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POVZETEK

InZeniring farmacevtskih delcev ima pomembno vlogo pri izdelavi trdnih farmacevtskih
oblik, $e posebej tablet. Preferencna metoda izdelave tablet je direktno stiskanje, pri tem pa
mora zmes za tabletiranje imeti dobre pretocne lastnosti in stisljivost. Za dosego takSnih
lastnosti se uporabljajo razli¢ne tehnike, najpogosteje mokro ali suho granuliranje. Sferi¢na
kristalizacija je primerna alternativa tem tehnikam, saj v procesu med kristalizacijo snovi pri
ustreznih pogojih soCasno poteka tudi aglomeracija, ki vodi do nastanka sferi¢nih
aglomeratov z ustreznimi lastnostmi za direktno stiskanje.

Namen eksperimentalnega dela je bil izdelati sfericne aglomerate a-laktoze monohidrata v
procesu kristalizacije iz vodno-etanolnih zmesi ter prouciti vpliv temperature, hitrosti
mesanja reakcijske zmesi in zacetne koncentracije laktoze na proces in lastnosti izdelanih
delcev. Vrednotili smo razli¢ne fizikalno-kemijske in mehanske lastnosti izbranih serij
laktoz (velikost, pretoc¢ne lastnosti, krusljivost delcev, kompresibilnost, kompaktibilnost,
elasticno relaksacijo) ter jih primerjali z nekaterimi komercialno dostopnimi (KD)
laktozami.

Z dodatkom vodne raztopine laktoze v etanol in ustreznimi nastavitvami ostalih parametrov
kristalizacije smo uspeli izdelati sfericne aglomerate laktoze. Temperatura reakcijske zmesi
ima izjemen vpliv na morfologijo nastalih aglomeratov, pa tudi na velikost delcev in
izkoristek procesa. Z vi§jo hitrostjo meSanja reakcijske zmesi se je velikost delcev
pricakovano manjSala, pomembnih razlik v morfologiji nismo zaznali. Z viSanjem zacetne
koncentracije laktoze v raztopini je rasla tako velikost delcev kot izkoristek procesa.

Vzorci sferi¢no kristalizirane (SK) laktoze kazejo pri termicni analizi dehidratacijski vrh
kristalno vezane vode pri niZji temperaturi v primerjavi s KD laktozami. Njihove preto¢ne
lastnosti so sicer nekoliko slabse od KD laktoz, vendar $e vedno sprejemljive za direktno
stiskanje. Test krusljivosti je pokazal trend, da se ve¢ji delci kruSijo bolj kot manjsi.
Kompresibilnost izbranih serij SK laktoz je bila pri Heckel-ovi analizi podobna kot pri KD
laktozah, pri Walker-jevi analizi pa je bila kompresibilnost bistveno visja. Kompaktibilnost
zmesi za tabletiranje izbranih SK laktoz je bistveno visja od KD laktoz. Uspeli smo pokazati
pozitivno korelacijo med kompresibilnostjo in kompaktibilnostjo. Obratno-sorazmerne

povezave med kompaktibilnostjo in elasti¢no relaksacijo nismo mogli v celoti potrditi.

Kljuéne besede: sferi¢na kristalizacija, laktoza, direktno stiskanje, kompresibilnost,

kompaktibilnost



ABSTRACT

Particle engineering of substances has an important role in development of solid dosage
forms, especially tablets, to overcome challenges in their production. Direct compression is
the preferential method of tablet production and to attain tablets of a sufficient quality, a
tableting mixture must have two essential attributes: good flow and good compaction
properties. Wet and dry granulation are two most common techniques that are used to
achieve required properties. Spherical crystallization is an alternative to these techniques as
during the process of crystallization, under adequate conditions agglomeration takes place
at the same time which leads to the formation of spherical agglomerates with suitable
properties for direct compression. The aim of our work was to form spherical agglomerates
of a-lactose monohydrate in a crystallization process in water-ethanol mixture and to
examine the influence of temperature, speed of mixing and initial concentration of lactose
in aqueous solution on process and prepared agglomerates. We evaluated different
physicochemical and mechanical properties (size, flow properties, friability, compressibility,
compactibility and elastic relaxation) of selected series of spherically crystallized (SC)
lactose agglomerates and compared them to some commercially accessible (CA) types of a-
lactose monohydrate for direct compression. With an addition of aqueous solution of lactose
to ethanol under suitable crystallization conditions we managed to obtain spherical
agglomerates. Temperature has a substantial effect on agglomerates morphology as well as
on their size and process yield. With increasing mixing speed the agglomerates size is
reducing, but no particular effect on morphology is seen. With increasing initial
concentration of aqueous lactose solution the process yield is higher and the agglomerates
are larger in size. The thermal analysis showed that selected SC series of lactose have a
dehydration point of crystal bound water at lower temperatures than CA types of lactose.
Their flow properties are not as good as those of CA types of lactose but are still satisfactory
for direct compression. The friability test indicates that larger particles are more brittle than
smaller ones. The Heckel analysis demonstrated that the compressibility of SC series of
lactose are similar to the CA types but Walker analysis displayed higher compressibility of
SC series. Compactibility of SC types of lactose is exceptionally higher than of CA types.
We present a positive correlation between compressibility and compactibility. The inverse
correlation between elastic relaxation and compactibility is not entirely confirmed.

Keywords: spherical crystallization, lactose, direct compression, compressibility,

compactibility



SEZNAM OKRAJSAV

ADS - sistem z difuzijo amonijaka (ammonia diffusion system)

CCA — kristalo-ko-aglomeracija (crystal-co-agglomeration)

Cl — Carr-ov indeks

Cp — naklon krivulje na kompaktibilnostnem profilu

DSC — diferenc¢ni dinamicni kalorimeter

ER — elasti¢na relaksacija

HR — Hausner-jevo razmerje

IK — indeks krusljivosti

k — naklon krivulje na Heckel-ovi krivulju, Heckel-ov koeficient

KD — komercialno dostopna (laktoza)

Ker — naklon krivulje na grafu elasti¢ne relaksacije

Py — mejni tlak plasticne deformacije

QESD - difuzija topil iz kvaziemulzije (gausi-emulsion solvent diffusion)
SA — sferi¢na aglomeracija, sferi¢ni aglomerati (spherical agglomeration)
SD — susenje z razprSevanjem (spray-drying)

SEM — vrsti¢ni elektronski mikroskop (scanning electron microscope)
SK — sferi¢na kristalizacija

ZU — zdravilna u¢inkovina

w’ - Walker-jev koeficient
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1 UVvOD

Zadnjih nekaj desetletij je v farmaciji veliko pozornosti posvefeno inzeniringu
farmacevtskih delcev, s katerimi bi lahko uspe$no odgovorili na prisotne izzive pri
oblikovanju in izdelavi trdnih farmacevtskih oblik (1). Gre za formulacijo ali oblikovanje
delcev z definirano morfologijo, velikostjo in porazdelitvijo velikosti ter sestavo (2). 1zzivi
so predvsem posledica razli¢nih fizikalno-kemijskih in mehanskih lastnosti delcev, tako
primarnih kot sekundarnih. V skupino primarnih fizikalno-kemijskih lastnosti $tejemo
velikost, obliko in morfologijo delcev, notranjo strukturo in zunanjo obliko kristala ter
gostoto. Med sekundarne lastnosti pa uvrs¢amo njihove preto¢ne lastnosti, kompresibilnost,

kompaktibilnost, trdnost, krusljivost in poroznost (1).

Peroralna aplikacija trdnih farmacevtskih oblik je najpogostejsi nacin dostave zdravilne
ucinkovine, in tablete so med njimi najbolj zastopane (3). Preferencna metoda izdelave tablet
je direktno stiskanje, pri tem pa mora zmes za tabletiranje imeti dolo¢ene ugodne lastnosti,
predvsem dobre preto¢ne lastnosti in stisljivost, kar po navadi dosezemo z dodajanjem
ustreznih pomoznih snovi (4). Za izboljSavo lastnosti delcev zdravilnih ucinkovin in
pomoznih snovi v farmacevtski tehnologiji uporabljamo razli¢ne tehnike njihovega
preoblikovanja v vecje aglomerate, najpogosteje suho in mokro granuliranje (slika 1).
Najbolj zastopani so procesi mokrega granuliranja v hitro vrte¢ih mesalnikih in zvrtinéenih
plasteh, ki zajemajo razlicne faze priprave delcev, kot so mesanje, razprSevanje
granulacijske tekocine, aglomeracija, suSenje in sejanje. Oba na¢ina mokrega granuliranja
sta energijsko, ekonomsko in Casovno dokaj potratna, saj obsegata veliko Stevilo proizvodnih
stopenj, poleg tega lahko te vplivajo na stabilnost snovi, ki so obcutljive na povisano
temperaturo ali vlago, ali pa lahko povzroéijo spremembo Vv Kristalni strukturi delcev (5-8).
Leta 1974 sta raziskovalca Kawashima in Capes kot pionirja na tem podroc¢ju vpeljala model
sferi¢ne aglomeracije snovi. Delce silicijevega dioksida sta dispergirala v tetraklorometan in
med meSanjem pridobila vecje sfericne aglomerate s pomocjo raztopine kalcijevega klorida
(9). Slabih 10 let kasneje je Kawashima predstavil sfericno aglomeracijo zdravilne
ucinkovine (ZU) med procesom kristalizacije. Metodo je poimenoval sferi¢na kristalizacija.
Na primeru dveh ZU — salicilne kisline (10) in aminofilina (11) — je pokazal, da je med
kristalizacijo mozno voditi aglomeracijo posameznih majhnih iglicastih delcev, tako da se

sCasoma povezejo v vecje sfericne oz. okrogle aglomerate. Na ta nacin je bistveno izboljsal
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pretocne lastnosti in stisljivost proucevanih ZU ter nakazal, da se je moZno izogniti obi¢ajno

nadaljnjemu lo¢enemu koraku aglomeracije po prvotni kristalizaciji farmacevtske snovi.

granulacija |
(suha, vlazna)
ks S — pretoéne lastnosti
dobra stisljivost/ || susenjez | |
dobre preto¢ne lastnosti razprievanjem =
! ? P J = kompaktibilnost
razprievanje - —
s stjevanjem | | |meodifikacija | ~ kompresibilnost
kristal 1 | | kundamih
strjevanje | | lastnosti 5 trdnost. krusljivost
talin
L slaba stisljivost/ o poroznost
slabe preto¢ne lastnosti P N kristalizacija -
L = prasenje
kristalna
L I 1A S5
koaglomeracija inzeniring delcev

Slika 1: Razli¢ni procesi inZeniringa delcev za izbolj$anje njihovih sekundarnih lastnosti (1).

1.1 KRISTALIZACIJA

Kristalizacija je nastanek in rast kristalne snovi iz nasi¢ene raztopine, taline ali plina (12).
Kristalna snov je trdna, sestavljena iz osnovnih gradnikov — atomi, ioni ali molekule. Ti se
povezujejo v urejena tridimenzionalna zaporedja, ki jih imenujemo kristalna mreza.
Gradniki v kristalni mrezi so urejeni v ponavljajoce se motive, ki jih imenujemo osnovne
celice ali enote rasti (13). Kristalna faza je posledica agregacije molekul v raztopini, ki vodi
v nastanek jeder (angl. nucleus). Ko jedra dosezejo kriti¢no velikost, zanejo rasti v urejeno
tridimenzionalno strukturo. Kot posledica ureditve kristala z osnovno celico, je na povrsini
kristalnih ploskev prisoten ponavljajo¢i se vzorec urejenih molekul, ki sluzi kot matrica
nadaljnje rasti. PovrSinska adsorpcija, ki nadaljuje ze prisotne vzorce urejenih molekul, vodi
do podvajanja osnovne celice in s tem do rasti kristala. Na hitrost in mehanizem nastanka
kristalov v raztopini vplivajo Stevilne spremenljivke — termodinamicne, kineti¢ne in tudi
vrsta vezi med kristali. Za potek kristalizacije so potrebne tri stopnje: prenasi¢enje homogene

faze, jedrenje in rast kristala (14).

1.1.1 Prenasicenje

V nasiceni raztopini je kemijski potencial (u) topljenca enak kemijskemu potencialu trdne
snovi in je v ravnotezju s trdno snovjo pri dolo¢enih pogojih (npr. tlak, temperatura). Za
potek kristalizacije mora biti ravnotezna koncentracija oz. topnost snovi presezena. Presezno

koncentracijo, topnost ali preseZzen kemijski potencial imenujemo prenasi¢enje. Raztopina
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je prenasicena, ko je kemijski potencial trdne snovi v raztopini nizji kot potencial raztopljene

komponente oz. ko je preseZena topnost snovi v raztopini pod dolo¢enimi pogoji (14).

Prenasicenje lahko dosezemo na vec¢ nacinov (14):

e povecanje koncentracije topljenca — izparevanje topila, raztopitev metastabilne oblike
(pretvorba amorfne oblike v kristal, brezvodne oblike v hidrat, bolj topnega polimorfa v
manj in pretvorba soli v prosto kislino ali bazo)

e znizanje topnosti topljenca — sprememba temperature sistema, dodatek netopila ali
pomoznih snovi, ki zniZzajo topnost topljenca, sprememba pH, dodatek ionov
(izsoljevanije)

Prenasicenje (o) je gonilna sila za jedrenje in rast kristalov in ga lahko izrazimo kot (15):

¢ razliko v kemijskem potencialu topljenca v prenasiceni (¢) in nasiceni raztopini (u*), Kjer

je R splosna plinska konstanta in T temperatura (enacba 1):
b= @

o= RT enacba /

o ali kot razliko v koncentraciji med prenasi¢eno (C) in nasi¢eno raztopino (c*):

Ac=c—c" enacba 2
o ali kot razmerje (S) koncentracij:

c
§S=— enacba 3
c

c=85-1 enacba 4
Stopnja prenasienja je izjemno pomembna, saj sta od nje odvisni tako jedrenje kot rast

kristala, zato odlocilno vpliva na velikost, porazdelitev velikosti in morfologijo nastalih
delcev (16).

1.1.2 Jedrenje

PrenasiCene raztopine so metastabilne, kar pomeni, da presezek ravnotezne koncentracije
topljenca v raztopini ne vodi v takoj$njo kristalizacijo. To lahko pokazemo na topnostnem
diagramu na sliki 2.

Sistem je v to¢ki A nenasi¢en. Ce ohladimo raztopino do tocke B, postane ta prenasi¢ena in
preide v metastabilno podrocje. V obmocju to¢ke B (metastabilno podro¢je) je prenasi¢enost
nizka. Preferencna je rast kristalov, medtem ko je verjetnost za uspesen potek jedrenja
majhna, tako da do kristalizacije lahko pride Sele po nekaj dneh ali tednih. Ob nadaljnjem
ohlajanju do tocke C se stopnja prenasicenosti povecuje in raztopina preide v nestabilno

podrocje. V obmocju pri tocki C je stopnja prenasicenosti velika, kar poveca verjetnost in
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hitrost nastajanja kristalizacijskih jeder in rast kristalov. Kristalizacija v tem primeru potece
v zelo kratkem ¢asu (15).

Koncentacia (mol/1)

1 i 1 1 1 1 1 1 »
Ll

Temperatura (°C)
Slika 2: Primer topnostnega diagrama za kristalizacijo spojine (15).

Pri¢akovali bi, da se kristali tvorijo takoj po presezeni ravnotezni koncentraciji, vendar temu
ni tako. Pogoj za razvoj kristala v prenasiceni raztopini je prisotnost majhnih jeder doloc¢ene
velikosti, ki predstavljajo zaGetne tocke kristalizacije. Ta nastanejo v procesu jedrenja, ko se
atomi, molekule ali ioni topljenca zbirajo oz. agregirajo v jedra velikosti nekaj nanometrov.
Jedrenje je zacetek kristalizacije in predstavlja rojstvo novega kristala (15). To lahko
opisemo z enacbo za spremembo Gibbsove proste energije, ki je potrebna za nastanek jedra
(privzamemo okroglo obliko) dolo¢ene velikosti (14):

AG = AGs + AGv enacba
Kjer je AGs (sprememba proste energije povrsine) pozitivna vrednost zaradi nastajanja nove

povrsine jedra, kar je neugodno in nasprotuje tvorbi jedra. Po drugi strani je vrednost AGv
(sprememba proste energije volumna) negativha zaradi ugodnega nastajanja novega
volumna kristala (kemijski potencial molekule v kristalu je manj$i od molekule v prenasic¢eni
raztopini) kar spodbuja rast oz. tvorbo jeder. Nadalje lahko AGs zapisemo kot:

AGs = 4mr?yy, enacba 6
kjer je r polmer jedra in y;, medfazna napetost med povrsino jedra in kristalizacijskim

topilom. Nadalje lahko AGv zapiSemo kot:

4mr3
AGv = — 3 RTIn(1+S) enacba 7

m
kjer je V,,, molski volumen topljenca. 1z tega sledi, da je prosta Gibbsova energija nizja pri

visokem prenasiéenju in nizki medfazni energiji, kar je ugodno za potek jedrenja. Na sliki 3
je prikazan graf spremembe proste energije v odvisnosti od velikosti jedra, na katerem

opazimo, da z vecanjem velikosti jedra sprememba proste energije doseze maksimum, nato
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zacne padati. [z maksimuma lahko z odvajanjem po velikosti jedra in enacenjem enacbe 5 z
ni¢ izracunamo kriti¢no velikost jedra (1) (enacba 8), ki je tocka nad katero rast jedra pomeni
zniZevanje proste energije in spontano rast ter presega hitrost raztapljanja manjsih jeder:

2melz

= mhz tha 8
T RTin(1+s) oo

Prosta Gibbsova energija, A G

Polmer jedra, r,

Slika 3: Prosta Gibbsova energija v odvisnosti od polmera jedra.

Kriti¢na velikost torej predstavlja minimalno velikost stabilnega jedra. Jedra, manjsa od 7,
se raztopijo, saj lahko samo na ta nacin zmanj$ajo svojo prosto energijo, medtem ko jedra,
vecja od 1, nadalje rastejo. Razlog za obstoj metastabilnega stanja prenasi¢enih raztopin je
torej v tvorbi jedra s kriti¢no velikostjo, ki lahko poteka v razli¢nih ¢asovnih okvirjih odvisno
od stopnje prenasic¢enja (15, 17).

Loc¢imo primarno in sekundarno jedrenje. Primarno jedrenje poteka ob odsotnosti kristalov
topljenca v raztopini. Ob spontani kristalizaciji iz ¢iste raztopine govorimo o homogenem
jedrenju, ki je obicajno zelo redko. V primeru prisotnosti tujih delcev, necistot in prahu pa o
heterogeni kristalizaciji, kjer tuji delci predstavljajo zametek kristalizacijskih jeder. Ti delci
znizajo potrebno prosto energijo za jedrenje, zato kristalizacija poteCe pri nizjem
prenasicenju kot spontano 0z. homogeno jedrenje. Sekundarno jedrenje je inducirano s
prisotnostjo kristalov snovi v raztopini, zato potece pri nizjem prenasi¢enju. Jedrenje je v
tem primeru posledica ve¢ razliénih mehanizmov, kot so dodajanje kristalnih jeder (prasno
in iglicasto gojenje), abrazija kristalov ob hitrem mesanju ter sti¢no jedrenje (stik kristala z

mesalom ali steno posode) (15, 17).

1.1.3 Rast kristalov
Takoj po nastanku stabilnih jeder le-ti za¢nejo rasti v kristale vidne velikosti. Rast kristalov

iz raztopin vklju¢uje dve pomembnejsi stopnji. Prva je masni transport enote rasti iz



Dejan Lamesié Magistrska naloga

raztopine na povrsino kristala z difuzijo, konvekcijo ali kombinacijo obeh mehanizmov,
druga pa vgraditev enote rasti v kristalno reSetko v procesu reakcije na povrsini. Pred
popolno vgraditvijo v kristalno reSetko se mora ta najprej adsorbirati na kristalno povrsino
in osvoboditi molekul topila. Hitrost kristalne rasti lahko izrazimo kot hitrost linearne rasti
znacilne dimenzije ali kot hitrost nalaganja mase (masni tok) (17, 18). Literatura navaja vec
teorij kristalne rasti, vendar je najpomembnejSa teorija o adsorpcijskih plasteh, ki zajema

vec razli¢nih modelov (17, 18):

- Po Gibbs-VVolmer-jevem modelu se enota rasti ob stiku s kristalno povrsino sprva Sibko
adsorbira na njo, po njej lahko tudi difundira. Ustvari se t. i. adsorpcijska plast, ki je v
dinami¢nem ravnotezju z raztopino. Enota rasti se nato poveze v kristalno resetko v
aktivnem centru, kjer so najmocnejse privlacne sile in to se nadaljuje, dokler ni
zapolnjena celotna povrSina. Za rast nove plasti je potreben nastanek novega
kristalizacijskega centra — dvo-dimenzionalnega jedra.

- Po Kossel-ovem modelu je navidezno ravna Kkristalna povrSina pravzaprav stopnicasta in
je sestavljena iz ve€ zank. Enote rasti se najlazje integrirajo v kristalno reSetko v podrocju
zank, saj so energijsko najugodnejSe za vezavo. Nastanek nove stopnice ponovno
omogo¢i nov Kristalizacijski center, ki je obi¢ajno na robu povrsine.

- Redki kristali rastejo v popolnoma idealnih plasteh. Model vijacne dislokacije (angl.
screw dislocation) predpostavlja, da vecina kristalov vsebuje nepravilnosti, lome oz.
dislokacije zaradi katerih nastanejo stopnice, ki sluzijo kot promotor rasti kot v primeru
kristalizacijskega centra. S tvorbo vija¢ne dislokacije lahko kristal neprekinjeno raste v

obliki spiralnega stopnisca.

1.2 SFERICNA KRISTALIZACIJA

Sferi¢na Kkristalizacija je proces, pri katerem med kristalizacijo »in situ« nastanejo sferi¢ni
aglomerati (19, 20). To se zgodi pri ustreznih pogojih (sestava topil, temperatura,
prenasicenje in hitrost meSanja) kar povzro¢i soCasno aglomeracijo, ki vodi do nastanka
sferi¢nih aglomeratov. Najpogostejs$i metodi sferi¢ne kristalizacije sta sferi¢na aglomeracija
(angl. »spherical agglomeration«; SA) in difuzija topila iz kvaziemulzije (angl. »quasi-
emulsion solvent diffusion«; QESD). Snov, ki jo Zelimo sferi¢no kristalizirati, pri obeh
metodah raztopimo v topilu, v katerem se dobro topi (topilo), prenasi¢enje pa nato ustvarimo
s topilom, v katerem snov ni topna (netopilo). Poleg njiju obstajata Se izpeljanki, to sta

kristalo-ko-aglomeracija (angl. »crystalo-co-agglomeration«; CCA) in sistem z difuzijo
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amonijaka (angl. »ammonia diffusion system«; ADS), ki pa se ne uporabljata tako pogosto
kot prvi dve omenjeni metodi (21-23). Natan¢neje so omenjene metode predstavljene v
nadaljevanju. V preglednici I so predstavljene prednosti in slabosti sferi¢ne kristalizacije, v

preglednici II pa nekaj primerov izdelave sferi¢nih delcev.

Preglednica I: Prednosti in slabosti sferi¢ne kristalizacije (21, 22).

Prednosti Slabosti

e izboljSane preto¢ne lastnosti delcev e zahteven izbor optimalnih topil
e izboljSana stisljivost e manjSa robustnost procesa (obcutljivost
e izboljSana procesibilnost z ostalimi na hidrodinamicne pogoje)

praski zaradi sfericne oblike delcev e zahteven prenos procesa iz
e mozna sprememba profila sproscanja laboratorijskega na proizvodni nivo
e relativno hitra in enostavna izvedba (angl. »scale up«)
e manj§i strodki, povezani z opremo in | ® moZen zaostanek organskih topil

prostorom
e manjSa poraba energije

Preglednica II: Nekaj primerov izdelave delcev s sferi¢no kristalizacijo.

Metoda Snov Referenca
SA benzojska kislina 24
SA natrijev lobenzarit 25
SA naproksen 26
SA salicilna kislina 27
SA karbamazepin 28

QESD laktoza 28
QESD ketoprofen 29
QESD nitrendipin 30
ADS norfloksacin 31
CCA ibuprofen, smukec 32
CCA ibuprofen, paracetamol 33

1.2.1 Sferi¢na aglomeracija

Pri sferi¢ni aglomeraciji raztopino topljenca dodajamo v netopilo, ki se mesa s topilom. Z
zmanjSanjem deleza topila na racun netopila se zmanjsa tudi topnost topljenca v novonastali
raztopini, kar pripelje do nastanka ustreznega prenasi¢enja topljenca, ki nato kristalizira.
Reakcijsko zmes v kristalizacijskem reaktorju med procesom meSamo z ustrezno hitrostjo.
Afiniteta med topilom in netopilom mora biti mo¢nejSa kot afiniteta med topilom in
topljencem, kar povzro¢i takojsno kristalizacijo majhnih primarnih kristalov. Pri tej metodi
dodamo Se tretje topilo, t. i. vezivna tekoCina (angl. »bridging liquid«), ki deluje kot

interpartikularno vezivo, ki pospesi aglomeracijo primarnih kristalov v sekundarne vecje
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sfericne aglomerate (slika 4). Vezivna tekoCina mora omociti nastale kristale in se ne sme
mesati z netopilom, kar pripelje do tvorbe tekocinskih mostickov med kristali. Ce tvori
vezivna tekocina pri mocenju delcev kot mocenja manjsi od 90 stopinj, na povrsini delcev
nastane konkavni meniskus. Zaradi kapilarnih sil in visje medfazne napetosti med
tekoCinama vezivna tekoCina aglomerira in krogli¢i delce zaradi zmanjSevanja sti¢ne
povrsine. Mocenje vezivne tekoCine in medfazna napetost sta kljucni, saj prenizka napetost
med vezivno tekocino in netopilom ne povzroc¢i uspesne aglomeracije kristalov, tudi ¢e je
mocenje dobro. Prav tako previsoka napetost vodi do zmanjSanja velikosti in trdnosti
aglomeratov (21, 24, 34). Pomemben parameter je mnozina vezivne tekocCine, saj samo pri
optimalni vrednosti nastanejo sferi¢ni aglomerati. Nekateri raziskovalci so preucevali vpliv
mnozine vezivne tekoc¢ine na velikost delcev in ugotovili, da z ve€anjem njene mnoZine
aglomerati zrastejo do vecjih velikosti, vendar samo do dolocene meje, saj lahko prevelika
mnozina vodi do lepljenja delcev, pastoznosti in prevelikih skupkov, premajhna mnozina pa
ne povzro¢i dovolj$ne aglomeracije in privede do tvorbe delcev nepravilnih oblik. Delez
vezivne teko€ine je odvisen od uporabljenih topil ter snovi, ki jo Zelimo aglomerirati med
kristalizacijo (35-37). Poleg tega imajo velik vpliv na potek sferi¢ne aglomeracije in lastnosti
nastalih delcev temperatura sistema, koncentracija snovi, hitrost dodajanja raztopine in
hitrost mesanja. Z vi$jo hitrostjo meSanja se povecujejo strizne sile, ki lahko deformirajo
delce in preprecijo nastanek aglomeratov (38).
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Slika 4: Mehanizem sferi¢ne aglomeracije.

1.2.2 Difuzija topila iz kvaziemulzije

Pri tej metodi sta potrebni samo dve topili. Interakcije med snovjo, ki jo kristaliziramo, in
topilom so mocnejse kot interakcije med topilom in netopilom. Med dispergiranjem
raztopljene snovi v netopilo nastanejo kapljice kvaziemulzije zaradi povisane medfazne
napetosti, Ceprav se topilo in netopilo lahko mesata. Topilo postopno difundira iz nastalih
kapljic v okolisko netopilo, to pa difundira v kapljice, v katerih zmanjSa topnost snovi in s
tem poveca prenasicenje ter povzroci kristalizacijo snovi na povrSini kapljice (slika 5).

Sferi¢ni delci nastanejo s strjevanjem kapljice ter ohranijo prvotno obliko nastale
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kvaziemulzijske kapljice. Kristalizacija v kapljicah je mogocCa zaradi masnega transporta
(difuzija topil v nasprotnih smereh) in prevajanja toplote (razlika v temperaturi med
topiloma). Pomembno je zagotoviti stabilnost nastalih kapljic, za kar se lahko uporabljajo
povrsinsko aktivne snovi. Velikost kapljic je odvisna od masnega transporta, koncentracije
povrsinsko aktivne snovi in hidrodinami¢nih pogojev (hitrost mesanja in hitrost dodajanja
snovi, ki jo zelimo Kristalizirati). Zaostalo dobro topilo v kapljicah v tem primeru deluje kot
vezivna tekocCina (19, 21, 39, 40).

Y
razlopina
SHOVI
o lll[llll|d
O W pl
ST
nl;:l.'-u “, stunck kapljic slabo topilo knstalizacija
topilo kvaziemulzije ~— dobro topilo

Slika 5: Mehanizem sferi¢ne kristalizacije z metodo difuzije topil iz kvaziemulzije.

1.2.3 Sistem z difuzijo amonijaka

Metoda je prirejena in predvsem primerna za amfoterne snovi, saj so te topne v kislih in
alkalnih vodnih medijih, slabSe topne pa v bolj nevtralnih medijih. Vodna raztopina
amonijaka je v tem primeru topilo, deluje pa tudi kot vezivna tekocina. Netopilo se mora
mesati S topilom. V sistemu je prisotno tudi tretje topilo, ki se ne mesa z vodo. Obicajno je
to ogljikovodik ali pa halogenirani ogljikovodik. Njegova naloga je, da inducira sprostitev
amonijaka iz kapljic amonijeve raztopine. Aglomeracija poteka v treh korakih. Slabo topilo
najprej vstopi v kapljice raztopine amonijaka in zaradi zmanj$ane topnosti kristalizira snov.
Med kristalizacijo poteka socasno tudi aglomeracija. Iz nastalih aglomeratov pa hkrati
difundira amonijak v netopilo, kar po¢asi vedno bolj zmanjSuje njegovo zmoznost tvorbe
aglomeratov in s tem doloc¢i kon¢no velikost delcev (21, 41). Pri tej metodi je pomembna
optimalna izbira topil za ¢im bolj ucinkovito kristalizacijo ter koncentracija in volumen
raztopine amonijaka, kar se je pokazalo pri kristalizaciji norfloksacina, ko so raziskovalci

proudili vpliv teh parametrov na proces in izdelane aglomerate (31).

1.2.4 Kristalo-ko-aglomeracija

Je razsirjena metoda sferi¢ne kristalizacije, pri kateri hkrati kristaliziramo in aglomeriramo
dve ZU ali ZU v kombinaciji s pomozno snovjo, kot je polnilo ali polimer. Kot pri prej$njih
metodah imamo tudi tu topilo, ki raztaplja snov, netopilo, ki povzro¢i prenasicenje in

vezivno teko¢ino, ki tvori tekoCinske mosticke in se ne sme mesati z netopilom. Ve¢ina ZU
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je hidrofobnih in topnih v organskih topilih, medtem ko je veliko pomoZnih snovi hidrofilnih
in prav zaradi razli¢nih fizikalno-kemijskih lastnosti ZU in pomoZnih snovi je najvecji izziv
prav izbira prave kombinacije in sestave topil. S to metodo je mozno doseci razli¢ne profile
spros¢anja, kar je bilo pokazano na primeru ko-aglomeracije ibuprofena in smukca, ko so

raziskovalci dosegli podalj$ano sproscanje ZU iz tablet (21, 32, 42, 43).

1.3 TABLETIRANJE

Tableta je trdna farmacevtska oblika, ki vsebuje enkraten odmerek ene ali ve¢ ZU in je
izdelana s stiskanjem enotnega volumna delcev, kar imenujemo tabletiranje (44). Poleg ZU
je v tableti Se vrsta pomoZznih snovi, ki zagotavljajo nemoten proces tabletiranja in ustrezne
lastnosti tablet. Odvisno od njihove funkcije jih delimo v ve¢ skupin: polnila, razgrajevala,
veziva, maziva, drsila in antiadhezivi. Za tabletiranje uporabljamo dve vrsti tabletirk:
tabletirko na udarec, ki ima nizko kapaciteto proizvodnje (do 6000 tablet na uro) in jo
uporabljamo predvsem na laboratorijskem nivoju ali za proizvodnjo manjsih serij, ter
rotacijsko tabletirko oz. rotirko, ki ima visjo kapaciteto (omogoca izdelavo do milijon tablet
na uro) in se uporablja na industrijskem nivoju. Stiskanje delcev poteka v matri¢ni vdolbini
s pomocjo zgornjega in spodnjega pecata, kar tvori komplet tabletirnega orodja, s katerima
lahko uravnavamo maso tablete in silo stiskanja. NajpomembnejSa razlika med tabletirkama
je v tem, da tabletirka na udarec vsebuje samo en komplet tabletirnega orodja, medtem ko
ima rotacijska tabletirka le-teh veliko ve¢ in so razporejena na obodu matri¢ne mize, zato je
lahko tabletiranje na ¢asovno enoto hitrejSe. Med stiskanjem se delci priblizajo med seboj,
kar omogoci nastanek vezi med njimi in tvorijo trden, porozen kompakt definirane oblike
(3, 45). Proces stiskanja lahko razdelimo na ve¢ stopenj. Najprej poteka gravitacijsko ali
prisilno polnjenje matrice. Z viSino spodnjega pecata dolo¢imo volumen delcev v matri¢ni
vdolbini in s tem posredno kon¢no maso tablete. Nato sledi spuScanje zgornjega pecata do
svoje najnizje tocke in istoCasno stiskanje zmesi. S spreminjanjem najniZje lege zgornjega
pecata lahko dolo¢imo silo stiskanja in s tem posredno trdnost tablete. Zadnja stopnja je dvig
spodnjega pecata in izmet tablete. Med tableto in steno matri¢ne vdolbine lahko pride do

trenja, kar se pokaze kot povisana sila izmeta (3, 45).
1.3.1 Direktno stiskanje

Za uspesSno stiskanje potrebuje zmes za tabletiranje dobre pretocne lastnosti in dobro

stisljivost. Za dosego teh lastnosti najpogosteje uporabljamo razli¢ne pripravljalne procese,
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kot sta mokra in suha granulacija, s katerima pove¢amo velikost delcev in s tem pretocnost,
pove¢amo homogenost uéinkovin in pomoznih snovi, zmanjSamo segregacijo ZU in
izboljSamo stisljivost. Za zmesi, ki pa Ze imajo ustrezne lastnosti za tabletiranje pa
uporabljamo direktno stiskanje. To je najenostavnejSe, saj za izdelavo tablete zajema samo

dve tehnoloski stopnji, meSanje in stiskanje (slika 6) (3, 4).

Vlazno granuliranje Direktno tabletiranje
zdravilna zdravilna
uéinkovina ucinkovina
polnilo —» mesanje polnilo
mazivo Ly medanje
VezZivo
oy drsilo
voda vlazenje
¥ razgrajevalo —
granulacija stiskanje
sudenje
: sejanje
mazivo
drsilo P mesanje

razgrajevalo — . :
stiskanje

Slika 6: Primerjava postopka mokre granulacije in direktnega tabletiranja (4).

Direktno stiskanje je najbolj zazelena metoda izdelave tablet, prav zaradi enostavnosti in
ekonomicnosti procesa. Potrebno je manj opreme, manj procesnih stopenj, manjse Stevilo
validacij opreme in procesa. Tabletiramo lahko ZU, ki so ob¢utljive na vodo in povisano
temperaturo, saj se v primerjavi z mokrim granuliranjem izognemo vlazenju in susenju.
Slabost direktnega stiskanja je povisanje tveganja za segregacijo med transportom zmesi,
meSanjem in polnjenjem matri€ne vdolbine zaradi razlik v velikosti delcev in gostoti.
Segregacijo lahko omejimo z izbiro ustreznih polnil za direktno stiskanje. Visjih odmerkov
ZU s slabo stisljivostjo in preto¢nostjo ne moremo pripraviti zaradi neizogibnih visokih
koli¢in polnila, s katerim bi omogocili direktno stiskanje, saj hitro presezemo maso oz.
prostornino tablete, ki jo Se lahko zauzijemo. Polnila za direktno stiskanje so cenovno drazja
kot polnila za mokro granulacijo, vendar je konéni prihranek $e vedno lahko visji na racun

manjsega Stevila stopenj v procesu priprave delcev za tabletiranje (4, 46).

1.3.2 Polnila za direktno stiskanje
Polnilo velikokrat sestavlja ve¢ kot polovico mase oz. prostornine tablete, zato je Se posebe;j
pomembno. Na izbor primernega polnila za direktno stiskanje vpliva veliko spremenljivk,

kot so velikost in oblika delcev, preto¢ne lastnosti, stisljivost, poleg teh veliko vlogo igrajo

11
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Se fizikalno-kemijska stabilnost, cena in dostopnost (47). Idealno polnilo za direktno
stiskanje mora izpolnjevati vrsto zahtev, ki so prikazane v preglednici Ill.

Danes je na voljo veliko razli¢ni polnil za direktno stiskanje, vendar se laktoza se vedno
najpogosteje uporablja, saj se dokaj hitro raztopi v vodi, ima prijeten okus in dokaj dobro

stisljivost. Glavna omejitev za uporabo je laktozna intoleranca pri nekaterih ljudeh (3).

Preglednica III: Najpomembnejse zahteve za idealno polnilo (4, 46).

Zahteve Pomen
dobre pretocne lastnosti enakomernost mase in vsebnosti tablet
dobra stisljivost sposobnost tvorbe povezav med delci
ucinkovito meSanje manjsSe tveganje za segregacijo
nizka obcutljivost na drsila nizek vpliv na trdnost
inertnost ne pospesuje fizikalno-kemijskega razpada
stabilnost fizikalno-kemijska stabilnost med
shranjevanjem
kompatibilnost z vsemi snovmi v formulacija z zahtevanimi lastnostmi
formulaciji
konstantna dostopnost konstanta proizvodnja zdravila
kakovost kakovostna farmacevtska oblika
nizka cena nizji stroski

1.3.3 Laktoza

Laktoza je disaharid. Preko f-1—4 glikozidne vezi ga tvorita galaktoza in glukoza. Obstaja
v dveh izomernih oblikah, a-laktoza in B-laktoza, ki sta lahko kristalni ali amorfni. Razlika
med a-laktozo in B-laktozo je v polozaju 1-OH skupine laktoze. Kristalna a-laktoza obstaja
v brezvodni obliki in v obliki monohidrata, 3-laktoza pa samo v brezvodni. Amorfno obliko
lahko pripravimo s suSenjem z razprSevanjem raztopine laktoze. Ta se raztaplja hitreje kot
kristalna laktoza in ima tudi boljSo stisljivost, po drugi strani pa je precej higroskopna in
fizikalno nestabilna, saj lahko spontano kristalizira pri poviSani relativni vlagi in temperaturi.
Surovo laktozo lahko pridobivamo iz sirotke s kristalizacijo in ultrafiltracijo. Pri temperaturi
kristalizacije pod 93,5 °C laktoza kristalizira v a-monohidratni obliki, nad njo v B-brezvodni
obliki. a-monohidratno obliko lahko posusimo do brezvodne oblike (3, 46).

a-laktoza monohidrat je najpogosteje uporabljeno polnilo v tabletah. I1zhodni delci laktoze,
pridobljeni s kristalizacijo iz sirotke, imajo slabe preto¢ne lastnosti in stisljivost, zato niso
ustrezni za izdelavo tablet zahtevane kakovosti. Zato je predhodna obdelava delcev laktoze
z aglomeracijo ali suSenjem z razprSevanjem neizogibna. Prevladujo¢ mehanizem

deformacije med stiskanjem je fragmentacija, prisotna je tudi plasticna deformacija.

12
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Laktoza, suSena z razprSevanjem, je bila prvo komercialno dostopno polnilo za direktno
stiskanje in se $e danes pogosto uporablja. S suSenjem z razpr$evanjem suspenzije laktoze
lahko dobimo produkt, ki vsebuje priblizno 80 % a-laktoze monohidrata in 20 % amorfne
laktoze. Ta tip laktoze ima odli¢ne pretocne lastnosti zaradi sfericne oblike delcev in je malo
obcutljiv na prisotnost maziv in antiadhezivov. Kristalni deli med stiskanjem fragmentirajo,
amorfni deli pa se plasti¢no preoblikujejo. TeZavo lahko predstavlja nestabilnost amorfnega
dela, ki ob povisani relativni vlagi pocasi kristalizira, kar zmanjSuje kompaktibilnost oz.
trdnost tablete. Z aglomeracijo a-laktoze monohidrata dobimo aglomerirano laktozo, ki prav

tako izkazuje boljSe lastnosti za tabletiranje kot prvotno kristalizirana laktoza (4, 46, 48, 49).

1.4 PROUCEVANJE STISLJIVOSTI DELCEV

Stisljivost delcev zajema dva izraza: kompresibilnost in kompaktibilnost.
Kompresibilnost opisuje sposobnost zmanjSanja prostornine nasutja delcev v matricni
vdolbini po aplikaciji sile in jo povezujemo predvsem z deformacijo. Kompaktibilnost
pomeni sposobnost delcev, da tvorijo trdne, mehansko mo¢ne kompakte po delovanju sile
in je mo¢no povezana s trdnostjo izdelanih tablet. Obe lastnosti lahko dolo¢imo z razli¢nimi
modeli 0z. metodami (50, 51).

Proces stiskanja je kompleksen in poteka skozi razli¢ne stopnje. V zacetni stopnji ob nizji
sili stiskanja najprej poteka prerazporejanje delcev, ki so se prvotno uredili kaoti¢no ob
nasutju v matrico. Na prerazporejanje delcev vplivajo predvsem porazdelitev velikosti
delcev, njihova oblika in povrSinske lastnosti, kar ima vpliv na Stevilo sti¢nih tock ter
posledicno na trdnost tablete. Pri viSanju sile stiskanja trenje med delci prepreci nadaljnje
prerazporejanje, zato je nadaljnje zmanjSevanje volumna povezano s spremembo oblike
delcev. Delci se na obremenitev najprej prilagodijo z elasti¢éno deformacijo, ki je
reverzibilna, saj se lahko po prenehanju delovanja sile le-ti vrnejo v prvotno stanje. Ob
nara$¢ajoci sili se preseze mejni tlak plasticne deformacije in elasti¢na deformacija preide v
plasti¢no, ki je ireverzibilna. Ce sila $e naprej narai¢a, pride do fragmentacije oz. loma
delcev. Plasti¢na deformacija ireverzibilno poveca sticno povrsino med delci, lom delcev pa
ustvari Ciste, gladke povrSine sposobne mocnih povezav in oboje povecuje trdnost nastalih
tablet. Elasticna deformacija ni zazelena, saj tezi k vzpostavitvi prvotne oblike in lahko
pretrga povezave med delci kar posledi¢no vodi do laminacije tablet ali tvorbe kapic. Na
deformacijo poleg sile vpliva tudi ¢as izpostavitve le-tej, saj se vecina farmacevtskih snovi

deformira viskoelasti¢no. Za posamezen delec stopnje deformacije potekajo zaporedno,
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medtem ko v nasutju delcev vsi v eni ¢asovni tocki niso enako obremenjeni, zato procesi

deformacije potekajo vzporedno (50-52).

1.4.1 Kompresibilnost
Eden od modelov za oceno kompresibilnosti je Heckel-ova analiza, ki proucuje
zmanj$evanje poroznosti v odvisnosti od tlaka stiskanja. Temelji na enacbi 9 (53), Ki

predpostavlja, da je zmanjSevanje poroznosti S tlakom stiskanja analogno kinetiki 1. reda:

—lne=ln< >=k*P+A enacba 9

(1-D)
Kjer je e poroznost tablete (ﬁ), k naklon linearnega dela premice (Heckel-ov koeficient),
P tlak stiskanja, A odsek na ordinati ekstrapoliranega dela premice in D razmerje med
navidezno in pravo gostoto. Naklon k predstavlja sposobnost plasti¢éne deformacije delcev
in vi§ja vrednost nakazuje bolj izrazito plasticno deformacijo materiala pri nizjih tlakih
stiskanja. Reciprocna vrednost konstante k je mejni tlak plasticne deformacije (Py) in
predstavlja najmanjsi tlak pri katerem pride do plasti¢éne deformacije snovi in je podobno

kot k merilo plasti¢nosti snovi (3).

Py = % enacba 70
Za oceno kompresibilnosti se pogosto uporablja tudi modificirana Walker-jeva analiza (53,
54). Ta prikazuje linearno odvisnost specificnega volumna tablete od logaritmirane
vrednosti tlaka stiskanja. Specificni volumen je volumen, ki ga zasede snov na enoto mase.
Walkerjev model opisemo z enacbo:
V' =w"xlogP + Vg’ enacba /1

kjer je V" specifi¢ni volumen tablete, w” naklon krivulje (Walker-jev koeficient), P tlak
stiskanja in Vg,” specifi¢ni volumen tablete pri tlaku stiskanja 1 MPa. w’ izraza delez
zmanjsSanja volumna ob povecanju tlaka stiskanja za 10 krat. Snovi z vi§jim Walker-jevim

koeficientom so bolj kompresibilne oz. plasti¢ne, saj se njihov volumen znizuje hitreje z

nara$¢ajo¢im tlakom stiskanja.

1.4.2 Kompaktibilnost

Med pretvorbo praska v tableto poteka proces povezovanja delcev. Poznamo vec
mehanizmov povezovanja delcev med seboj (52, 55):

e privlac¢ne sile med delci — je najpomembnej$i mehanizem povezav. To so sile na daljsih

razdaljah (10 — 100 nm). Zajemajo elektrostatske in van der Waalsove sile ter vodikove
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vezi. Elektrostatske sile so inducirane predvsem med meSanjem praskov, medtem ko sta
slednji pomembnejsi med stiskanjem. VVan der Waalsove sile nastanejo zaradi prisotnosti
dipola v molekulah, ki je posledica razlicne lokalne elektronske gostote v molekulah.

e snovni in teko¢inski mosticki — apliciran tlak se med stiskanjem prenaSa med delci
skozi sti¢ne tocke in lahko pride do lokalno zelo povisanega tlaka in temperature, kar
lahko povzroci lokalno taljenje snovi. Po odstranitvi tlaka pride do ponovne kristalizacije
in ta poveze ve¢ delcev skupaj in povzroci ve¢jo trdnost nastale tablete. Tekocinski
mostic¢ki pripomorejo k povezovanju delcev prek kapilarnih sil atmosferske vlage.

e mehansko zagozdenje — med konsolidacijo nasutja delcev pri stiskanju se zacnejo ti
deformirati, kar vodi do mehanskega spenjanja delcev med seboj, predvsem ob delcih
nepravilnih oblik ali hrapave povrSine, kar poveca Stevilo sti¢nih tock.

Ustrezna trdnost tablet je nepogresljiva za nemoteno izvedbo nadaljnjih korakov pri izdelavi

tablet, kot je oblaganje ali pakiranje. Trdnost tablete dolocamo z merjenjem sile, potrebne

za zlom vodoravno lezece tablete. Trdnost je odvisna od velikosti tablete, zato jo

normaliziramo na njene dimenzije, kar imenujemo natezna trdnost (oyr). Izraéunamo jo z

(56):

2*F
OnT = m enacba /2

kjer je F trdnost tablete, izrazena kot sila, potrebna za lom tablete, d premer tablete in H,
debelina tablete v nekem ¢asu po tabletiranju.

Kompaktibilnost zmesi za tabletiranje najveckrat ovrednotimo s kompaktibilnostnim
profilom. To je diagram, ki prikazuje natezno trdnost tablete v odvisnosti od apliciranega
tlaka. 1z linearnega dela grafa lahko izratunamo naklon premice (Cp), kar predstavlja merilo
kompaktibilnosti zmesi in omogoc¢a primerjavo med posameznimi zmesmi. Visji kot je
naklon, vecja je kompaktibilnost (45).

Po fazi kompresije snovi pride do elasti¢ne relaksacije tablete, ki je posledica elasti¢ne
deformacije med stiskanjem. Relaksacija je najbolj izrazena v aksialni, po izstopu tablete iz
matrice pa Se v radialni smeri. Elasti¢no relaksacijo opredelimo z indeksom elasti¢ne
relaksacije (ER), ki ga izratunamo z enacbo:

H, — Hy

ER = — %100 enacba /3
Hy

kjer je H; debelina tablete po dolo¢enem casu po tabletiranju, H, debelina tablete, ko je
zgornji pecat v najnizjem polozaju. Vecji kot je indeks relaksacije, vecja je elasticna

deformacija, ki lahko vodi do izgube koherentnosti tablete (57).
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2 NAMEN DELA

Magistrsko delo ima ve¢ namenov:

1.

Izdelali bomo sferi¢ne aglomerate a-laktoze monohidrata (v nadaljevanju laktoza) v
procesu kristalizacije iz vodno-etanolnih zmesi.

S spreminjanjem parametrov Kkristalizacije — temperatura sistema, koncentracija
laktoze v raztopini, hitrost mesanja — bomo proucili vpliv le-teh na obliko,
morfologijo, velikost in izkoristek izdelanih sferi¢nih aglomeratov.

Glede na parametre kristalizacije in uspesnost izdelave bomo izbrali nekaj serij
sferi¢nih aglomeratov, ovrednotili njihove preto¢ne lastnosti, krusljivost delcev,
izvedli sejalno analizo ter izvedli termi¢no analizo z diferencno dinami¢no
kalorimetrijo.

Izdelane sfericne aglomerate laktoze bomo stisnili v tablete, te vrednotili in
primerjali stisljivost zmesi za tabletiranje s Heckel-ovo in Walker-jevo analizo.
Mehanske lastnosti tablet bomo opisali s kompaktibilnostnim profilom, elasti¢nost
zmesi za tabletiranje pa z indeksom elasti¢ne relaksacije.

Velikost sferi¢nih aglomeratov, njihove preto¢ne lastnosti, krusljivost in mehanske
lastnosti bomo primerjali z najbolj pogostimi komercialno dostopnimi laktozami:
Lactopress® SD 250, SuperTab® 11SD, SuperTab® 14SD, Tablettose® 70 in
Tablettose® 80.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI

Pri eksperimentalnem delu smo uporabljali spodaj nastete materiale.

Laktoza
Uporabljali smo komercialno laktozo, ki je bila pripravljena na razli¢ne na¢ine (preglednica
IV). Pri pripravi zmesi za tabletiranje smo dodali Se suho vezivo kopovidon in antiadheziv

magnezijev stearat.

Preglednica IV: Uporabljene snovi pri eksperimentalnem delu.

Proces ) ) o Vrsta pomozne
Snov ) Komercialno ime Proizvajalec _
priprave snovi

e FrieslandCampina
a-laktoza kristalizacijain  Laktoza NF 200

) o DMV polnilo
monohidrat sejanje mesh )
(Nizozemska)
a-laktoza ~ MEGGLE ]
) aglomeracija Tablettose® 70 polnilo
monohidrat (Nemcija)
a-laktoza N MEGGLE )
) aglomeracija Tablettose® 80 polnilo
monohidrat (Nemcija)
a-laktoza susenje z Lactopress® SD DFE pharma Inil
. . .. poiniio
monohidrat  razprSevanjem (Nemcija)
a-laktoza susenje z DFE pharma )
_ SuperTab® 11SD polnilo
monohidrat  razprSevanjem (Nemcija)
a-laktoza susenje z DFE pharma )
_ ' SuperTab® 14SD - polnilo
monohidrat  razprSevanjem (Nemcija)
kopovidone / Kollidon® VA 64 BASF (Nem¢ija)  suho vezivo
- PETER _ )
magnezijev ) antiadheziv,
/ Ligastar MG 700 GREVEN )
stearat drsilo

(Nemcija)
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Kristalizacijski sistem
- Precisc¢ena voda
- 96 % etanol, C2HsOH
- Filter za filtracijo, Sartorius Stedim 388, Sartorius, Nemc¢ija

3.2 APARATURE
Pri eksperimentalnem delu smo uporabljali naslednje aparature:
- termostat Julabo F12-ED, JULABO GmbH, Nemcija
- mehansko mesalo Eurostar power control-visc P1, IKA, Nemcija
- genericno turbinsko mesalo; 4 lopatice, premer 5 centimetrov, naklon lopatic 30°
- pretocna Crpalka, notranji premer cevke 2 mm, IKA LABORTECHNIK, Nem¢ija
- 600 ml laboratorijska ¢asa, premer dna 6 cm
- 1000 ml laboratorijska ¢asa, premer dna 10 cm
- sistem za vakuumsko filtracijo
- laboratorijski susilnik SP-45, Kambi¢ laboratorijska oprema, Slovenija
- tehtnica, Sartorius BP1200 (1200 g, 0,01 g), Nemcija
- analizna tehtnica, Sartorius AX224 (220 g, 0,1 mg), Nem¢ija
- laserski difraktomer, Mastersizer S, Malvern, Velika Britanija
- sejalnik, RETSCH AS 200 basics, Nemc¢ija
- sejalna sita, RETSCH, Nemcija
- naprava za dolo¢anje zbitega volumna, VanKel model 50-1100, ZDA
- laboratorijski 3D meSalnik, Bioengineering Inversina
- naprava za merjenje krusljivosti, enota za krusljivost delcev, TAR10, Erweka,
Nemcija
- steklene kroglice za dolo€anje krusljivosti, premer 5 milimetrov
- helijev piknometer, AccuPyc 1330, Micromeritics, ZDA
- tabletirka Killian SP300, IMA, Nemcija
- mikrometer, serija 103-137, Mitutoyo, Japonska (0-25 mm, 0,01 mm)
- naprava za merjenje trdnosti, VK 200, Vankel Vanderkamp, ZDA
- termo-gravimetri¢na tehtnica, Biichi moisture analyser, Svica
- diferen¢ni dinami¢ni kalorimeter Mettler Toledo DSC1, opremljen s programsko
opremo Star® software v9.30, Svica

- vrsticni elektronski mikroskop SEM Supra 35 VP, Carl Zeiss, Nemcija

18



Dejan Lamesié Magistrska naloga

3.3 METODE DELA

3.3.1 Sferi¢na kristalizacija — metoda A

Metodo sferi¢ne kristalizacije smo povzeli iz literature (28). 33 g laktoze smo raztopili v 50
ml precis¢ene vode pri 80 °C v 600 ml ¢asi. Raztopino smo ohladili na 40 °C. V ¢aso smo
namestili mehansko mesSalo in ga postavili na dno. S pretocno ¢rpalko smo v raztopino
laktoze dodali 100 ml 96 % etanola s hitrostjo 4,7 ml/min. Reakcijsko zmes smo med
dodajanjem in po koncu dodatka etanola mesali s hitrostjo mesala 200 obratov na minuto.
Po dodatku smo reakcijsko zmes mesali $e nadaljnjih 15 minut. Nato smo delce filtrirali in

susili v laboratorijskem suSilniku 12 ur pri 40 °C.

3.3.2 Sferi¢na kristalizacija — metoda B

Ustrezno maso laktoze smo raztopili v 220 ml precis¢ene vode pri poviSani temperaturi in
nato uravnali temperaturo raztopine na 40 °C. V 1000 ml ¢aso smo vlili 500 ml etanola, jo
namestili v termostat in nastavili ustrezno temperaturo. V ¢aSo smo namestili mehansko
mesalo z generiénim turbinskim nastavkom (2r=5,0 cm) z lopaticami na visino tik pod
gladino etanola in mesali z ustrezno hitrostjo. S pomogjo peristalti¢ne ¢rpalke smo precrpali
raztopino laktoze v etanol s hitrostjo 4,7 ml/min. Po dodatku celotne raztopine laktoze smo
kristalizacijski sistem mesali §e nadaljnjih 15 minut. Pri sferi¢ni kristalizaciji izbranih serij
laktoze za tabletiranje smo mesalo namestili na visino 4,5 centimetra nad dnom, ¢as meSanja
po dodatku raztopine laktoze pa podaljsali na 30 min. Suspenzije smo nato vakuumsko
filtrirali in delce susili v laboratorijskem suSilniku 12 ur pri 40 °C. Po suSenju smo stehtali
maso delcev in izracunali izkoristek. Pri kristalizaciji smo spreminjali in nadzorovali tri
parametre — maso laktoze, ki jo raztopimo v 220 ml vode oziroma razmerje mase laktoze in
vode in s tem zacetno koncentracijo laktoze v raztopini, temperaturo etanola oziroma
reakcijske zmesi in hitrost meSanja. Za vsak parameter smo izbrali tri vrednosti ter jih med
seboj variirali. 1zvedli smo 27 poskusov. V preglednici V so podani pogoji kristalizacije.

Preglednica V: Pogoji kristalizacije.
Razmerje mase laktoze in

vode [g laktoze/g vode] Temperatura etanola ['C] Hitrost mesanja [min’]
50/220 5 150
75/220 10 250
100/220 20 350
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3.3.3 Merjenje velikosti delcev z lasersko difrakcijo

Posusenim delcem vseh kristalizacijskih serij in komercialno dostopnim laktozam smo
izmerili mediano velikosti in povpre¢no velikost z lasersko difraktometrijo (Mastersizer S,
Malvern, Velika Britanija). V enoto za dispergiranje vzorca smo nalili ustrezno koli¢ino
etanola in vsuli zahtevano maso vzorca. Naprava izmeri kot uklona laserskega zarka na
delcih, ki ga racunalniski program nato z ustreznim algoritmom pretvori v povprecno
velikost in mediano. Manj$i delci bolj sipajo Zarek oz. dajejo vec¢je uklone. Za refrakcijski

indeks laktoze smo uporabili 1,356; za etanol 1,33.

3.3.4 Termi¢na analiza

Termi¢no analizo izbranih sferi¢nih aglomeratov (SA) in komercialno dostopnih laktoz
(KD) smo izvedli z uporabo diferenénega dinami¢nega kalorimetra Mettler Toledo DSC1,
opremljenim s programom STARe Software v9.30. Diferen¢ni dinami¢ni kalorimeter meri
razliko v toplotnem toku med vzorcem in referenco, s katerim ovrednotimo eksotermne ali
endotermne energijske spremembe, ki se izrazajo v vzorcu, ko sta vzorec in referenca
podvrZzena doloCenemu temperaturnemu programu (segrevanje ali ohlajanje) (58). V
aluminijaste loncke smo natehtali med 4 in 6 miligramov posameznega vzorca. \Vzorce Smo
segrevali od 5 °C do 250 °C s hitrostjo 10 °C /min v duSikovi atmosferi s pretokom

50 mL/min.

3.3.5 Prava gostota

Pravo gostoto izbranih SA in KD laktoz smo dolo¢ili s helijevim piknometrom (AccuPyc
1330, Micromeritics, ZDA). V prazno kalibrirano celico za vzorec smo natehtali med 1 in 2
grama posameznega vzorca. Po vsaki meritvi smo celico za vzorec ustrezno ocistili s
preciseno vodo in etanolom ter posusili s suSilnikom. Za dolocitev prave gostote

posameznega vzorca helijev piknometer izvede tri meritve in izracuna povprecje.

3.3.6 Izguba vlage pri suSenju

Izgubo vlage izbranim SA in KD laktoz smo dolo¢ili s pomoc¢jo termo-gravimetriéne
tehtnice. Natehtali smo 1-2 grama posameznega vzorca in 15 minut susili pri 85 °C do
konstantne mase. Rezultat je bil podan kot odstotek znizane mase, ki je posledica

izhlapevanja vlage iz vzorca.
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3.3.7 Pretocne lastnosti

3.3.7.1 Dolocanje nasipne in zbite gostote

Delcem smo dolocili nasipno in zbito gostoto. V plasti¢ni valj smo nasuli toliko vzorca, da
je bil nasipni volumen 50 ml, stehtali maso delcev ter pokrili valj. Na napravi za ugotavljanje
zbitega volumna smo merilni valj stresali s 1250 udarci in po stresanju od¢itali zbiti volumen
na 0,5 ml natan¢no. Iz natehtane mase, nasipnega in od¢itanega zbitega volumna smo s

pomocjo enacbe 14 in 15 izracunali nasipno in zbito gostoto.

Pna = enacba 74

Vaa

Kjer je p,q Nasipna gostota (g/mL), m masa vzorca (g) in V,,, nasipni volumen (mL).

m

Pzp = = enacba 75
Vzb

Kjer je p,, nasipna gostota (g/mL), m masa vzorca (g) in V,,;, zbiti volumen (mL).
Za oceno preto¢nih lastnosti smo izracunali Housner-jevo razmerje (HR) (enac¢ba 16) in
Carr-ov indeks (CI) (enacba 17).

— Pzb

HR enacba 76
pna
Cl = M enacba 717
Pzb

Vsem kristalizacijskim serijam smo dolo¢ili Hausner-jevo razmerje in Carr-ov indeks
enkrat, izbranim SA laktoze in KD laktozam pa smo ju dolo¢ili trikrat ter izracunali

povprecje.

3.3.7.2 Pretocni cas

Izbranim SA laktoze in KD laktozam smo dolo¢ili pretocni ¢as. V zaprt namenski stekleni
lij smo nasuli dolo¢eno maso vzorca. S Stoparico smo izmerili Cas, potreben, da je ves vzorec
stekel iz lija. Preto¢ni ¢as smo podali na eno decimalno mesto sekunde natancno na 100
gramov preiskovane snovi. Vsakemu vzorcu smo ¢as dolocili petkrat, izracunali povprecje
in standardno deviacijo. V primeru, da so se delci adherirali na steklo lija, smo med

posameznim merjenjem lij spihali s stisnjenim zrakom.

3.3.8 Sejalna analiza
Izbranim SA laktoze in KD laktozam smo izvedli sejalno analizo in ra¢unsko dolog¢ili

povprecno velikost, mediano in porazdelitev velikosti. Uporabili smo sita velikosti 63 pm,
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125 um, 180 um, 250 um, 355 um, 500 um, 710 pm in 1000 um. S sejalnikom (Retsch AS
200 basics, Nemcija) smo 10 minut sejali ustrezno maso vzorca pri nastavitvi amplitude 30.
Pred in po sejanju smo stehtali posamezna sita na precizni tehtnici in deleze posameznih

frakcij izracunali kot razliko mase med polnimi in praznimi siti.

3.3.9 Kirusljivost delcev

Izbranim SA laktoze in KD laktozam smo dolo¢ili krusljivost delcev. Uporabili smo napravo
za merjenje krusljivosti (TAR 10, Erweka, Nemcija) s posebnim bobnom, ki ima na
notranjem obodu ve¢ lopatic. Pred izvedbo testa krusljivosti smo na vseh vzorcih izvedli
sejalno analizo. Zaradi majhne mase vzorcev smo uporabili manjsa sita s premerom velikosti
odprtim 63 pm, 80 um, 100 um, 125 pm, 160 um, 200 um, 250 pm, 315 pm, 400 um in 500
um. Z avtomatskim stresalnikom (Retsch AS 200 basics, Nemc¢ija) smo ustrezno maso
vzorca sejali 10 minut pri nastavitvi amplitude 40 ter iz izraCunanih mas frakcij dolo¢ili
povprecno velikost, mediano in porazdelitev velikosti. Vzorcem smo dolocili Se preto¢ni Cas
v aluminijastem liju, za vsak vzorec izvedli pet meritev in izracunali povprecen Cas ter
standardno deviacijo pretoka ter ga podali v sekundah na eno decimalko natan¢no na 10
gramov vzorca. V boben za krusljivost smo dali 10,15 gramov vzorca ter dodali isto maso
steklenih kroglic s premerom 5 milimetrov. Boben smo vrteli 10 min s hitrostjo 25 obratov
na minuto. Po testu smo delcem ponovno dolocili preto¢ni ¢as in izvedli sejalno analizo.
Krusljivost smo ovrednotili z indeksom krusljivosti (1K) (59), ki ga izracunamo z enacbo 18,

kjer je d¢ povprecna velikost delcev po testu, d; pa pred testom.

d
IK = d—f * 100 % enacba 718
i

3.3.10 Priprava zmesi za direktno tabletiranje

Zmesi za direktno stiskanje smo pripravili iz izbranih SA laktoze in KD laktoz. Vsaki zmesi
za tabletiranje smo dodali suho vezivo (kopovidon, Kollidon® VA 64) in antiadheziv
(magnezijev stearat). Delez posamezne laktoze je vedno znasal 99,0 ut/ut %, delez suhega
veziva in antiadheziva pa 0,5 ut/ut %.

Posamezno zmes smo pripravili tako, da smo na precizni tehtnici najprej natehtali ustrezno
maso laktoze, na analizni tehtnici suho vezivo ter prenesli v plasti¢ni lon¢ek prostornine 200
mL, v katerem je vzorec zapolnil priblizno 1/2 prostornine. Lon¢ek smo postavili v meSalnik
s posebnim tridimenzionalnim gibanjem ter najprej mesali 5 min s hitrostjo 60 obratov

(stopnja 4,5 od 10 na mesalniku) na minuto. Natehtali smo ustrezno maso antiadheziva in jo
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po koncani prvi stopnji meSanja dodali v loncek ter ponovno mesali 2 minuti pri isti hitrosti.
Vse pripravljene zmesi za tabletiranje smo pred vrednotenjem in stiskanjem vsaj 24 ur
shranjevali v eksikatorju, v katerem smo pripravili nasi¢eno raztopino soli magnezijevega
nitrata heksahidrata, ki pri sobni temperaturi uravnana relativno zra¢no vlaZnost na priblizno
54 % (60). Zmesem za tabletiranje smo ovrednotili preto¢ne lastnosti na isti nac¢in, kot je

opisano v poglavju 3.3.7.

3.3.11 Tabletiranje

Zmesi za tabletiranje smo stiskali v tablete. Na tabletirki na udarec (Kilian SP300, IMA,
Nemcija) smo najprej nastavili hitrost tabletiranja (25 tablet/min), nato pa ustrezno nastavili
polozaj spodnjega pecata, da smo dosegli konstantno maso tablete 400 miligramov. Stiskali
smo z okroglim, ravnim Euro B pecatom premera 12 mm, ki je brez zaobljenega roba. S
premikanjem zgornjega pecata smo nastavili najniZjo silo stiskanja 2,0 kN (18 MPa). Nato
smo z vsako stisnjeno tableto povecali silo stiskanja za 0,8 kN (7 MPa) do najvi§je sile
stiskanja 22,0 KN (195 MPa). V vsaki seriji smo stisnili 26 tablet. Za vsako tableto smo
odcitali polozaj spodnjega in zgornjega pecata (mm), izpisali silo stiskanja na zgornjem in

spodnjem pecatu (kN) ter silo izmeta (N). Vsako tableto smo ostevil¢ili s svinénikom.

3.3.12 Vrednotenje tablet

Po stiskanju smo tablete pustili v eksikatorju za 24 ur ter nato izmerili maso, debelino,
premer in trdnost tablete. Maso smo doloc¢ili z analizno tehtnico (Sartorius AX224, Sartorius,
Nemc¢ija) na 0,1 miligram natancno. Debelino in premer smo dolo¢ili z mikrometrom
(Mitutoyo, Japonska, serija 103-137) na 0,005 milimetra natan¢no. Trdnost tablete smo

izmerili z napravo za merjenje trdnosti (VK 200, Vanderkamp, ZDA).

3.3.13 Vrednotenje stisljivosti zmesi za tabletiranje

Kompresibilnost zmesi smo dolocili z izvenmatri¢no Heckelovo in Walkerjevo analizo.
Mehanske lastnosti smo ovrednotili s kompaktibilnostim profilom, elastiCnost zmesi z
indeksom elasti¢ne relaksacije. S pomocjo parametrov tabletiranja in vrednotenja tablet smo

izvedli serijo izraGunov (preglednica VI), ki so nam podali rezultate o stisljivosti.
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Preglednica VI: Uporabljene enacbe za vrednotenje stisljivosti zmesi za tabletiranje.

Heckel-ov model

Prostornina tablete

R
Y (i T
tab 20 10

enacba 19

V,qp = prostornina tablete (cm®)

d = premer tablete (mm)

Navidezna gostota tablete
m

Prab = T000 - v,

enacba 20
Prap = gostota tablete (g/cm?)

m = masa tablete (mg)

Tlak stiskanja
F,4 1000
" Spetar
enacba 21
P = maksimalni tlak stiskanja tablete (MPa)

F,4 = maksimalna sila na zgornjem pecatu (kN)

h = debelina tablete (mm)

Spetar = Povrsina pecata (m?)

Poroznost tablete

e=1-— Ptab
Pprava
enaCba 22

& = poroznost tablete (%)

— 3
P prave = PTaVa gostota tablete (g/cm?)

Heckel-ova ena¢ba Meini tlak plasti¢ne

1 ..

e =In(——=) =k -P+a deformacije
(1-D) o
enac¢ba 9 YTk

enacba 10

k = Hecklova konstanta (naklon krivulje)

A = konstanta, ki predstavlja odsek na ordinatni osi

Walker-jev model

Walker-jeva enacba

'

V=w -logP+ VW

enacba 11

V' = specifi¢ni volumen tablete (cm®/g)
w' = Walkerjev koeficient (naklon krivulje)

V" = prostornina tablete (cm?)

Specifi¢ni volumen tablete
Vo Vi - 1000

m

enacCba 23

Mehanske lastnosti

Natezna trdnost
_2-H o = natezna trdnost (MPa)
m-d-h H = trdnost tablete (N)
enacba 12

Indeks elasti¢ne relaksacije

Indeks elasti¢ne relaksacije
h— H,
H,

ER = -100

enacba 13

ER = indeks elasti¢ne relaksacije (%)
H ,= debelina tablete v matrici ob najvecji tladni

obremenitvi (mm)

Debelina tablete pri najvecji tlaéni obremenitvi

H, = xg + (Fsp . defsp) — X5 — (Fzg . defzg)

enacba 24

Xsp = odmik spodnjega pecata (mm)

Fg, = najvecja sila na spodnjem pecatu (kN)

defs, = deformacija spodnjega pecata (0,00566 mm/kN)
X4 = odmik zgornjega pecata (mm)

F,4 = najvedja sila na zgornjem pecatu (kN)

def,,; = deformacija zgornjega pecata (0,00460 mm/kN)
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 USPESNOST IZDELAVE KRISTALIZIRANIH DELCEV LAKTOZE

Sferi¢na kristalizacija zajema dva bistvena procesa, ki potekata hkrati — Kristalizacijo in
aglomeracijo. Na potek procesa in lastnosti izdelanih delcev imajo izjemen vpliv parametri
kristalizacije, kar se je pokazalo tudi pri naSem eksperimentalnem delu. Ti parametri so
temperatura, izbor in sestava topil, koncentracija, hidrodinami¢ni pogoji (hitrost mesanja,
tip in polozaj mesala, koli¢ina topil v sistemu, oblika in velikost kristalizacijske posode) in
Cas trajanja procesa. Vplivajo na obliko, morfologijo, velikost in porazdelitev velikosti
delcev ter na izkoristek procesa. Odstopanja od nacrtovanih parametrov kristalizacije,
predvsem minimalne razlike v hidrodinami¢nih pogojih, lahko signifikantno spremenijo
produkt, kar lahko nadalje vodi do nezelene oz. neprimerne velikosti, oblike in lastnosti
delcev za tabletiranje. Bistven korak v postopku je tudi izolacija delcev iz kristalizacijskega
medija ter susSenje, kar se je predvsem pokazalo pri aglomeratih manjSe velikosti, saj lahko
med vakuumsko filtracijo man;jsi primarni delci masijo filter, aglomerati pa se lahko precej

zbijejo skupaj, kar vodi do nastanka aglomeratov dvoj¢kov in spremenjene morfologije.

Literatura navaja rezultate, v katerih avtorji opisujejo postopek (metoda A) sferi¢ne
kristalizacije a-laktoze monohidrat za izboljSanje lastnosti delcev (28). PrenasiCenje
raztopine laktoze, ki je pogoj za zacetek kristalizacije, so dosegli z dodatkom netopila v
topilo — v raztopino laktoze z dolo¢eno koncentracijo so pretocili etanol pri sobni temperaturi
ob ustreznem mesSanju. V eksperimentalnem delu smo postopek poskusali ponoviti. Da bi
lahko natan¢neje primerjali morfologijo izdelanih aglomeratov, smo vzorce posneli z
vrstiénim elektronskim mikroskopom (SEM). Na sliki 7 je prikazana SEM slika delcev
zaCetne laktoze (A) in pridobljenih delcev z metodo A (B). Opazimo, da so aglomerati
primarnih delcev, izdelanih z metodo A, vecinoma nepravilnih oblik, ovalni in brez prave
sferi¢nosti. Sode¢ po sliki sta velikost aglomeratov in specifi¢na povrsina vecji od zacetnih
delcev.

Z namenom izboljSanja oblike in lastnosti delcev smo postopek modificirali — metoda B —
tako, da smo zamenjali vrstni red dodatka topil — topilo (vodna raztopina laktoze) smo dodali
v netopilo (etanol), znizali smo temperaturo etanola v kristalizacijskem sistemu ter ustrezno
uravnali za¢etno koncentracijo laktoze v raztopini in hitrost mesanja. Presenetljivo so nastali

aglomerate pravilne, sferi¢ne oblike (slika 7C). Glede na morfologijo imajo ti aglomerati
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prav tako izrazito vi§jo specifi¢no povrSino v primerjavi z zafetnimi delci, so vecji od

zacetnih delcev, vendar manjsi od delcev izdelanih z metodo A.

Slika 7: SEM slika delcev zacetne laktoze (A), delcev laktoze pridobljene z metodo A (B),

sferi¢nih aglomeratov laktoze pridobljene z metodo B (C); radialno povezovanje prizem (D).

Bistvena razlika med postopkoma se kaze v mehanizmu in hitrosti jedrenja ter rasti kristala,
saj je razmerje topila in netopila v zacetnih casovnih tockah kristalizacije popolnoma
drugacno. Pri metodi B se med dodajanjem raztopine laktoze v ohlajen etanol s peristalti¢no
¢rpalko vsaka kapljica izjemno hitro porazdeli v etanol. Ta zmanjsa topnost laktoze v
etanolno-vodni zmesi, zato sta prenasicenje in jedrenje hitra. Nastane veliko jeder, iz katerih
rastejo primarni delci v obliki podolgovatih prizem oz. iglic. Stranske ploskve primarnih
delcev imajo veliko bariero jedrenja za rast kristala, medtem ko imajo vrhnje ploskve le-to
manj$o, zato stranske ploskve rastejo pocasneje kot vrhnje in posledi¢no nastanejo primarni
delci v obliki podolgovatih prizem. Te se znamenom zmanj$anja sti¢ne povrsine z netopilom
zaradi privla¢nih van der Waalsovih sil radialno povezujejo (slika 7D) v sferi¢ne aglomerate,
kar je energijsko bolj ugodno, ter nadalje rastejo. V zacetnem delu ne izkristalizira vsa
laktoza, v etanolno-vodni zmesi ostane $e prenasi¢ena raztopina, ki se nato poc¢asi adsorbira

na sferi¢ne aglomerate ter jih poveca na racun rasti posameznih kristalckov aglomerata. Pri
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kristalizaciji po metodi A se primarni delci povezujejo v ovalne aglomerate, ve¢inoma
naklju¢no in brez pravega vzorca ter sferi¢nosti. Podrobno preucevanje in pojasnitev
mehanizma kristalizacije in aglomeracije primarnih delcev bi zahtevalo izvedbo vrsto
poskusov, v katerih bi ¢asovno vzor¢ili nastale delce.

V nadaljevanju eksperimentalnega dela smo proucevali parametre procesa kristalizacije
(metoda B) — koncentracija laktoze v raztopini, hitrost meSanja in temperatura

kristalizacijskega sistema — ki vplivajo na sam proces in lastnosti izdelanih delcev.

4.2 VPLIV TEMPERATURE NA LASTNOSTI DELCEV

Temperatura ima signifikanten vpliv na lastnosti izdelanih delcev. Vpliva na pogoje v
reakcijski zmesi, kot je na primer topnost laktoze in viskoznost kristalizacijskega medija. Na
sliki 8 so prikazane SEM slike sferi¢nih aglomeratov laktoze, ki so bili izdelani pri razli¢nih
temperaturah reakcijske zmesi — 5 °C (A), 10 °C (B) in 20 °C (C). Pri tem je bila hitrost
mesanja reakcijske zmesi 350 obratov na minuto, razmerje mas laktoze in vode pa
50 g/220 g.

Zunanja oblika oz. morfologija kristalov je posledica razlik v hitrosti rasti posameznih
ploskev kristala, pri ¢emer hitrost rasti najpocasnejSe ploskve najbolj vpliva na videz.
Poznavanje morfologije kristalov in aglomeratov ter zmoznost njihovega napovedovanja in
nadzorovanega pridobivanja sta pomembna pri formuliranju trdnih farmacevtskih oblik, saj
omogocata snovanje delcev z ustrezno porazdelitvijo velikosti delcev, ki imajo dobro
pretocnost, se dobro mesajo, raztapljajo, stiskajo, ter vodijo do ustrezno trdnih tablet (14).

Oblika aglomeratov, pridobljenih pri razlicnih temperaturah, je dokaj podobna. Vsi
izkazujejo doloceno stopnjo sferi¢nosti, vendar je opazna razlika na sliki 8B, Kjer je
aglomerat v primerjavi z ostalima najbolj sfericen. Zgradba aglomeratov in njihova povrsina
se razlikujeta, kar nakazuje, da sta ti dve znacCilnosti funkcija kinetike kristalizacije.
Aglomerat izdelan pri temperaturi 5 °C (slika 8A) — topnost laktoze je v tem primeru najnizja,
prenasi¢enje raztopine najvisje in viskoznost reakcijske zmesi najvisja. Opazimo lahko, da
so primarni delci v obliki Stiristrane prizme in se vecinoma radialno povezujejo v
aglomerate. Primarni delci so mestoma zelo zgosceni oz. zbiti in ne izoblikujejo enakomerno
zapolnjene sfere, prisotno je mnogo vdolbin oz. praznih prostorov, kar je lahko posledica
manj ugodne oblike prizem za povezovanje v popolnoma sferi¢ne aglomerate. V primerjavi

S prizmami, nastalimi pri visji temperaturi, S0 pri teh bazna in stranske ploskve Sirse.
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Mestoma je tudi viSina le-teh kraj$a v primerjavi z aglomeratom izdelanim pri 10 °C na sliki
8B o0z. 7D in pri 20 °C na sliki 8C (pogoji kristalizacije so razen temperature enaki), kar je

lahko posledica visje viskoznosti reakcijske zmesi pri nizji temperaturi in otezene difuzije

molekul, ki zavira hitrost rasti prizem, katere bi se bolj enakomerno povezale v sfero.

Slika 8: Sferi¢ni aglomerati laktoze izdelani (A) pri 5 °C, (B) pri 10 °C in (C) pri 20 °C,
hitrost mesanja reakcijske zmesi je 350 min™, razmerje mas laktoze in vode 50 g/220 g.

Primarni delci aglomerata, izdelanega pri 10 °C, so prav tako Stiristrane prizme, primerljive
oz. vi§je visine kot pri aglomeratu izdelanem pri 5 °C (8A), so pa te ozje, kar omogoca boljse
prepletanje in laZje oblikovanje bolj sferi¢nih aglomeratov pri medsebojnih trkih delcev med
mesSanjem. Specifi¢na povr$ina in poroznost sta v primerjavi z aglomeratom, izdelanim pri
5°C (8A), na pogled visji, kar lahko kasneje pomembno vpliva na farmacevtsko-tehnoloske
lastnosti, kot sta stisljivost in trdnost tablete. Aglomerat, izdelan pri 20 °C (8C), ima primarne
delce vecinoma v obliki tristrane prizme, ki je na koncu za$iljena. Velikost le-teh je v
primerjavi s prejSnjima aglomeratoma vecja, kar je posledica manjSega prenasicenja pri visji
temperaturi ter manjse viskoznosti reakcijske zmesi. Zaradi manjSega prenasi¢enja nastane

manj delcev, vendar zaradi manjse viskoznosti in lazje difuzije zrastejo do vecjih velikosti
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in se nadalje povezujejo v aglomerate. To lahko ponazorimo tudi z enacbo 25, ki opisuje
vpliv difuzije na hitrost rasti prizem (vp,izmq) (61):
_ 4’ngV‘mol(Cb - Cs)

1Jprizma -

enacba 25
T

kjer je C, koncentracija topljenca v raztopini, Cs koncentracija topljenca na povrsini, kg
faktor geometrije, D difuzijska konstanta, V,,,; volumen ene molekule in » polmer konice.
Zmanjsanje viskoznosti in povisanje temperature vodita do povecanja difuzijske konstante,
kar posledi¢no olajsa difuzijo molekul in poveca hitrost rasti prizem oz. iglic.

Primarni delci so pri vi§ji temperaturi manj zbiti in posledi¢no so aglomerati na videz bolj
krhki.

V prilogi so v preglednici XXII prikazane povpreéne velikosti in mediane delcev dolocene
z lasersko difraktometrijo, ocena preto¢nih lastnosti z Hausner-jevim razmerjem in Carr-
ovim indeksom ter izkoristek procesa vseh pripravljenih serij sferi¢ne kristalizacije. Ob
podrobnem vpogledu v velikost izdelanih aglomeratov pri razlicnih temperaturah lahko
opazimo, da se v vecini primerov velikost le-teh malo povecuje oz. opazimo le rahlo
tendenco povecCevanja velikosti. To opazimo tudi ob primerjavi povprecne velikosti vseh

izdelanih serij pri posamezni temperaturi (preglednica VII).

Preglednica VII: Vpliv temperature reakcijske zmesi na povpre¢no velikost vseh serij,

izdelanih delcev pri posameznih temperaturah.

Temperatura [°C] Povprecna velikost delcev [um]
5 235,8
10 253,7
20 261,0

Pri vi§ji temperaturi je sistem ob konstantni koncentraciji raztopine laktoze manj prenasicen,
jedrenje je manj intenzivno, teoreti¢no ostane vec topljenca za Kristalno rast. Hitrost rasti
primarnih delcev in aglomeratov je zaradi manjSega prenasicenja sicer pocasnejsa, vendar ti
zrastejo do vecje koncne velikosti. Predvidevamo lahko, da je viskoznost kristalizacijskega

medija pri visji temperaturi manj$a, kar vodi do olajsane difuzije molekul laktoze.
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V preglednici VIII so podatki 0 ocenjeni topnosti laktoze v kon¢ni zmesi etanola in vode pri
sferi¢ni kristalizaciji, v kateri je masni delez vode v konéni zmesi 35 %. Topnost laktoze v
zmeseh z razlicnima delezema vode in etanola ter pri razli¢nih temperaturah smo
ekstrapolirali s pomo¢jo podatkov, dostopnih iz literature (62). VV programu Microsoft Excel
smo pridobili ena¢bo potencne funkcije (R? = 0,982) in izradunali topnost laktoze pri 5 °C,
10 °C in 20 °C.

g
100g

topnost [ zmesi] = (6,8270 * 10™%) 720240 enacba 26

Preglednica VIII: Izracunana topnost laktoze v odvisnosti od temperature v etanolno-vodni

zmesi 35 ut/ut % vode.

Temperatura [°C] Topnost laktoze [g/100 g zmesi]
5 0,0177
10 0,0721
20 0,2934

Topnost laktoze pri danih temperaturah je zelo majhna, zato bi upraviceno pri¢akovali tudi
visoke izkoristke procesa, vendar se izkaze, da temu ni tako. Pri izra¢unu izkoristka nismo
odsteli mase laktoze, ki je v ravnoteZju pri doloceni temperaturi, saj s tem dobimo dejanske
izkoristke procesa sferi¢ne kristalizacije. V preglednici 1X so zajeti povpreéni izkoristki vseh
serij, ki so bile izvedene pri dolo¢eni temperaturi. Ti so dokaj nizki in v primeru potencialne
proizvodnje na ve¢jem nivoju neekonomicni. Nizke vrednosti so lahko tudi pokazatelj, da
sama kristalizacija pri uporabljenem c¢asu izvajanja eksperimenta Se ni potekla do konca,
zato je smotrno ¢as mesanja po preto€itvi raztopine laktoze v etanol pri optimizaciji procesa
ustrezno podaljSati, vendar lahko tako potencialno vplivamo tudi na morfologijo in velikost
kon¢nih aglomeratov. Predvsem je presenetljivo dejstvo, da izkoristek narasca sorazmerno
s temperaturo in ne obratno. Pri¢akovali smo, da bo le-ta padal, saj se topnost laktoze v
etanolno-vodni zmesi niza sorazmerno z nizanjem temperature. Razlog lahko potencialno
najdemo v vi§jem masnem toku oz. prirastku pri vi§ji temperaturi. Difuzija je pri vi§ji
temperaturi olajSana, velikost obstojecih delcev in aglomeratov ter s tem tudi masa narasca
hitreje kot samo Stevilo novih delcev. Vpliv temperature na difuzijo je bolj izraZzen kot na

jedrenje, prevladujoc proces je rast in ne jedrenje.
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Preglednica IX: Povprecen izkoristek vseh serij pri posamezni temperaturi reakcijske zmesi.

Temperatura [°C] Povprecen izkoristek procesa [%]
5 41,8
10 49,0
20 63,1

4.3 VPLIV MESANJA NA LASTNOSTI DELCEV

Ustrezno meSanje kristalizacijskega medija je kljuno za uspesno aglomeracijo med
kristalizacijo. Posebno pozornost je poleg hitrosti meSanja potrebno nameniti tipu in
poloZaju meSala v posodi, saj imajo ti parametri pomemben vpliv na hidrodinamiko v
kristalizacijskem sistemu ter na lastnosti delcev. Dispergiranje kapljic raztopine laktoze je
boljSe in ucinkovitejSe ob vecji hitrosti meSanja, vendar samo do neke stopnje. Mesalo z
mesSanjem ustvarja strizne sile, ki jih ob¢utijo primarni delci in kasneje aglomerati. Te sile
so bistvene za povezovanje delcev v aglomerate, saj povzrocajo trke med delci, vplivajo na
kristalno rast in jedrenje. Ob preveliki hitrosti so te sile premo¢ne, kar zavira aglomeracijo,
saj se delci in aglomerati lahko lomijo ter trgajo. Z vecanjem hitrosti meSanja se povpre¢na
velikost aglomeratov znizuje, kar je razvidno tudi iz preglednice X. Na ta nacin lahko
velikost bistveno bolje nadzorujemo kot s temperaturo reakcijske zmesi, kar je tudi bolj

zazeleno. SEM slike aglomeratov so na sliki 12.

Preglednica X: Povpre¢na velikost delcev vseh serij izdelanih pri posamezni hitrosti

mesanja.
Hitrost mesanja [min~1] Povprecna velikost delcev [um]
150 311,8
250 244.4
350 199,6

Odvisnost intenzitete meSanja oz. oddane energije od dimenzij mesSala lahko ponazorimo z
naslednjo enacbo (61):
P _ NppN°D?

v v enacba 26
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Kjer je g intenziteta meSanja izrazena v [W/L], N,, brezdimenzijsko Stevilo specifi¢no za tip

in geometrijo mesala, D premer meSala, N hitrost mesanja, p gostota produkta in IV volumen
medija. Opazimo, da se intenziteta meSanja sorazmerno povecuje z vecanjem hitrosti
mesSanja na tretjo potenco, ter z veCanjem premera mesala na peto potenco, kar pove, da
energija meSanja hitro nara$c¢a, zato lahko velikost in porazdelitev velikosti delcev tudi
bistveno variira ob teh spremembah. Lega oz. viSina postavljenega mesala prav tako bistveno
spremeni hidrodinami¢ne pogoje, kar se je pokazalo tudi pri eksperimentalnem delu.
Namestitev meSala takoj pod gladino etanola v reakcijski zmesi izraza takojs$nje in vecje
strizne sile na kapljice raztopine laktoze pri isti hitrosti meSanja, kar vodi do manjsih
velikosti kon¢nih aglomeratov. Lega mesala na dnu posode ima obraten vpliv, kapljica bo
kasneje in blazje obremenjena s strigom, zato je potrebno najti ustrezno ravnotezje. S
pravilno lego mesala zagotavljamo ustrezno homogenost mesanja. MeSanje na izkoristek
procesa nima bistvenega vpliva, Ceprav z veCanjem hitrosti vrtenja meSala teoreti¢no
vplivamo tudi na povecanje jedrenja. Cas mesanja prav tako vpliva na nastale aglomerate.

Ti se sorazmerno s ¢asom mesanja bolj konsolidirajo in sfericno izoblikujejo, poleg tega pa

izkoristek procesa naras¢a sorazmerno z dalj$im ¢asom mesanja.

Slika 12: SEM slike sferiénih aglomeratov izdelanih pri 150 min (A), 250 min** (B), 350
mint (C).
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Na sliki 12 so prikazane SEM slike sferi¢nih aglomeratov izdelanih pri razli¢nih hitrostih
mesanja (150 mint (A), 250 min?t (B), 350 min? (C) — razmerje mas laktoze in vode
(50 g/220 g) in temperatura (10 °C) sta bili konstanti). Morfologija aglomeratov je precej
podobna (na sliki A je aglomerat dvojcek), primarni delci so Stiristrane prizme. Zaznamo
lahko, da se stopnja sferi¢nosti aglomeratov zviSuje z viSanjem hitrosti meSanja. Prav tako
je zgoscenost primarnih delcev na pogled vi§ja. Vsi aglomerati imajo na videz veliko
specifi¢no povrsino. Zakljuéimo lahko, da hitrost mesSanja signifikantno vpliva na velikost

aglomeratov, pomembnih razlik v morfologiji pa ne opazimo.

44 VPLIV KONCENTRACIJE LAKTOZE NA LASTNOSTI DELCEV

Koncentracija laktoze vpliva tako na hitrost jedrenja kot hitrost rasti kristalov, zato je
pomemben parameter pri sferi¢ni kristalizaciji. S koncentracijo pravzaprav uravnavamo
stopnjo prenasi¢enja v raztopini; z vis§jo maso laktoze, ki jo sicer raztopimo pri visji
temperaturi, viSamo tudi stopnjo prenasicenja in koncentracijo raztopine laktoze pri doloceni
temperaturi. Na sliki 13 so trije aglomerati, ki so bili izdelani pri razliénih razmerjih mas
laktoze in vode in s tem pri razli¢nih koncentracijah (50 g/220 g (A), 75 g/220 g (B), 100

Slika 13: Sferi¢ni aglomerati, ki so bili izdelani pri razli¢nih razmerjih mas laktoze in vode

—5009/220 g (A), 75 9/220 g (B), 100 g/220 g (C).
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Morfologija se bistveno ne spremeni, vendar lahko sorazmerno z visjo koncentracijo
opazimo nekaj manjSih primarnih delcev. Z visjo koncentracijo povecujemo prenasicenje,
in ob tem nastane ve¢ manjsih kristalov. Opazimo tudi, da je pri visji koncentraciji dolo¢en
delez primarnih delcev bolj ploscatih kot pri nizji, na kar ima vpliv kinetika rasti ploskev
kristalov. Pri visji hitrosti rasti rastejo pocasneje stranske ploskve kristala zaradi vecje
bariere jedrenja teh ploskev. V vseh primerih so aglomerati na videz sferi¢ni in imajo veliko

specificno povrsino.

V preglednici XI je zajeta povpreéna velikost vseh serij delcev, ki so bili izdelani pri dolo¢eni
koncentraciji. Razvidno je, da povprecna velikost delcev z vecjo zacetno koncentracijo raste.
Na ta nacin lahko, poleg hitrosti meSanja, precej u¢inkovito nadzorujemo velikost delcev in
jo prilagajamo. Z vecjo koncentracijo se veCa delez manjSih kristalov, ki nastaja pri
kristalizaciji in ti se lazje povezujejo oz. ujamejo v aglomerate, kar povecuje velikost delcev.

Na to bistveno vplivata temperatura in meSanje, zato ju je potrebno ustrezno prilagajati.

Preglednica XI: Povprecna velikost izdelanih delcev vseh serij pri posamezni zacetni

koncentraciji laktoze v topilu.

Razmerje mas laktoze in vode Povprecna velikost [um]
[g laktoze/g vode]

50/220 241,2
75/220 248,6
100/220 286,1

Z visjo koncentracijo se visa tudi povprecni izkoristek procesa (preglednica XIl). Razlika
med prenasi¢eno in ravnotezno koncentracijo se visa, to prenasi¢enje pa je tudi vzrok, da se
obori ve¢ produkta. Po drugi strani pa je delez topila vedno manjsi, kar tudi prispeva k

boljsemu izkoristku, saj na koncu ostane manj laktoze raztopljene v zmesi topil.
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Preglednica XII: PovpreCen izkoristek procesa vseh serij pri posameznem razmerju mase

laktoze in vode.

Razmerje mas laktoze in vode Povprecen izkoristek [%]

[g laktoze/g vode]

50/220 42,9
75/220 56,5
100/220 60,8

Za uspesno sfericno kristalizacijo je potrebno vzpostaviti pravo ravnotezje vseh omenjenih
parametrov. S tem lahko pridobimo delce oz. aglomerate z definirano morfologijo, velikostjo
in izkoristkom, kar lahko tudi uspe$no nadzorujemo. Potencialna optimizacija procesa bi
potekala predvsem v smeri povecevanja izkoristka, povecanja ekonomicnosti procesa in
spreminjana velikosti delcev. To bi dosegli z viSanjem prenasi¢enosti, ustrezno hitrostjo

meSanja, ter z zmanjSanjem koli¢ine topil.

45 VREDNOTENJE IZBRANIH SERIJ SFERICNO KRISTALIZIRANIH
DELCEV, KOMERCIALNO DOSTOPNIH LAKTOZ IN ZMESI ZA
TABLETIRANJE

Laktoza je najpogostejse polnilo za direktno stiskanje, zato nas je v nadaljevanju

eksperimentalnega dela zanimala primerjava fizikalnih lastnosti in stisljivosti sferi¢no

kristalizirane laktoze in komercialno dostopnih laktoz. Za vrednotenje in stiskanje smo
izbrali nekaj komercialno dostopnih laktoz (KD) (slika 14) za direktno stiskanje —

Tablettose® 70, Tablettose® 80 sta vrsti laktoze, pridobljene z mokro granulacijo,

Lactopress® SD 250, SuperTab® 11SD, SuperTab® 14SD so vrste laktoze, pridobljene z

metodo suSenja z razprSevanjem. Izbrali smo sferi¢no kristalizirano laktozo izdelano z

metodo A — LAK-A (slika 15) — ter tri serije sferi¢no kristalizirane laktoze (SK) izdelane z

metodo B (slika 15) — SC LAK 100_150_10, SC LAK 50_250_10 ter SC LAK 50_350_10.

Prva Stevilka v imenu vzorcev predstavlja razmerje mas laktoze in vode in s tem zacetno

koncentracijo laktoze (npr. 100 g/220 g), druga ponazarja hitrost mesanja reakcijske zmesi

(npr. 150 min), tretja pa temperaturo reakcijske zmesi (npr. 10 °C). Vzorce laktoze smo

najprej analizirali z diferen¢no dinamic¢no kalorimetrijo (DSC), nato smo primerjali velikost

in porazdelitev velikosti, preto¢ne lastnosti vzorcev, naredili test krusljivost delcev ter

proucili stisljivost zmesi za tabletiranje.
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Slika 14: Komericalno dostopne laktoze: Lactopress® SD 250 (A), SuperTab® 11SD (B),
SuperTab® 14SD (C), Tablettose® 70 (D), Tablettose® 80 (E).
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Slika 15: Sferi¢no kristalizirane laktoze: LAK-A (A), SC LAK 50 250 5 (B), SC LAK
100_150_10 (C) in SC LAK 50_350_10 (D).

451 Termicna analiza

Laktoza se nahaja v dveh izomernih oblikah — a-laktoza, B-laktoza, ali pa je amorfna.
Zanimalo nas je, katera izomerna oblika je pravzaprav nastala pri sferi¢ni kristalizaciji
laktoze, prav tako pa smo preverili izomerno obliko pri komercialno dostopnih laktozah. Za
proucevanje smo uporabili diferen¢ni dinami¢ni kalorimeter (DSC). Rezultati termiéne

analize vzorcev so prikazani v preglednici XI1I in na DSC krivuljah na sliki 16.

Vse laktoze izkazujejo dehidratacijski vrh kristalno vezane vode, zato gre v vseh primerih
za o-laktozo monohidrat. Dehidratacijskemu vrhu sledi taljenje brezvodne o izomerne
oblike. Pri vegini vzorcev (zagetna a-laktoza monohidrat, SuperTab® 11SD in 14SD ter vse
SK laktoze) pa opazimo Se tretji vrh, Ki predstavlja taljenje B izomerne oblike. Torej je v teh
vzorcih v dolo¢enem delezu prisotna tudi B oblika. Laktoze, pridobljene s suSenjem z
razprSevanjem, lahko vsebujejo tudi doloen del amorfne laktoze, vendar tega na

termogramu ni mogoce zaznati, saj ni nikjer viden Tg0z. temperatura steklastega prehoda.
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Preglednica XIII: Rezultati termi¢ne analize vzorcev laktoz.

Vrsta laktoze Dehidratacijski vrh | Taljenje a-oblike | Taljenje f-oblike
Turh [°C]  AHdeh | Twnh /[°C]  AHual Tuh [°C]  AHai
[J/g] [J/g] [J/g]
a-laktoza monohidrat 146,3 195,6 220,1 164,0 229,1 3,1
Lactopress® SD 250 146,4 167,1 219,0 147,4 / /
Tablettose® 70 1447 190,4 218,0 169,3 / /
Tablettose® 80 1447 194,1 218,8 168,7 / /
SuperTab® 11SD 145,2 199,6 220,0 157,6 228,4 14,4
SuperTab® 14SD 145,7 192,4 219,5 129,0 230,5 38,2
LAK-A 140,1 85,2 218,6 65,1 233,4 89,8
SC LAK 50 250 5 1394 184,7 217,0 134,8 224,3 6,0
SC LAK 100 _150 10 143,4 182,2 217,0 118,5 226,3 21,7
SC LAK 50_350_10 140,8 169,6 218,6 122,3 229,2 27,7

Na termogramu in v preglednici lahko opazimo, da imajo vse sferi¢no kristalizirane laktoze
nizjo temperaturo vrha (Tvrn) dehidratacije kristalno vezane vode. Predvidevamo lahko, da
je razlog za premik vrha k nizji temperaturi morfologija in specifi¢na povrsina delcev. SK
laktoze imajo na podlagi ocene s SEM slik bistveno visjo specificno povrsino kot KD
laktoze, zato lahko dehidratacija kristalno vezane vode potece lazje. Vzorci imajo dokaj
primerljive entalpije dehidratacije (AHden) kristalno vezane vode, razlika je sicer opazna pri
vzorcema Lactopress® SD 250 in SC LAK 50 350 10, ki imata malce niZjo entalpijo, pri
vzorcu LAK-A pa je za priblizno polovico nizja. Vzorci imajo primerljive temperature vrha
taljenja a-laktoze. Na termogramu poleg drugega vrha opazimo, $e posebej pri vzorcih
SuperTab® 14SD ter LAK-A, izrazit tretji vrh pri priblizno 230 °C, kar kaZe na prisotnost -
laktoze. Na podlagi entalpij taljenja (AHtai) le-te lahko sklepamo o delezu prisotne 3-laktoze
v vzorcih. Tako se delez zmanjSuje v naslednjem redu: LAK-A, SuperTab® 14SD, SC LAK
50_350_10, SC LAK 100_150_10, SuperTab® 11SD, SC LAK 50 250 5 in zadetna a-

laktoza monohidrat.
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4.5.2 Velikost, porazdelitev velikosti in preto¢ne lastnosti delcev

Velikost delcev smo dolocili z lasersko difraktometrijo, porazdelitev velikosti delcev pa s
sejalno analizo. Pretoc¢ne lastnosti smo dolocili s Hausner-jevim razmerjem, Carr-ovim
indeksom in merjenjem pretoénega Casa. Z vrednotenjem Cistih vzorcev laktoze in
pripravljenih zmesi za tabletiranje smo primerjali vpliv dodatka antiadheziva (magnezijev
stearat) in suhega veziva (kopovidon) na preto¢ne lastnosti laktoz. Velikost delcev in
pretocne lastnosti vzorcev so podani v preglednici XIV. V prilogi so v preglednici XXIII

zbrani rezultati nasipne, zbite in prave gostote ter izgube vlage po susenju.

Preglednica XIV: Vrednotenje ¢istih laktoz (lak) vzorcev in njihovih zmesi za tabletiranje
(tbl).

Oznaka cistih laktoz Povprecna Hausnerjevo Carrov indeks | Pretocni cas /
(lak) in zmesi za velikost Ciste razmerje [%] 100g [s]

tabletiranje (tbl) laktoze [um] lak tbl lak tbl lak ztbl
Lactopress® SD 250 1111 1,33 1,33 | 250 247 * 5,2
Tablettose® 70 218,8 1,17 1,16 14,3 14,0 59 4.4
Tablettose®™ 80 173,5 1,14 1,28 | 123 220 4,5 4,4
SuperTab® 11SD 135,1 1,30 1,28 22,8 21,7 4,5 5,0
SuperTab® 14SD 117,7 1,28 1,28 | 21,7 220 3,9 3,2
LAK-A 348,6 1,58 1,46 36,6 31,6 8,9 9,0

SC LAK 50_250_5 258,1 1,28 1,32 21,7 24,0 10,5 7,5

SC LAK 100_150_10 347,2 1,35 1,33 26,0 24,8 8,8 8,5
SC LAK 50_350_10 244.6 1,31 1,29 23,7 22,3 9,7 8,8

*: prasek stece samo v primeru rahlega udarca v stekleni lij; ¢as priblizno 4,5 sekunde

V preglednici X1V opazimo, da je velikost vseh KD laktoz manjsa od SK laktoz. Pri pripravi
zmesi za tabletiranje smo dodali 0,5 % suhega veziva in 0,5 % antiadheziva. Mediana
velikosti magnezijevega stearata je priblizno 10 pum, kar sicer zniza povpre¢no velikost
zmesi za tabletiranje, vendar je zaradi majhne koli¢ine dodatka to znizanje zanemarljivo.
Hausner-jevo razmerje (HR) in Carr-ov indeks (CI) sta samo oceni preto¢nih lastnosti, saj o
preto¢nosti sklepamo iz razmerja zbite in nasipne gostote in je ne merimo neposredno. Nizja
kot je vrednost HR in CI boljSe so pretocne lastnosti. Manjse kot so kohezijske sile med delci

in vecji kot je vpliv gravitacijske sile, boljSe so pretocne lastnosti, saj delci lazje drsijo med
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seboj in se bolj zbijejo Ze pred stresanjem. S preto¢nim ¢asom neposredno merimo
preto¢nost, zato je €as bolj realen pokazatelj. Krajsi kot je Cas, boljsa je pretocnost. KD
laktoze imajo krajSe preto¢ne ¢ase kot SK laktoze. Pri Lactopress® SD 250 smo imeli tezave,
saj prasek ni stekel, ¢e predhodno nismo rahlo udarili steklenega lija. Ko je stekel, je imel
primerljiv preto¢ni ¢as kot ostale laktoze susene z razprSevanjem (SD). To tezavo bi lahko
pripisali najmanj$i povprecni velikosti delcev, saj manjsi delci slabSe tecejo. SD laktoza je
sferi¢na, povrSina delcev je bolj ali manj gladka, zato lahko tudi splo$no pricakujemo boljsi
pretocni Cas, saj delci lazje tecejo. Delci granulirane laktoze niso sfericni, njihova povrsina
je sicer manj gladka kot od SD laktoze, vendar vseeno bolj kot od SK laktoze. Slednja ima
hrapavo, grobo povrsino in zato delci tecejo slabse. Pri eksperimentalnem delu se je
pokazalo, da so pretocni Casi zmesi za tabletiranje SK laktoz $e vedno zadovoljivi, saj masa
tablet med tabletiranjem ni bistveno variirala. Pri vzorcu LAK-A smo sicer imeli nekaj
manjsih tezav, vendar masa tablet ni bistveno odstopala.

K zmesi za tabletiranje smo poleg suhega veziva, ki izboljsa povezave med delci pri
tabletiranju, dodali magnezijev stearat, ki zmanjsa lepljenje na pecate in izboljsa pretocne
lastnosti, saj ima vlogo drsila in antiadheziva. Magnezijev stearat olajsa drsenje med delci,
poveéa nasipno in zbito gostoto in vecinoma izboljSa tudi HR in CI. Glede na skalo
pretocnosti (63), s katero lahko ovrednotimo pretocne lastnosti glede na HR in CI ima zmes
za tabletiranje Tablettose® 70 dobre, Tablettose® 80, SuperTab® 11SD, SuperTab® 14SD,
Lactopress® SD 250, SC LAK 50 250 5, SC LAK 50_350_10, SC LAK 100_150 10
sprejemljive in LAK-A zelo slabe preto¢ne lastnosti. V primeru Tablettose® 80 sta se HR in
CI poslabsala ob dodatku magnezijevega stearata. To lahko razlozimo z dejstvom, da se je
zbita gostota poviSala bolj kot nasipna, zato je razlika med gostotama vecja in posledi¢no
vi§ja sta tudi HR in CI. Pretocni ¢asi zmesi za tabletiranje se prav tako skrajsajo, vendar so

¢asi KD laktoz $e vedno izrazito krajsi kot pri SK laktozi.

Na diagramu 1 je prikazana odvisnost kumulativnega masnega deleza od velikosti delcev, z
njega pa lahko kvalitativno ocenimo porazdelitev velikosti delcev. Bolj kot je naklon
osrednjega dela sigmoidne krivulje polozen, $irSa je porazdelitev velikosti. V preglednici
XV so prikazane vrednosti naklonov linearnih delov krivulj. Visji kot je naklon, ozja je
porazdelitev velikosti. Tako vidimo, da ima SuperTab® 11SD najozjo, SC LAK 100_150 10
pa najsirSo porazdelitev velikosti. Najozjo porazdelitev velikosti med SK laktozami ima

vzorec SC LAK 50 350 10. Ta ima SirSo porazdelitev velikosti kot laktoze, pridobljene s
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suSenjem z razprSevanjem, vendar ozjo porazdelitev kot granulirane laktoze. Opazimo lahko
tudi, da proces sferi¢ne kristalizacije, ki poteka pri visji hitrosti meSanja, vodi do delcev z
ozjo porazdelitvijo velikosti. Porazdelitev velikosti je, poleg same velikosti, izredno
pomembna zaradi potencialne segregacije ZU v zmeseh za direktno stiskanje, kar vodi v
tablete z neenakomerno vsebnostjo ZU. Za zmanjSanje tveganja za segregacijo v zmeseh za
direktno stiskanje je potrebno izbrati polnila, ki se ustrezno priblizajo velikosti delcev ZU,

prav tako pa imajo ozko porazdelitev velikosti.

Lactopress SD 250 ——Tablettose 70 Tablettose 80
SuperTAB 11SD SuperTAB 14SD LAK-A
——SC LAK 50_250_5 ——SC LAK 100_150_10 ——SC LAK 50_350_10

100,00 e

80,00

60,00

40,00

20,00

Kumulativni masni delez [%)]

0,00
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Velikost delcev [um]

Diagram 1: Kumulativni masni delez v odvisnosti od velikosti delcev.

Preglednica XV: Vrednosti naklonov linearnih delov krivulj.

Vrsta laktoze Naklon
SuperTab® 11SD 0,651 najozja porazdelitev velikosti
Lactopress® SD 250 0,630 _
SuperTab® 14SD 0,630
SC LAK 50 350 10 0,408
Tablettose® 70 0,368
Tablettose® 80 0,331
SC LAK 50 250 5 0,328
LAK-A 0,182 Y
SC LAK 100_150_10 0,174 najsirsa porazdelitev velikosti
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4.5.3 KruSljivost delcev

Kljucen proces pri pripravi zmesi za direktno stiskanje je mesanje, saj je potrebno zagotoviti
homogenost zmesi za tabletiranje. To se v farmacevtski industriji izvaja v meSalnikih
razli¢ne oblike, velikosti in mo¢i. Med meSanjem se na delce prenaSajo razlicno velike
strizne sile in trenje, ki lahko delce poskodujejo oz. zlomijo, povecajo prasenje, zato ima
mehanska odpornost delcev velik pomen. Med meSanjem se lahko zniZza povprecna velikost
delcev, izgubijo lahko prvotno obliko, kar lahko bistveno vpliva na preto¢ne lastnosti in tudi
stisljivost. S testom krusljivosti smo poskusali oceniti odpornost delcev na povecane
obremenitve med meSanjem. Uporabili smo steklene kroglice premera 5 milimetrov, ki Smo
jih dodali vzorcem laktoz v poseben boben, ki ima na notranjem obodu lopatice, Ki
omogocajo enakomerno pretocnost praska in kroglic. Odpornost delcev smo ocenili z
indeksom krusljivosti, ki je razmerje med povprec¢no velikostjo delcev po testu krusljivosti
in pred testom in se izraza v odstotku. Zanimal nas je vpliv testa na pretocne lastnosti delcev,

zato smo dolo¢ili preto¢ni ¢as pred in po testu krusljivosti. Rezultati so v preglednici XVI.

Preglednica XVI: Vrednotenje laktoz pred in po testu krusljivosti.

Povprecna velikost Indeks Pretocni cas/10 g

Vrsta laktoze delcev [um] krusljivosti (IK) [s]
pred po [%] pred po
Lactopress® SD 250 1143 108,1 94,6 1,8 1,7
Tablettose® 70 190,4 154,9 81,4 39 3,0
Tablettose® 80 174,2 122,8 70,5 2,3 2,3
SuperTab® 11SD 131,7 108,5 82,4 1,9 2,2
SuperTab® 14SD 130,6 118,2 90,5 1,7 1,8
LAK-A 301,6 215,1 71,3 14,8 7,4
SC LAK 50_250_5 245,0 192,0 78,4 7,5 5,2
SC LAK 100_150_10 325,2 224,6 69,1 11,1 4,7
SC LAK 50_350_10 248,1 202,5 81,6 11,7 7,0

Povprecno velikost delcev pred in po testu smo dolo€ili s pomocjo sejalne analize na manjSih
sitth. Opazimo, da se v vseh primerih povprecna velikost zmanjSa, pri SD laktozah Se
najmanj, kar pomeni, da so najbolj odporne na mehanske obremenitve med mesSanjem.

Granulirane laktoze so bolj krusljive, prav tako SK laktoze zaradi povrSine delcev, ki je
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hrapava. SK laktoze, izdelane z metodo B, so sestavljene iz majhnih prizem, ki se lahko
odlomijo. Najvisji IK ima Lactopress® SD 250, najnizji pa SC LAK 100 150 10.
Krusljivost SK laktoze bi lahko zmanjsali med sferi¢no kristalizacijo s podaljSanim ¢asom
mesSanja po dodatku celotne raztopine laktoze, saj se aglomerati bolj konsolidirajo in bi bili
tako bolj mehansko Cvrsti. Prisoten je trend, da se vecji delci bolj krusijo, saj se vzorcema
SC LAK 100_150_10 in LAK-A, ki imata na zacetku najvecjo velikost, ta po testu najbolj

zniza. In obratno, man;jsi delci se manj krusijo.

SuperTAB 14SD pred SuperTAB 14SD po

——SC LAK 50_350_10 pred

SC LAK 50_350_10 po

100,00
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Diagram 2: Kumulativni masni delez delcev v odvisnosti od velikost delcev.

Na diagramu 2 je prikazana porazdelitev velikosti delcev SuperTab® 14SD in SC LAK
50 350 10 pred in po testu krusljivosti. Porazdelitev velikosti se po testu krusljivosti zozi,
pri SK laktozi bolj kot pri SD laktozi. Predvidevamo lahko, da se dolo¢en delez vecjih delcev
okru$i do velikosti, ki ni ve¢ tako obcutljiva na mehansko obremenitev s steklenimi
kroglicami. Zozitev porazdelitve velikosti pa vodi do izrazito kraj$ih preto¢nih Casov,
predvsem SK in granuliranih laktoz. Preto¢ni Cas se je pri SC LAK 100 150 10 skrajsal za
priblizno 60 odstotkov. Trdimo lahko, da smo s testom krusljivosti do neke mere Se izboljsali
lastnosti delcev. Preto¢ni ¢as smo merili v majhnem aluminijastem liju, s katerim sicer na
podoben na¢in merimo pretoc¢ne lastnosti kot z velikim steklenim lijem, vendar rezultatov
med seboj ne moremo primerjati. Na pretocni ¢as pomembno vpliva premer odprtine na
spodnji strani lija, saj je ta precej manjSa kot pri steklenem liju in zato se razmerje med

velikostjo odprtine in delcev zmanj$a, kar upocasni pretok delcev.
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4.5.4 Kompresibilnost zmesi za tabletiranje
Kompresibilnost zajema sposobnost zmanjSanja prostornine nasutja delcev v matricni
vdolbini po aplikaciji sile in je merilo deformacijskih lastnosti zmesi za tabletiranje.

Kompresibilnost zmesi smo ocenili z izvenmatri¢no Heckel-ovo in Walker-jevo analizo.

45.4.1 Heckel-ova analiza

Heckel-ova analiza opisuje zmanjSanje poroznosti tablet z naras¢ajo¢im tlakom stiskanja. Iz
profila stiskanja lahko pridobimo naklon krivulje (Heckel-ov koeficient) z linearno regresijo,
ki je merilo plasti¢nosti snovi ter determinacijski koeficient linearnosti (R?). Recipro¢na
vrednost naklona je mejni tlak plasticne deformacije (Py). V preglednici XVII so zbrani
rezultati Heckel-ove analize, na diagramu 3 pa profili vseh zmesi za tabletiranje. Heckel-ov
profil smo pripravili v zoZzenem tlacnem obmocju, in sicer med 40 in 160 MPa, ker smo na
ta nacin v ve€ini primerov izboljsali linearnost, saj se krivulja pri nizkih in visokih tlakih
znacilno ukrivi. Ti tlaki so tudi najbolj uporabni v farmacevtski industriji, hkrati pa pride v
tem tlaénem obmocju do vecine deformacije zmesi. Tablete nekaterih zmesi za tabletiranje
(Lactopress® SD 250, Tablettose® 70 in Tablettose® 80) pri tlaku stiskanja priblizno 40 MPa
niso bile dovolj mehansko moc¢ne in trdne za izvedbo potrebnih meritev z mikrometrom

(debelina, premer), zato je pri teh zacetek tlaénega obmocja pri nekoliko povisani vrednosti.

Preglednica XVII: Rezultati Heckel-ove analize stiskanja vzorcev laktoze.

Vrsta laktoze P1—P2[MPa] k*10°[MPal] Py[MPa] R?
Lactopress® SD 250 47-160 4,70 212,9 0,9914
Tablettose® 70 54-161 4,15 240,7 0,9915
Tablettose® 80 53-159 4,07 245,7 0,9828
SuperTab® 11SD 42-156 4,83 206,9 0,9906
SuperTab® 14SD 40-159 511 195,7 0,9942
LAK-A 54-161 4,49 2229 0,9925
SC LAK 50_250 5 38-158 4,83 207,1 0,9945
SC LAK 100_150_10 39-159 4,48 223,0 0,9948
SC LAK 50 350 10 45-161 5,05 197,9 0,9946
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Diagram 3: Heckel-ova analiza vzorec laktoze, ki prikazuje zmanjSevanje poroznosti v

odvisnosti od tlaka stiskanja.

Na podlagi krivulj iz grafa 3 opazimo, da so prisotne razlike v kompresibilnosti laktoz.
Dominantni mehanizem deformacije oz. zmanjSevanja volumna kristalne oblike laktoze je
sicer fragmentacija, v dolocenem delezu pa se prisotni primarni delci ob naras¢ajoc¢em tlaku
preoblikujejo tudi plastiéno. Amorfna oblika se deformira predvsem plasti¢no. Najvisjo
kompresibilnost ima SuperTab® 14SD, kar je pri¢akovano, saj zaradi procesa izdelave lahko
poleg kristalne oblike na povrsini vsebuje Se dolo¢en delez amorfne oblike, ki se plasti¢no
deformira, ceprav amorfnega dela pri termi¢ni analizi nismo zaznali. Najnizjo
kompresibilnost ima granulirana laktoza Tablettose® 80. Ob primerjavi naklonov krivulj se
plasti¢nost znizuje v naslednjem vrstnem redu: SuperTab® 14SD in SC LAK 50_350_10 >
SuperTab® 11SD, SC LAK 50 250 5 in Lactopress® SD 250 > LAK-A in SC LAK
100_150_10 > Tablettose® 70 in Tabletosse® 80. Pri tem je potrebno poudariti, da so razlike
med SuperTab® 14SD, SC LAK 50 350 10, SuperTab® 11SD in SC LAK 50 250 5 dokaj
majhne, zato jih lahko obravnavamo kot enako kompresibilne.

Poleg naklonov se vzorci razlikujejo tudi v legi oz. visini krivulje na diagramu 3. Opazimo
lahko, da imajo nizji polozaj vse sferi¢no kristalizirane laktoze, vi§ji pa vse komercialno

dostopne laktoze. To pomeni, da imajo tablete SK laktoze pri istih tlakih stiskanja visjo
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poroznost. Predvidevamo lahko, da bi to vodilo tudi do potencialno hitrejSe razpadnosti
tablete v mediju za sproséanje, saj bi le-ta lahko lazje prodrl v bolj porozno tableto. Za

potrditev tega predvidevanja bi morali izvesti S§tudijo razpadnosti izdelanih tablet.

4.5.4.2 Walker-jeva analiza

Modificirana Walker-jeva analiza opisuje zmanjSevanje specificnega volumna tablete z
narasc¢ajo¢im tlakom stiskanja in je podobno kot Heckel-ova analiza merilo plasti¢nosti
zmesi za tabletiranje. 1z profila zmanjSevanja volumna smo pridobili naklon (Walker-jev
koeficient) linearnega dela krivulje z linearno regresijo ter determinacijski koeficient
linearnosti. Vecja kot je absolutna vrednost Walker-jevega koeficienta, boljSa je
kompresibilnost materiala. Rezultati vzorcev so zbrani v preglednici XVIII, na diagramu 4

pa je predstavljen Walker-jev profil vseh zmesi za tabletiranje.

Preglednica XVIII: Rezultati Walker-jeve analize kompresibilnosti zmesi za tabletiranje.

Vrsta laktoze P1—P2 [MPa] -w’*100 [%] R?
Lactopress® SD 250 47-160 19,91 0,9961
Tablettose® 70 54-161 18,05 0,9957
Tablettose® 80 53-159 18,29 0,9910
SuperTab® 11SD 42-156 22,72 0,9942
SuperTab® 14SD 40-159 25,18 0,9989
LAK-A 54-161 25,39 0,9921
SC LAK 50_250 5 38-158 27,32 0,9994
SC LAK 100 150 10 39-159 26,25 0,9996
SC LAK 50_350_10 45-161 30,57 0,9986

V primerjavi s Heckel-ovo analizo se kompresibilnost zmesi za tabletiranje presenetljivo
znizuje v drugaénem vrstnem redu. Iz Walker-jevih koeficientov vidimo, da je najbolj
kompresibilna sferi¢no kristalizirana laktoza SC LAK 50_350_10. Ob primerjavi naklonov
krivulj se kompresibilnost znizuje v naslednjem vrstnem redu: SC LAK 50 350 10 > SC
LAK 50 250 5, SC LAK 100 _150 10, LAK-A in SuperTab® 14SD > SuperTab® 11SD >
Lactopress® SD 250, Tablettose® 80 in Tablettose® 70. Specificen volumen se SK laktozam
ob naras¢ajocem tlaku znizuje hitreje kot KD laktozam. Srednjo kompresibilnost imajo

laktoze, susene z razprSevanjem, najmanj kompresibilni sta granulirani laktozi. Prav tako
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opazimo, da se podatki Walker-jevemu modelu bolje prilegajo kot Heckel-ovemu, saj

dobimo v povprecju visje determinacijske koeficiente, tudi v $irsih tlaénih obmoc;jih.

Na grafu 4, ki predstavlja Walker-jeve profile vseh preizkusenih laktoz, vidimo visino
posameznih krivulj. Krivulje sfericno krstaliziranih laktoz so visje. Med narascanjem tlaka
stiskanja ohranjajo visji specificni volumen, kar pomeni, da imajo te tablete niZjo gostoto.
To je skladno z rezultati visje poroznosti pri Heckel-ovi analizi, iz ¢esar lahko sklepamo, da
bolj porozna notranja struktura delcev vodi do boljse stisljivosti zmesi za tabletiranje, kar je

zelo zaZeleno v procesu tabletiranja.

@ Lactopress SD 250 M Tabletosse 70

@ SuperTAB 14SD
SC LAK 50_250_5

X SuperTAB 11SD

A Tabletosse 80
® SCLAK 100_150_10

® SCLAK50_350_10 @ LAK-A

1,00000
2 ,95000 e
e )
g d
< 0o *
§ 090000 |5 ¢ —u @ .
S X  d
= 0,85000 Y X 9—.’—.’—’—2—.
g - B 5 5% 3%
S X ﬁ
2 0,80000 AN 84 .’—97.?7
5
' RN
0,75000
1,60000  1,70000  1,80000  1,90000  2,00000  2,10000  2,20000

log P

Diagram 4: Walker-jeva analiza, ki prikazuje zmanj$evanje specifi¢cnega volumna v

odvisnosti od naras¢ajoCega tlaka.

455 Kompaktibilnost zmesi za tabletiranje

Za oceno kompaktibilnosti zmesi za tabletiranje smo uporabili metodo kompaktibilnostnega
profila. Ta opisuje natezno trdnost tablet v odvisnosti od tlaka stiskanja. Kompaktibilnost
preiskovane zmesi ocenimo z naklonom (Cp) linearnega dela krivulje in visji kot je Cp bolj

je zmes kompaktibilna oz. trdnost tablet s stiskanjem hitreje narasca. Natezna trdnost je
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trdnost tablete, ki je normalizirana na njene dimenzije. V preglednici XIX so zbrani rezultati

kompaktibilnostne Studije vzorcev, na diagramu 5 pa je prikazan kompaktibilnostni profil.

Preglednica X1X: Rezultati kompaktibilnostne $tudije laktoz.

Vrsta laktoze P1—P2 [MPa] Cp*1000 R?
Lactopress® SD 250 47-160 7,16 0,9944
Tablettose® 70 54-161 5,01 0,9902
Tablettose® 80 53-159 6,84 0,9887
SuperTab® 11SD 42-156 8,85 0,9971
SuperTab® 14SD 40-159 9,31 0,9952
LAK-A 54-161 11,52 0,9904
SC LAK 50_250 5 38-158 13,90 0,9960
SC LAK 100_150_10 39-159 13,32 0,9928
SC LAK 50 350 10 45-161 15,03 0,9963

Iz rezultatov v preglednici X1X opazimo bistvene razlike v kompaktibilnosti preizkusenih
vzorcev. Najbolj kompaktibilne so sferi¢no kristalizirane laktoze. Vse SK laktoze izdelano
z metodo B (SC LAK 50 350 10 > SC LAK 100 _150 10 > SC LAK 50_250_5) so bolj
kompaktibilne kot ta, ki je izdelana z metodo A (LAK-A). Najbolj kompaktibilna je SC LAK
50_350_10. Komercialno dostopne laktoze so v primerjavi s SK bistveno slabse
kompaktibilne. Laktoze suSene z razprSevanjem tvorijo trdnejSe tablete kot granulirane
laktoze. Dejstvo, da so SK laktoze bolj kompaktibilne od ostalih lahko pojasnimo s tem, da
je kompaktibilnost snovi predvsem odvisna od Stevila sticnih to¢k med delci, kar je funkcija
velikosti delcev, mehanizma deformacije, poroznosti delcev, morfologije in specifi¢ne
povrsine. Med temi lastnostmi zelo pomembno vlogo igra specifi¢na povrSina. Vecja kot je
specificna povrsSina delcev, vec bo sti¢nih to¢k med delci, zato se ti bolj poveZzejo in tvorijo
trdnejSo, mehansko moc¢nejSo in odpornejSo tableto. Aglomerati SK laktoze, izdelane z
metodo B, imajo sode¢ po SEM slikah visjo specificno povrsino, sode¢ po Heckel-ovi in
Walker-jevi analizi pa vi§jo intrapartikularno poroznost, zaradi posebne morfologije so
hkrati bolj nagnjeni k fragmentaciji, saj so Stiristrane prizme na povrsini relativno krhke in
se lahko hitro lomijo. Nastali manjsi delci zapolnjujejo prazne prostore med vecjimi in s tem
dodatno povecajo zgostitev. Visja stopnja fragmentacije delcev ustvari ve¢ povrsin, ki so

sposobne mo¢nih povezav v neposredni blizini drugih delcev, kar dodatno povecéa natezno
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trdnost tablete. Plasti¢na deformacija, ki je prisotna pri SD laktozah v ve¢ji meri kot pri SK
laktozah, na racun prisotnosti amorfnega dela prav tako poveca sti¢no povrsino med delci in
s tem moznost za tvorbo novih in mocnej$ih vezi med delci, vendar je ta u¢inek mnogo
manj$i kot pri k bolj fragmentaciji nagnjenih SK laktozah. Vzorca LAK-A in
SuperTab® 14SD vsebujeta tudi najvisji delez p-laktoze, ki je bistveno bolj kompaktibilna
od kristalne a-laktoze (64), saj izkazuje vecjo tendenco po tvorbi mo¢nih vezi med procesom
stiskanja. Vecji delez te oblike v laktozi ne vodi do visje kompaktibilnosti od SK laktoz,
izdelanih z metodo B. Manjsa kot je velikost vstopnih delcev, ve¢ stikov lahko delci ob
stiskanju tvorijo in bolj se lahko povezujejo, kar vodi do trdnejsih tablet. Ceprav je velikost
KD laktoz precej manjSa kot SK laktoz, je kompaktibilnost manjsa. Torej lahko upravic¢eno
predvidevamo, da je ve¢ja kompaktibilnost SK laktoz, Se posebej izdelanih z metodo B,
predvsem posledica vecje specifiéne povrsine in posebne morfologije delcev, ki je bolj
dovzetna za fragmentacijo.

Ob ustrezni optimizaciji procesa sferi¢ne kristalizacije lahko dobimo manjSe delce, ki bi
izkazovali Se vi§jo kompaktibilnost. Vendar po drugi strani z zmanjsanjem velikosti delcev
lahko naletimo na teZave s preto¢nostjo zaradi hrapave povrsine, ki le-to zavira. V procesu

optimizacije je potrebno najti ustrezno ravnotezje.
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Diagram 5: Kompaktibilnostni profili vseh preizkusenih vzorcev laktoz.
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Na kompaktibilnostnem profilu (diagram 5) ni izraZzena samo razlika v naklonu krivulje oz.
vrednosti Cp. Prav tako so absolutne vrednosti natezne trdnosti tablet SK laktoz, izdelanih z
metodo B, mnogo visje kot pri SK laktozah, izdelanih z metodo A, in KD laktozah. Sicer se
SK laktoze, izdelane z metodo B, med seboj ne razlikujejo prav veliko. Visja
kompaktibilnost SC LAK 50 350 10 od SC LAK 100 150 10 je lahko posledica manjse
velikosti delcev. V preglednici XX je prikazana natezna trdnost najbolj kompaktibilne
aglomerirane laktoze (Tablettose® 80), SD (SuperTab® 14SD) in SK (SC LAK 50 350 10)
laktoze pri tlaku stiskanja 130 MPa. Natezna trdnost SC LAK 50_350_10 je za priblizno 240
% vi§ja od najbolj kompaktibilne granulirane laktoze in 72 % od najbolj kompaktibilne

laktoze suSene z razprSevanjem.

Preglednica XX: Natezna trdnost tablet vzorcev laktoz pri tlaku stiskanja 130 MPa.

Vrsta laktoze Natezna trdnost [MPa] § (SC LAK 50_350_10) [%]*
s (x)
Tablettose® 80 0,734 240,7
SuperTab® 14SD 1,027 72,1
LAK-A 1,129 56,5
SC LAK 50_350_10 1,767 /

*: s = natezna trdnost, x = Tablettose® 80 ali SuperTab® 14SD ali LAK-A

Visja kompaktibilnost SK laktoze v praksi pomeni, da lahko zmes za tabletiranje stiskamo
v tablete dolo¢ene trdnosti pri precej nizjih tlakih. Z uporabo niZjih tlakov stiskanja se lahko
poveca hitrost stiskanja, kar pomeni, da lahko proizvedemo ve¢ tablet na ¢asovno enoto, kar
lahko bistveno izboljsa ekonomi¢nost izdelave. Zaradi niZjih tlakov stiskanja privaréujemo
na porabljeni energiji, prav tako je manjSa obremenitev na pecatih, kar podalj$sa njihovo
zivljenjsko dobo. Poleg tega zmanjSujemo tveganje za pojav laminacije in kapic, ki so lahko
posledica prisotnosti dolo¢enega deleza bolj elasticenga materiala v formulaciji, ki izkazuje
elasti¢no relaksacijo po kompresiji.

Zanimiva je tudi zveza med kompaktibilnostjo (Cp) in kompresibilnostjo (izrazene z Walker-
jevim koeficientom), ki je prikazana na diagramu 6. Opazimo naraséajo¢o pozitivno
korelacijo (R?=0,9184) med kompresibilnostjo in kompaktibilnostjo zmesi za tabletiranje.
Najboljsa stisljivost SC LAK 50 350 10 med zmesni za tabletiranje je ponazorjena tako z

visoko kompresibilnostjo kot visoko kompaktibilnostjo. Snov z visokim koeficientom
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kompresibilnosti izkazuje tendenco po ve¢ji deformaciji, kar vodi do nastanka vecjega
Stevila novih sti¢nih toc¢k in povrsin, ki lahko tvorijo mocnejSe povezave med delci za

mehansko moc¢no in trdno tableto.
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Diagram 6. Korelacija med kompaktibilnostjo (Cp) in kompresibilnostjo (w") dolo¢eno z

Walker-vejo analizo.

4.5.6 Elasti¢na relaksacija

Po fazi kompresije tablete pride tudi do elasticne deformacije, ki se kaze v relaksaciji tablete.
Relaksacija je najbolj izrazita v aksialni smeri, manj v radialni. Elasti¢no relaksacijo
izdelanih tablet v aksialni smeri smo dolo€ili z indeksom elasti¢ne relaksacije (ER). Manjsi
kot je indeks, manj tveganja je za tvorbo kapic ali laminacijo pri tabletah. Rezultati so zbrani
v preglednici XXI. Pri izratunu indeksa smo upostevali tudi elasti¢no deformacijo pecatov
in tabletirke. Relaksacijo pa lahko predstavimo tudi grafi¢no (graf 7) kot odvisnost indeksa
ER od tlaka stiskanja.

Elasti¢na relaksacija s tlakom stiskanja najhitreje narasca pri vzorcu LAK-A, najpocCasneje

pa pri SC LAK 50 250 5. Z izjemo teh dveh vzorcev se ostali rezultati ne razlikujejo prav

veliko med seboj. Na grafu ER vidimo, da vzorec LAK-A odstopa, saj ima v primerjavi z
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ostalimi najvisje vrednosti ER. Morebitni razlog za to se lahko skriva v tem, da so primarni
delci teh aglomeratov v povprec¢ju manjsi kot pri ostalih zaradi visje stopnje prenasi¢enja pri
izdelavi delcev. Namre¢, manjsi delci se ne fragmentirajo tako ucinkovito kot vecji, zato se
celotna energija stiskanja ne sprosti pri lomu delca, ampak se Se kasneje izraza v obliki

povisane relaksacije.

Preglednica XXI: Rezultati elasti¢ne relaksacije.

Vrsta laktoze P1—P2 [MPa] Ker*100 R?
Lactopress® SD 250 47-160 10,79 0,9951
Tablettose® 70 54-161 11,00 0,9878
Tablettose® 80 53-159 10,47 0,9923
SuperTab® 11SD 42-156 10,63 0,9895
SuperTab® 14SD 40-159 11,14 0,9953
LAK-A 54-161 13,51 0,9953
SC LAK 50 250 5 38-158 9,18 0,9975
SC LAK 100_150_10 39-159 9,66 0,9980
SC LAK 50 350 10 45-161 11,11 0,9969

Visja kompaktibilnost daje mehansko mocnejSe tablete, elasti¢na relaksacija pa ima,
sorazmerno s stopnjo izrazenosti, ravno nasproten ucinek. Elasti¢na relaksacija je obicajno
v obratnem sorazmerju s kompaktibilnostjo, torej visja kompakibilnost snovi vodi do manjse
elasti¢ne relaksacije. Ta pri¢akovana povezava se kaze z vzorcema SC LAK 50 250 5 in
SC LAK 100_150 10, kar lahko vidimo na diagramu 7. Po drugi strani pa vzorca LAK-A in
SC LAK 50_350_10 nepric¢akovano ne kazeta podobnega trenda, saj je elasti¢na relaksacija,
Se posebej pri vzorcu LAK-A, visja. Obratno sorazmerne povezave med kompaktibilnostjo

in elasti¢no relaksacijo v nasem primeru ne moremo v celoti potrditi.
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Diagram 7: Indeks elasti¢ne relaksacije v odvisnosti od tlaka stiskanja.
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5 SKLEP

V okviru magistrske naloge smo prisli do naslednjih ugotovitev:

- Z modifikacijo postopka sferi¢ne kristalizacije, opisanega Vv literaturi (metoda A) —
oziroma z zamenjavo vrstnega reda dodatka topil (topilo v netopilo — metoda B) in
ustreznih nastavitvah ostalih parametrov — smo uspeli izdelati sfericne aglomerate
laktoze, ki so izrazito sferi¢ni in so zgrajeni iz prizem, ki se radialno povezujejo.

- Ugotovili smo, da imajo na proces sfericne kristalizacije in lastnosti nastalih delcev
izjemen vpliv temperatura, hitrost meSanja reakcijske zmesi in zacetna koncentracija
laktoze.

- Na podlagi SEM slik lahko ugotovimo, da ima temperatura reakcijske zmesi najvec;ji
vpliv na zgradbo in morfologijo aglomeratov. Z visanjem temperature (v dolo¢enem
obmocju temperature) reakcijske zmesi nastajajo ozje prizme, ki se lazje povezujejo v
sferi¢ne aglomerate. Z viSanjem temperature se rahlo povecuje velikost aglomeratov.
Izkoristek procesa je presenetljivo narascal sorazmerno s temperaturo in ne obratno. 1z
dobljenih rezultatov lahko sklepamo, da je dominanten proces pri izdelavi sferi¢nih
aglomeratov bolj rast kot jedrenje.

- Pri¢akovano smo potrdili, da ima mesanje najbolj izrazit vpliv na velikost delcev. Z visjo
hitrostjo mesanja reakcijske zmesi velikost delcev pada. Stopnja sferi¢nosti in
zgoS§cenost primarnih delcev z viSanjem hitrosti meSanja rahlo narasc¢ata, pomembnih
razlik v morfologiji pa nismo opazili.

- Z visanjem zacetne koncentracije opazimo, da se velikost primarnih delcev mestoma
zmanjsa. Z visanjem zacetne koncentracije raste velikost aglomeratov, prav tako tudi
izkoristek procesa.

- Sferiéno kristalizirane laktoze imajo znizano temperaturo dehidratacije kristalno vezane
vode pri nizji temperaturi. Predvidevamo, da je to posledica vi§je specificne povrSine
delcev, ki omogoca, da dehidratacija pri teh vzorcih lazje potece. Pri vseh vzorcih, razen

Tablettose® 70 in Tablettose® 80 ter Lactopress® SD 250, je opazna prisotnost B-laktoze.

- Vse komercialno dostopne laktoze in njihove zmesi za tabletiranje imajo krajse preto¢ne
Case od sferi¢no kristaliziranih laktoz, kar smo lahko tudi pricakovali na podlagi
morfologije posameznih delcev. Pretocne lastnosti vseh zmesi so Se vedno sprejemljive

za tabletiranje, saj masa tablet ni bistveno variirala med tabletiranjem. Vse sferi¢no
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kristalizirane laktoze imajo vec¢jo velikost kot komercialno dostopne laktoze. Laktoze
pripravljene s suSenjem z razprSevanjem imajo najozjo porazdelitev velikosti delcev.

- Test krusljivosti delcev je pokazal trend, da se vecji delci krusijo bolj kot manjsi.
Najmanj krusljivi so delci laktoze, pridobljene s susenjem z razprSevanjem, najbolj delci
laktoze, izdelane z metodo A. Preto¢ne lastnosti delcev se po testu krusljivosti izboljsajo,
Se posebej sferi¢no kristalizirani laktozi.

- Heckel-ova analiza je pokazala, da je SuperTab® 14SD med stiskanjem najbolj
kompresibilna, medtem ko je najmanj Tablettose® 80. Sicer so razlike pri laktozah
SuperTab® 14SD, SuperTab® 11SD, SC LAK 50_350 10 in SC LAK 50 250 5 majhne
in jih lahko obravnavamo kot enako kompresibilne. Vzorci sferi¢no kristaliziranih laktoz
imajo Heckel-ove krivulje nizje na grafu, kar pomeni, da so njihove tablete tudi bolj
porozne.

- Najvisjo kompresibilnost doloceno z Walker-jevo analizo ima SC LAK 50 350 10.
Specifi¢en volumen se SK laktozam zniZzuje hitreje kot KD laktozam. Heckel-ova in
Walker-jeva analiza dajeta skladne rezultate o tem, da bolj porozna notranja struktura
delcev vodi v vi§jo kompresibilnost.

- Najbolj kompaktibilna laktoza je SC LAK 50_350_10. Laktoze, izdelane z metodo B so
bistveno bolj kompaktiblne kot laktoza, izdelana z metodo A in vse SK laktoze so bolj
kompaktibilne kot KD laktoze. Visja kompaktibilnost je posledica morfologije, ki je bolj
dovzetna za fragmentacijo in vecje specificne povrSine delcev. Prikazali smo pozitivno
korelacijo med kompresibilnostjo in kompaktibilnostjo.

- Elasti¢na relaksacija je najvi§je izrazena pri vzorcu LAK-A. Obratno sorazmerna
povezava med kompaktibilnostjo in elasti¢no relaksacijo se kaze pri nekaterih vzorcih,

pri nekaterih pa ne, zato te povezave ne moremo v celoti potrditi.

Za izboljSanje razumevanja procesa in posledi¢no optimizacijo bi bilo smiselno celovito
prouciti mehanizem in potek aglomeracije delcev v nadaljnjem eksperimentalnem delu.
Proces je potrebno nadalje optimizirati tako, da izboljSamo njegov izkoristek in
ekonomi¢nost (manjSa poraba topil). Proces lahko smotrno razsirimo $e na druge pomozne

snovi in zdravilne uéinkovine.
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Razmerje mas Hitrost Povpreéna . . Izkoristek
Serije laktoze invode  meSanja Temperatura o ot delcev Medlgna Hausner-jevo Carr-ov procesa
L EtOH (°C) velikosti (um) razmerje indeks
(9/9) (min™) (um) (%)

50/150/5 50/220 150 5 282,29 280,15 1,32 24,0 34,96

50/250/5 50/220 250 5 222,84 219,12 1,23 19,0 37,96

50/350/5 50/220 350 5 172,6 156,31 1,30 23,0 40,86

75/150/5 75/220 150 5 312,23 315,26 1,32 24,0 43,01

75/250/5 751220 250 5 205,41 175,81 141 29,0 45,87

75/350/5 751220 350 5 219,63 203,12 1,35 26,0 48,17
100/150/5* 100/220 150 5 / / / / /
100/250/5* 100/220 250 5 / / / / /
100/350/5* 100/220 350 5 / / / / /
50/150/10 50/220 150 10 279,09 276,13 1,37 27,0 32,32
50/250/10 50/220 250 10 241,56 240,94 1,32 24,0 34,00
50/350/10 50/220 350 10 186,47 184,18 1,37 27,0 42,56
75/150/10 751220 150 10 317,57 320,12 1,32 24,0 49,64
75/250/10 751220 250 10 213,13 212,44 1,47 32,0 47,55
75/350/10 751220 350 10 208,56 217,38 1,37 27,0 49,32
100/150/10 100/220 150 10 334,6 336,52 1,41 29,0 73,09
100/250/10 100/220 250 10 286,52 280,63 1,43 30,0 55,57
100/350/10 100/220 350 10 215,55 179,83 1,39 28,0 57,03
50/150/20 50/220 150 20 285,32 282,14 1,33 25,0 52,50
50/250/20 50/220 250 20 249,27 255,04 1,37 27,0 57,04
50/350/20 50/220 350 20 189,04 196,81 1,35 26,0 53,84
75/150/20 751220 150 20 308,35 316,3 1,32 24,0 76,53
75/250/20 751220 250 20 255,32 260,24 1,28 22,0 74,81
75/350/20 751220 350 20 182,04 188,75 1,35 26,0 73,97
100/150/20 100/220 150 20 375,31 391,26 1,32 24,0 49,94
100/250/20 100/220 250 20 281,18 290,52 1,35 26,0 76,57
100/350/20 100/220 350 20 223,21 213,87 1,37 27,0 52,83

*Sferi¢na kristalizacij pri teh pogojih ne poteka uspesno, saj se zaradi velikega nasicenja tvori kepa, ki lahko poskoduje

kristalizacijski sistem (¢aso, mesalo).
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Preglednica XXIII: Preglednica vrednosti gostot in odstotka vlage vzorcev ¢istih laktoz (lak)

in zmesi za tabletiranje (tbl).

Nasipna _
Zbita gostota Izguba viage
Ime gostota tg/mi] Prava gostota 1o susenju
g/m
tbl) [g/ml
[9/mI] (tbl)[g/ml] (lak) [%]
lak tbl lak tbl

Lactopress® SD 250 | 0,648 0,646 | 0,864 0,858 1,5488 0,53
Tablettose® 70 0,576 0,587 | 0,672 0,683 1,5740 0,46
Tablettose® 80 0,591 0,602 | 0,674 0,772 1,5632 0,63
SuperTab® 11SD | 0,604 0,618 | 0,782 0,785 1,5623 1,07
SuperTab® 14SD | 0,616 0,786 | 0,626 0,802 1,5586 1,09
LAK-A 0,291 0,459 | 0,340 0,497 1,5694 0,96
SC LAK 50_250_5 0,308 0,393 | 0,337 0,444 1,5581 1,32
SC LAK 100_150_10 | 0,337 0,456 | 0,368 0,489 1,5699 0,85
SC LAK 50_350_10 | 0,306 0,400 | 0,327 0,421 1,5507 0,93
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