volumna, kar vodi do bolj homogenih tablet. Ugotovili smo, da se vrednost
natezne trdnosti z zmanjSevanjem matrice zmanjSuje do neke vrednosti, kjer se zgodi
preobrat in natezna trdnost naraste. Padanje vrednosti natezne trdnosti do preobrata si
lahko razlagamo tako, da se z zmanjSevanjem premera matrice relativno povecuje trenje na
tabletirki zaradi povecevanja razmerja povrsine tablete glede na njen volumen. Povecano
trenje pomeni vecjo izgubo energije dovedene s silo stiskanja, kar pomeni, da je manj
energije na voljo za deformacijo delcev in tvorbo vezi med delci. Vecja natezna trdnost
mini tablet je na prvi pogled v nasprotju z rezultatom transmisije tlaka, vendar lahko tudi tu
uporabimo ze omenjeno razlago o strukturno bolj homogeni tableti. S temi rezultati se
skladajo tudi rezultati testa krusljivosti, saj smo predpostavljali, da vecja natezna trdnost
pomeni nastanek mocnejSih povezav med delci tekom tabletiranja ter posledi¢éno manjSo

krusljivost.

Za ostala tri polnila podoben celosten pregled kot pri Avicelu PH200 ni mogo¢, zaradi
pomanjkljivih rezultatov za dolocene velikosti tablet. Pri tabletiranju smo se namre¢ soocili
z omejitvami tabletirke, zato nismo mogli stisniti tablete vseh serij za nekatera polnila za
nekatere teste. Razlog so tudi razlicne lastnosti samega polnila. Poleg tega metoda
nanoindentacije ni primerna za snovi, ki fragmentirajo, saj rezultati posledi¢no prevec
sipajo. Kljub pomanjkljivim rezultatom ti nakazujejo podobne trende 0z. niso v nasprotju z

ugotovljenimi pri Avicelu PH200.
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5 SKLEP

Ugotovili smo, da premer matrice vpliva na mehanske lastnosti tablet in proces stiskanja.

Test razpadnosti tablet nam je pokazal, da se Cas razpadnosti zmanjSuje z manjSanjem

premera tablete.

Z rezultati krusljivosti in natezne trdnosti smo potrdili predpostavko, da vecja natezna
trdnost pomeni nastanek mocnejSih povezav med delci tekom tabletiranja ter posledi¢no

manjso krusljivost.

Rezultati kazejo, da se Heckelova konstanta zmanjSuje z zmanjSevanjem premera matrice,
kar pomeni, da pri manjSih premerih matric potrebujemo visji tlak, da dosezemo enako

poroznost.

Z metodama dolocanja natezne trdnosti in kompaktibilnostnim diagramom smo dobili
primerljive rezultate. Vrednost natezne trdnosti se z zmanjSevanjem matrice zmanjSuje do
neke vrednosti, Kjer se zgodi preobrat, od koder natezna trdnost z zmanj$evanjem premera
tablete naraste. Pri mini tabletah se trenje na steni matrice tekom stiskanja preko striga
delcev porazdeli dale¢ v globino tablete, kar predvidoma pomeni bolj homogeno gostoto

tablet in boljSe mehanske lastnosti.

Pri transmisiji tlaka smo pokazali, da enotockovna vrednost parametra transmisije tlaka pri
najvedji sili na zgornjem pecatu ni dovolj povedna, 0z. je smiselno rezultate transmisije
prikazati Se grafi¢no. Z zmanjSevanjem premera tablet se transmisija tlaka zmanjSuje, saj
se povecuje razmerje povrsine glede na volumen, kar povzroci relativno vecje trenje. Pri
mini tabletah je posledi¢no bistveno manjSa transmisija tlaka kot pri tabletah obicCajnih

velikosti.

Z metodo nanoindentacije smo Zzeleli potrditi razlicno razporeditev lokalne gostote v
tabletah. Z rezultati nanoindentacije smo potrdili homogenost lokalne gostote pri mini
tabletah in sicer po vsej povrsini. Nanoindentacija je primerna za obravnavo lokalnih

mehanskih lastnosti snovi, ki se deformirajo plasti¢no.

Tekom diplomske naloge smo ugotovili, da imajo mini tablete v primerjavi s tabletami
obicajnih velikosti pri enakem tlaku stiskanja tehnoloSki prednosti kot sta vi§ja natezna

trdnost (Avicel PH200, Bekapress D) ter bolj izotropna povrsina tablete. Vendar pa pri
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implementaciji v industrijo najverjetneje naletimo na tezave glede enakomernega polnjenja
matrice, saj smo se s temi tezavami soocali Ze na nivoju raziskovalnega laboratorija. To

nam nakazuje, da je pri izdelavi mini tablet dobra preto¢nost snovi zelo pomembna.

Potrdili smo dejstvo, da se mehanske lastnosti izdelanih tablet precej odvisne od lastnosti
posameznih snovi. Pri vseh testth smo namreC ohranjali vse eksperimentalne pogoje,
spreminjali smo le premer matrice. Ob primerjavi rezultatov izbranega testa za razli¢na
polnila, so se trendi rezultatov precej razlikovali. S poznavanjem lastnosti snovi lahko

optimiramo lastnosti izdelanih tablet.
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7 PRILOGE

Priloga 1: Prikaz merjenja trdnosti tablete (iz Bekapressa D, premera 7 mm) z reometrom

— graf poteka sile z odmikom. Na grafu je oznacena sila, ki predstavlja trdnost tablete.
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Priloga 2: Prikaz linearnih delov Heckelovega diagrama za vsa polnila pri razli¢nih

premerih matric

Heckelov diagram - Avicel PH 200
2 )
W Avicel PH 200 (12
1,8 mm)
1,6 A Avicel PH 200 (10
1,4 mm)
12 O Avicel PH 200 (7
w mm)
c 1 W Avicel PH 200 (5.5
0,8 mm)
0.6 ¢ Avicel PH 200 (2,5
mmy})
0,4
' —— Linear (Avicel PH
0,2 200 (12 mm))
0] T T 1 —— Linear (Avicel PH
0 50 100 150 200 (10 mm))
tlak stiskanja [MPa]
Heckelov diagram - Laktoza SD
1,6
1,4 - B Llaktoza (12 mm)
1,2 Laktoza (10 mm)
1
— Laktoza {7 mm)
w
< 08
- Linear {Laktoza
0,6 {12mm))
0.4 Linear {Laktoza
{10mm})
0,2 Linear {Laktoza
{7mm})
0 T T 1
0 50 100 150
tlak stiskanja [MPa]
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Heckelov diagram - Starch 1500
1,6
1,4 B Starch1500(12 mm)
1,2
/ A Starch 1500 (10 mm)
1
W
z:' 0,8 Starch 1500 (7 mm)
0,6
W Starch1500(5.5
0,4 mm)
0,2 & Starch1500(2,5
0 T T T 1 mm}
50 100 150 200 — Linear (Starch 1500
(12 mm))
tlak stiskanja [MPa]
Heckelov diagram - Bekapress D
16 B Bekapress D (12
1,4 mm)
A Bekapress D (10
1,2 mm)
Bekapress D (7
= 1 mmy})
- 08 B Bekapress D (5.5
n mmy})
0,6 ——Linear (Bekapress
04 D (12 mm))
! ——Linear (Bekapress
0,2 D (10 mm))
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0 T T l D{7 mmn
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tlak stiskanja [MPa]
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Priloga 3: Prikaz linearnih delov kompaktibilnostnostnih diagramov za vsa polnila pri

razliénih premerih matric

Natezna trdnost tablet [MPa]

Kompaktibilnostnidiagram - Avicel PH 200

5
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Kompaktibilnostnidiagram - Laktoza SD
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Laktoza SD {7 mm)

Linear {Laktoza SD {12
mm}}
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Kompaktibilnostni diagram - Starch 1500
0,7
W Starch1500(12 mm)
0,6
0,5 as A Starch1500 (10 mm)
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0,3
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Priloga 4: Primeri krivulj nanoindentacije za tableto Avicela PH200 premera 5,5 mm.
Pozicija meritev je zgoraj center.; Zgornji graf: Primer krivulje obremenitve vzorca —
globina vtisa; Srednji graf: Primer krivulje vtisne trdnosti od obremenitve vzorca; Spodnji

graf: Primer krivulje modul elasti¢nosti od obremenitve vzorca
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Modul elasti¢nosti [GPa]
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