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POVZETEK
Za izdelavo kakovostnih tablet je treba zagotoviti dva osnovna pogoja: dobro pretocnost in
dobro kompresibilnost zmesi za tabletiranje. Ta dva pogoja omogocata izdelavo tablet z

ustrezno maso in mehanskimi lastnostmi.

Namen magistrske naloge je bil preuciti vpliv mase tablet in dinamike tabletiranja, torej
hitrost in podalj$anje rezidualnega ¢asa stiskanja (RCS), na kompresibilnost zmesi za
tabletiranje ter kompaktibilnost in elasti¢nost izdelanih tablet. Tablete smo izdelali iz polnil
za direktno tabletiranje, ki smo jim dodali majhen delez veziva in drsila. Izbrali smo
polnila z razlicnim dominantnim nainom zmanjSevanja volumna delcev med
tabletiranjem: za mikrokristalno celulozo (MCC) je znacCilna plasti¢na deformacija, za
kalcijev hidrigenfosfat dihidrat (DCPD) fragmentacija in za laktozo, suSeno =z

razprSevanjem (SD-lak), kombinacija plasti¢ne deformacije in fragmentacije.

Kompresibilnost zmesi za tabletiranje smo preucevali s pomoc¢jo Heckelove in Walkerjeve
analize, kompaktibilnost tablet s kompaktibilnostnim profilom in elasticnost z indeksom
elasticne relaksacije (ER). Pri polnilu MCC smo pri¢akovali izboljSanje kompresibilnosti
in kompaktibilnosti pri manjsi hitrosti tabletiranja oz. podaljsanem RCS, pri polnilu DCPD
pa ne. Studija vpliva mase na kompresibilnost ni pokazala razlik. Tablete z manj$o maso so
se bolj elasti¢no relaksirale ne glede na izbrano polnilo in izkazale slabSo natezno trdnost.
Izjema je bilo polnilo SD-lak, pri katerem masa tablete ni vplivala na njeno natezno
trdnost. Heckelova analiza je pri man;jsi hitrosti tabletiranja in podaljSanem RCS nakazala
rahel trend izboljSanja kompresibilnosti za polnilo MCC. Hitrost tabletiranja ni pri
nobenem polnilu pokazala bistvenega vpliva na kompaktibilnost. Podaljsan RCS je
izboljSal kompaktibilnost plasticno deformabilnega polnila (MCC), medtem ko ni imel
vpliva na natezno trdnost in kompaktibilnost ostalih dveh polnil. Le pri polnilu SD-lak smo
opazili povecanje elasticne relaksacije pri vecji hitrosti tabletiranja. Ne glede na vrsto
polnila je bila elasti¢na relaksacija vseh polnil manjSa pri podaljSanem rezidualnem casu
stiskanja. Magistrska naloga je kljub druga¢nim pricakovanjem pokazala le majhen vpliv

dinamike tabletiranja na obnasSanje zmesi za tabletiranje in lastnosti izdelanih tablet.



ABSTRACT
The production of quality tablets requires two basic conditions: good flow properties and
good compaction properties of the tableting mixture. These two conditions allow

production of tablets with uniform mass and mechanical properties.

The purpose of this thesis was to evaluate the influence of varying tablet mass and
compression dynamics on compressibility of tablet mixtures and compactibility and
elasticity of produced tablets. Tablets were made using direct compression fillers with
small amounts of binder and lubricant added. Fillers were selected according to their
dominant compression behavior: microcrystalline cellulose (MCC) is known for its plastic
deformation, dicalcium phosphate dihydrate (DCPD) for fragmentation and spray-dried
lactose (SD-lak) for combination of both mechanisms.

The compressibility of tableting mixtures was studied using Heckel and Walker analysis,
tablet compactibility with compactibility profiles and elasticity with elastic recovery index
(ER). With MCC as a filler we expected an improvement in compaction properties with
lower compression rates and extended residual time of compression (RCS). Contrary, there
were no such expectations for DCPD. The study revealed no effect of varying tablet mass
on compressibility, although lighter tablets displayed higher elasticity and lower tensile
strength. SD-lak was an exception showing no effect on tensile strength. The Heckel
analysis indicated only slight improvements in compressibility for MCC at lower
compression rates and extended RCS. We observed no effect of compression rate on
compactibility for all studied fillers. Extended RCS improved compactibility of MCC
tablets, however, it had no effect on tensile strength and compactibility of other two fillers.
Higher compression rate resulted in higher ER for tablets with SD-lak. Regardless of filler
type, extended RCS showed a reduction of elastic relaxation. Despite different
expectations, the study showed only a limited effect of compression dynamics and residual

time of compression on compaction properties of examined tableting mixtures.



SEZNAM OKRAJSAV

MCC — mikrokristalna celuloza

DCPD - kalcijev hidrogenfosfat dihidrat

Py — mejni tlak plasti¢ne deformacije

ER — indeks elasti¢ne deformacije

K — Heckelov koeficient

w’ — Walkerjev koeficient

Cp — naklon krivulje na kompaktibilnostnem profilu
SD-lak — laktoza, suSena z razprSevanjem

KCS — kontaktni ¢as stiskanja

RCS - rezidualni &as stiskanja

IPS — izguba mase pri susenju



1 UvOoD

1.1 Tablete in tabletiranje

Tablete so trdne framacevtske oblike, Kjer vsaka vsebuje enkraten odmerek ene ali vec
zdravilnih ucinkovin. Izdelamo jih s stiskanjem enotnega volumna delcev ali z drugo
ustrezno tehnologijo izdelave, npr. ulivanjem, ekstruzijo ali liofilizacijo. Namenjene so
peroralni aplikaciji. Nekatere tablete pogoltnemo cele, druge prezve¢imo ali raztopimo v
ustih, lahko jih pred aplikacijo raztopimo oz. dispergiramo v vodi (1, 2).

Najpogostejsi nacin izdelave tablet je stiskanje enotnega volumna delcev, kar imenujemo
tabletiranje. Pri tem procesu delce priblizamo med seboj ter omogoc¢imo nastanek povezav

med njimi, kon¢ni izdelek je porozen trden kompakt definiranih oblik (3).

Proces tabletiranja razdelimo na tri stopnje (slika 2): 1) polnjenje matricne vdolbine, 2)

stiskanje in 3) izmet tablete (3,4).

1) Polnjenje matri¢ne vdolbine

V tej fazi je spodnji pecat v najnizjem polozaju in s tem dolo¢a volumen zmesi v matri¢ni
vdolbini, kar posredno dolo¢i maso tablete. Polnjenje matri¢ne vdolbine je volumetri¢no,
kar pomeni, da za zagotavljanje enakomerne mase tablet potrebujemo dobro pretocno zmes

za tabletiranje (4).

2) Stiskanje tablet

Nastanek tablete je posledica zmanjSevanja razdalje med pecatoma. Najmanjsa razdalja
med njima doloca silo, s katero stisnemo tableto. Med stiskanjem se razdalja med delci
zmanjSuje, formirajo se privlacne sile med delci, ki povzro€ijo agregacijo delcev in s tem

nastanek tablete (4).
3) lzmet tablete

Pred izmetom tablete se zgornji pecat dvigne iz matrice in s tem odpravi silo, ki med
stiskanjem deluje na tableto. Po delnem odmiku zgornjega pecata se dvigne tudi spodnji
pecat in potisne tableto iz matrice. Med tableto in steno matri¢ne vdolbine pride do trenja,

kar zaznamo kot poviSano silo izmeta tablete (4).



Za izdelavo tablet uporabljamo dve vrsti tabletirk. Tabletirko na udarec zaradi nizke
kapacitete (do 200 tablet na minuto, torej 12000 na uro) uporabljamo zlasti na
laboratorijskem nivoju ali za proizvodnjo manjSih serij. Vsebuje en komplet tabletirnega
orodja (zgornji, spodnji pecat in matri¢no vdolbino). Princip delovanja je predstavljen na
sliki 1. Zmes za tabletiranje napolnimo v polnilni ¢olni¢ek, ki je na matri¢ni mizi in se
giblje nad matri¢no vdolbino ¢ez in nazaj. Ko je polnilni ¢olnicek v polozaju nad matri¢no
vdolbino, jo tabletirna zmes napolni zaradi gravitacijskega pretoka zmesi. Nato se polnilni
colnicek odmakne stran od matricne vdolbine in omogoci spus€anje zgornjega pecata, ki
stisne zmes za tabletiranje. Sledi izmet tablete, po katerem polnilni ¢olnicek odstrani

tableto z matri¢ne mize (3,5).

Zgornji pedat I I

Polnilni ¢olnié¢

. Tableta
Matfri¢na miza

-l
Matri¢na vdolbina

Spodnji pedat

Polnienie Stiskanje Izmet
Slika 1: Stopnje stiskanja tablet na tabletirki na udarec.
Rotacijsko tabletirko (slika 2) oz. rotirko so zasnovali zato, da bi povecali proizvodno
kapaciteto tablet. Tako imajo sodobne rotirke kapaciteto do 1,5 milijona tablet na uro,
realno pa omogocajo izdelavo do 300000 tablet na uro. Na matri¢ni mizi je ve¢ kompletov
tabletirnega orodja, ki je razporejeno po obodu matri¢ne mize. Matri¢na miza in kompleti
pecatov med delovanjem naprave skupaj krozijo, tako da vsaki matri¢ni vdolbini pripada
svoj komplet pecatov. Ti se gibljejo vertikalno glede na nastavitev tirnic in kompresijskih
valjev. Med stiskanjem tablete se pecata pomakneta drug proti drugemu in za razliko od
tabletirke na udarec, oba stisneta tableto. Stacionarna polnilna postaja omogoca polnjenje
tabletirne zmesi v matricne vdolbine. Rotirajoce lopatice v polnilni postaji prisilno polnijo
tabletirno zmes, kar omogoca hitrejSe polnjenje oz. izdelavo tablet iz zmesi s slabSimi

preto¢nimi lastnostmi. Posnemalo odstrani tableto z matri¢ne mize (3,5).
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Slika 2: Shema rotacijske tabletirke, pogled od zgoraj (5).
Instrumentacija tabletirke je zelo pomembna z vidika nadzora procesa tabletiranja in
kakovosti tablet. Za spremljanje procesa moramo na specificne lokacije na tabletirki
namestiti ustrezna tipala. To so t.i. pretvorniki, torej naprave ki pretvarjajo energijo iz ene
oblike v drugo, npr. napetost v silo. Pretvorniki navadno merijo aplicirano silo, hitrost ali
polozaj pecata. Izmerjene signale je treba najprej ojacati, nato pa pretvoriti v digitalno
obliko, v kateri meritve belezimo in analiziramo. Instrumentacija tabletirke na udarec je
enostavnejSa od instrumentacije rotacijske tabletirke, saj ni treba upoStevati rotacije

matricne mize in s tem uvajati dragih telemetrijskih metod (6).

1.2 Metode izdelave tablet

Princip stiskanja je enak (tabletirka na udarec ali rotirka) pri vseh zmeseh za tabletiranje,
medtem ko se pripravljalni procesi med seboj razlikujejo. Za zmesi za tabletiranje z dobro
pretocnostjo in stisljivostjo je najbolj primerno direktno tabletiranje, ki je najenostavnejse
in vsebuje najmanj tehnoloskih korakov. S pripravljalnim procesom granuliranja (suhe ali
mokre) izboljSamo pretocnost zaradi povecanja velikosti delcev, zmanjSamo variiranje
mase, izboljSamo homogenost, prepreCujemo segregacijo, izboljSamo stisljivost in
zmanjSamo praSenje. Oba procesa granulacije sta kompleksna in zahtevata ve¢ zaporednih
tehnoloSkih korakov, vendar sta v primeru slabo preto¢nih in stisljivih zmesi za tabletiranje

neizbezna (preglednica I) (4).



Preglednica I: Tehnoloski koraki izdelave tablet z vlazno granulacijo in direktnim
tabletiranjem (4,7).

Vlazna granulacija Direktno tabletiranje
Tehtanje Tehtanje
Mesanje(zdravilna u¢inkovina, polnilo) Mesanje (zdravilna uéinkovina, polnilo, vezivo, itd)
Navlazevanje (vezivo, topilo) /
Granulacija /
Susenje /
Sejanje /
Mesanje (drsila) Mesanje (drsila)
Tabletiranje Tabletiranje

1.21 DIREKTNO TABLETIRANJE

Direktno tabletiranje je enostaven in poceni proces izdelave tablet. Kot je opisano v
preglednici I obsega le 4 korake: tehtanje, meSanje zdravilne u¢inkovine, polnila in drugih
pomoznih snovi, primeSanje drsil ter tabletiranje. Poleg nizkih stroSkov izdelave zaradi
manj tehnoloskih operacij in manjSe porabe energije, manj potrebne opreme in prostora ter
krajSega Casa izdelave tablet, je prednost direktnega tabletiranja tudi ta, da lahko
tabletiramo na vodo in temperaturo obcutljive zdravilne u¢inkovine, saj procesa vlazenja in
susenja nista potrebna kot pri granuliranju. Zaradi omejitve mase 0z. prostornine tablet, Ki
jih Se lahko zauzijemo, direktno tabletiranje ni primerno za visoko odmerne zdravilne
uc¢inkovine s slabo preto¢nostjo in stisljivostjo. V tem primeru bi bila prostornina tablete
prevelika, saj bi morali dodati velik delez polnila. Visoko odmerne zdravilne u¢inkovine z
dobrimi lastnostmi za tabletiranje lahko stiskamo z direktnim tabletiranjem (askorbinska
kislina, paracetamol), vendar je tak$nih u€inkovin malo. Slabost direktnega tabletiranja je
moznost segregacije med meSanjem, transportom zmesi praSkov in polnjenjem matricne
vdolbine. Omejimo jo z uporabo zdravilnih u¢inkovin in pomoZznih snovi s primerljivimi

gostotami in porazdelitvijo velikosti delcev ter z optimiziranim procesom mesanja (7).

Idealno polnilo, primerno za direktno tabletiranje, mora izpolnjevati naslednje zahteve

glede fizikalnih in kemijskih lastnosti (3,7):

- Visoka stisljivost, povezave med delci ostanejo po prenehanju delovanja sile

stiskanja;



- Dobre pretocne lastnosti, Ki zagotovijo homogen pretok zmesi za tabletiranje in s
tem ponovljivo polnjenje matri¢nih vdolbin (enakomernost mase tablet);

- Dobra sposobnost mesanja — izogibanje segregacije;

- Nizka obcutljivost na drsila;

- Stabilnost — sposobnost, da ostanejo polnila fizikalno in kemijsko nespremenjena in
ohranijo svoje lastnosti med shranjevanjem;

- Inertnost — ne pospesujejo fizikalnega ali kemijskega razpada zdravilne uc¢inkovine
ali pomoZznih snovi med stiskanjem in shranjevanjem;

- Kompatibilnost z vsemi zdravilnimi u¢inkovinami in pomoznimi snovmi v

formulaciji;

- Ne vplivajo na biolosko uporabnost zdravilne u¢inkovine;

- Pospesujejo razpadnost farmacevtske oblike;

- Pospesuje sprosScanje zdravilne ucinkovine;

- Dostopnost na trqu;

- Nizka cena;

- Konstantna kakovost fizikalnih in fizikalno-mehanskih lastnosti vseh serij.

Posamezno polnilo navadno ne izpolnjuje vseh zgoraj navedenih lastnosti, zato v praksi
uporabljamo kombinacije dveh ali ve¢ polnih. Pomembno je vedeti, da kombinacije polnil
lahko na doloceno lastnost vplivajo sinergisticno ali antagonisti¢no. Polnilom za direktno
tabletiranje lahko z naslednjimi tehnoloskimi postopki predobdelave izboljSamo lastnosti:
sejanje, posebne tehnike kristalizacije, susenje z razprSevanjem, granuliranje, aglomeracija,

oblaganje, dehidracija, hibridizacija, itd (7).

1.3 Preucdevanje stisljivosti

Preucevanje stisljivosti je zelo pomembno, saj izdelava kakovostnih tablet temelji na
ustrezni stisljivosti zmesi za tabletiranje (8). lzraz stisljivost lahko razdelimo na dve

podpomenki, kompresibilnost in kompaktibilnost.

Kompresibilnost je zmoznost zmanjSevanja prostornine praSka zaradi delovanja zunanje
sile (9). Za preucevanje te lastnosti praSkov se v praksi uporablja ve€ razli¢nih modelov, ki
se imenujejo po njihovih izumiteljih, med najpogosteje rabljene spadata Heckelov (10) in
Walkerjev model (11).



Kompaktibilnost je sposobnost praska, da se poveze v kompakte. Navadno jo opisujemo
kot funkcijo mehanskih lastnosti tablete, torej njene natezne trdnosti, v odvisnosti od
uporabljenega tlaka stiskanja (9).

1.3.1 KOMPRESIBILNOST

Mehanizmi, ki med aplikacijo sile na nasutje delcev pripomorejo k transformaciji nasutja v

porozne kompakte, so razlic¢ni.

Delci se po nasutju v matri¢no vdolbino uredijo z nasipno gostoto. V zacetni fazi stiskanja,
ko je tlak stiskanja nizek, pride do preurejanja nasutja delcev. To pomeni, da se delci
premikajo v prazne prostore in se priblizajo. Pri dolocenem tlaku stiskanja trenje med delci
prepreci nadaljnje gibanje in preurejanje. Ko tlak preseze mejni tlak elasti¢nosti, se pricne
elasticna deformacija. Pri mejnem tlaku plasticnosti preide elasticna deformacija v
plasticno. Medtem, ko je elasti¢na deformacija reverzibilna, je plasticna ireverzibilna. Pri
dovolj visokem tlaku se delci lomijo oz. fragmentirajo, torej razpadejo na manj$e delce. Ti
nastali delci lahko zapadejo v ponoven cikel transformacije. Plasticna deformacija poveca
sti¢no povrSino med delci in s tem moZnost tvorbe vezi med delci v neposredni bliZini,
podobno tudi lomljenje delcev ustvarja Ciste in gladke povrSine, sposobne tvorbe moc¢nih
povezav (12). Pri vseh materialih se zgoraj omenjeni mehanizmi prepletajo in nikoli ni
prisotna le ena oblika deformacije. Dominanten mehanizem zmanjSevanja prostornine
delcev je odvisen od vrste materiala ter od temperature in hitrosti tabletiranja. Pri nizji
temperaturi in hitrejSem polnjenju matricne vdolbine (hitrejSe tabletiranje) je proces
fragmentacije intenzivnejsi (13). Praske lahko razdelimo v skupine glede na dominanten
mehanizem zmanjSevanja prostornine. Plasticna deformacija je znacilna zlasti za
mikrokristalno celulozo (MCC), Skrob in natrijev klorid, fragmentacija pa za kalcijev

hidrogenfosfat dihidrat (DCPD) ter kristalno laktozo (13).

Pomembno je poudariti, da za nekatere materiale v farmacevtski industriji deformacija ni
odvisna le od tlaka, temve¢ tudi od Casa stiskanja (14). Vrsta snovi v farmacevtski
industriji je podvrzena viskoelastiéni deformaciji. Elasticni materiali se v trenutku, ko
apliciramo silo, deformirajo in se takoj po prenehanju delovanja sile vrnejo v prvotno
stanje. Viskoelastiéni materiali se deformirajo postopoma ob aplikaciji in prenehanju

delovanja sile (4).



1.3.1.1 Heckelova analiza

Heckelova analiza temelji na zmanjSanju poroznosti tablet v odvisnosti od sile stiskanja.

Heckelov model (enac¢ba 1) predpostavlja, da zmanjSevanje poroznosti tablet od tlaka
stiskanja sledi kinetiki prvega reda (10), torej tvori naravni logaritem poroznosti tablete od

tlaka stiskanja linearno premico s Heckelovim koeficientom k:

—lne=ln( )=k-P+A Jenacha 1/

1
(1-D)

kjer je k Heckelov koeficient (naklon linearnega dela krivulje); A konstanta, ki predstavlja
odsek na ordinatni osi; D relativna gostota tablete (razmerje med navidezno in pravo

gostoto) pri tlaku P; & poroznost (1 — D).

Naklon k je kazalnik sposobnosti plasticne deformacije delcev v zmesi med stiskanjem
(15,16). Vecja vrednost konstante k pomeni vecjo plasti¢no deformacijo proucevane zmesi.

Obratna vrednost konstante (enacba 2) je mejni tlak plasticne deformacije (P)).

P, = 1 /enacba 2/
k

kjer je P, najmanjsi tlak, pri katerem pride do plasticne deformacije med stiskanjem tablet.

Visoke vrednosti Py pomenijo nedovzetnost proucevane snovi za plasti¢no deformacijo in

obratno pri nizkih vrednostih Py. Snovi z ve¢jo vrednostjo P, se dominantno zgoscujejo z

mehanizmom fragmentacije, snovi z manjSo vrednostjo pa s plasticno deformacijo (12,9).

Heckelov profil, ki je prikazan na sliki 3, lahko razdelimo na tri osnovna obmocja (8).
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Slika 3: Primer Heckelovega profila s prikazanimi fazami stiskanja tablete (8).



Faza | (preurejanje delcev) predstavlja ukrivljen zacetni del Heckelovega profila pri
nizkem tlaku stiskanja, pri katerem prihaja v prvi fazi do preurejanja delcev in lomljenja
krhkih aglomeratov. V naslednji fazi cikla stiskanja, fazi 11, ko je tlak stiskanja ze nekoliko
vi§ji, je dominantni mehanizem deformacije delcev plasticna deformacija. Za plasti¢no
deformirajo¢e snovi je krivulja v fazi Il linearna. Sledi dekompresijska faza Ill, kjer
elasticna relaksacija snovi povzro¢i poveCanje poroznosti tablete zaradi porusenja
nekaterih predhodno ustvarjenih vezi v kompaktu. Posledi¢no se poslabsajo mehanske
lastnosti tablet (manj$a natezna trdnost), v skrajnih primerih pa lahko ob visoki elasti¢nosti

materiala pride tudi do laminacije ali tvorbe kapic na izdelanih tabletah (17,18).

Stopnjo elasti¢ne deformacije lahko napovemo iz stopnje elasticne relaksacije (ER), ki jo
izraCunamo kot relativno povecanje debeline tablete po konanem stiskanju (enacba 3)
(7,19,20). Rezultate ER lahko najpreglednejSe prikazemo na grafu v odvisnosti od tlaka

stiskanja tablet.

h—h,

ER = - 100 Jenacba 3/

kjer je ER indeks elasticne relaksacije (%), ho debelina tablete v matrici ob najvecji tlacni

obremenitvi (mm), h debelina tablete dolocen cas po izmetu iz matrice (mm).

Heckelovo analizo lahko izvedemo z dvema metodama: izvenmatricno (angl. out-die) in
znotrajmatricno (angl. in-die). Izvenmatricna metoda opredeljuje poroznost tablet,
stisnjenih pri razliénih tlakih stiskanja, po izmetu tablete iz matri¢ne vdolbine. Z
izmerjenim premerom in debelino tablet lahko izratunamo njeno relativno gostoto in
poroznost. Znotrajmatricno metodo lahko izvedemo le s pomocjo senzorjev odmika na
tabletirki, ki v kratkih ¢asovnih intervalih spremljajo vi§ino stolpca praska v matri¢ni
vdolbini v odvisnosti od tlaka stiskanja. Na podlagi teh instrumentalnih podatkov
izraunamo poroznost tablete med samim stiskanjem. Z izdelavo ene tablete pridobimo

celoten profil stiskanja (12,14).

Zunajmatri¢na metoda je dolgotrajnejSa, saj zahteva obsezno eksperimentalno delo. Za
vsako stisnjeno tableto dobimo eno tocko in ne celotnega profila stiskanja. Torej je za
izdelavo celotnega profila treba stisniti vecje Stevilo tablet pri razli¢nih tlakih stiskanja. Za
razliko od znotrajmatriéne metode, zunajmatricna upoSteva vpliv elasti¢ne relaksacije po

izmetu tablete iz matri¢ne vdolbine in zato daje boljSo oceno plasti¢nosti (12,14).



1.3.1.2 Walkerjeva analiza

Walkerjeva analiza prikazuje linearno odvisnost specificnega volumna tablete, ki pove,

kolik$no prostornino zasede enota mase snovi, od logaritmirane vrednosti tlaka stiskanja

tablete. OpiSemo ga z enacbo 4 (11,21):

V' =w"logP + Vg’ /enacba 4/

’

kier je V* specificni volumen tablete; w” Walkerjev koeficient (naklon krivulje); Vs,

specificni volumen pri tlaku stiskanja 1 MPa.

w’ opisuje zmanjSanje volumna tablete pri desetkratnem povecanju tlaka stiskanja.
Navadno se za primerjavo kompresibilnosti snovi uporablja pozitivni 100-kratnik vrednosti
w’. S tem predstavimo zmanjSanje volumna v odstotkih ob povecanju tlaka za 10-krat.
Obmocje linearnega dela krivulje na Walkerjevem profilu (slika 4) je videti ozje kot na
Heckelovem profilu, vendar je zaradi logaritemske transformacije tlaka stiskanja linearno

obmoc¢je pri obeh modelih priblizno enako (8,21).
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Slika 4: Primer Walkerjevega profila (8).
Podobno kot pri Heckelu je w' merilo plasti¢nosti stiskane zmesi. Visoka vrednost w’'je
znalilna za plasti€ne snovi, saj se volumen praSka hitreje zmanjSuje ob poviSanju tlaka
stiskanja. Nizka vrednost je znaCilna bolj za neplasti¢ne snovi, ki zmanjSujejo svoj

volumen dominantno prek mehanizma fragmentacije (8).



1.3.2 KOMPAKTIBILNOST

Delci v kompaktu se med seboj povezujejo z delovanjem razli¢nih vezi. Glavni mehanizmi

preko katerih se delci povezujejo med seboj so (13,22):

1) Snovni mosticki;
2) Privlacne sile;

3) Mehansko zagozdenje.

Snovni mosti¢ki S0 povezave delcev na nivoju atomov. Do njihovega nastanka pride zaradi
sintranja oz. taljenja v pogojih visokega lokalnega tlaka na sticnih povrSinah. Po strjevanju
taline nastane trden snovni mosticek, v katerem atome povezujejo homo- ali heteropolarne

kovalentne ali ionske vezi. Te vezi so mo¢ne in delujejo na kratkih razdaljah (13,23).

Medmolekulske privlacne sile so fizikalne sile med delci, ki jih delimo na vodikove, Van

der Waalsove ali elektrostatske vezi. Delujejo na veéjih razdaljah (100-1000 A) a so
Sibkejse narave kot snovni mosti¢ki. Elektrostatske sile so posledica stalnega (npr. ionska
vez) ali trenutnega naboja na molekuli. Delci s polarno povrSino navadno vsebujejo
adsorbirano plast vode na povrSini, ki omogoc¢a enakomerno porazdelitev naboja po celotni
povrsini. Elektrostatske sile so pomembne tudi v pripravljalnih procesih pred tabletiranjem.
Med meSanjem pride do trkov delcev med seboj. V primeru, da so ti delci popolnoma suhi
in ne vsebujejo adsorbirane plasti vode, pride ob vsakem trku delcev do prenosa
elektronov. Ker je Stevilo trkov med meSanjem veliko, je povrSna delca nabita, nastali
privlak ali odboj pa imenujemo triboelektri¢na sila. Posledica triboelektricnih sil v binarnih
zmeseh je povecCanje nasipne gostote in poslabsanje pretocnih lastnosti, saj so delci obeh
komponent zmesi razli¢no nabiti in se zato med seboj privlacijo, hkrati pa tudi omogocajo

nastanek urejenih zmesi (13,23).

Delci s polarnimi skupinami na povrsini lahko tvorijo tudi vodikove vezi. V primeru
adsorbirane plasti vode na polarni povrsini delcev se ob kontaktu delcev tvori skupna plast
vode, ki z vodikovimi vezmi povezuje delca. Suhi in okrogli delci imajo premajhno sti¢no
povr§ino za vzpostavitev zadostnega Stevila vodikovih vezi za mo¢no povezavo. Po
tabletiranju se kontaktna povrsina lahko poveca, s tem pa se poveca verjetnost za nastanek

vodikovih vezi (13,23).

Van der Waalsove sile, ki so posledica induciranih elektri¢nih dipolov, nastanejo med

nepolarnimi regijami molekul. To so Sibke vezi, ki delujejo na kratkih razdaljah in so
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najpomembnejSe medmolekulske interakcije, ki drzijo tableto skupaj po prenehanju

obremenitve (24).

Mehansko zagozdenje in rotiranje delcev je odvisno od oblike in strukture povrSine delcev.
Bolj kot je hrapava povr§ina in manj pravilnih oblik so delci, vecja je verjetnost zagozditve
delcev. Materiali, katerih dominantni mehanizem povezovanja je mehansko zagozdenje,

zahtevajo visoke sile stiskanja in imajo nizko trdnost (13).

Interakcije med delci so klju¢nega pomena pri nastajanju tablete, hkrati pa so pomembne
tudi med pripravljalnimi tehnoloSkimi procesi, ker dolo¢ajo preto¢ne lastnosti, nasipno in

zbito gostoto, obnasanje med meSanjem in granuliranjem (13).

Da lahko tablete neposkodovane prestanejo vse procese, ki sledijo tabletiranju, morajo
imeti ustrezno trdnost. Mehansko so obremenjene zlasti med procesom pakiranja. Poleg
tega trdnost tablete vpliva na njeno krusljivost in razpadnost. Mehansko mo¢ tablet doloca
sila, ki je potrebna za lomljenje tablete v horizontalni smeri. Trdnost tablete je odvisna od
njene velikosti pri dolocenem tlaku stiskanja, zato jo navadno normaliziramo na njene
dimenzije kar imenujemo natezna trdnost - o. Za izracun natezne trdnosti okroglih tablet z

ravnimi ploskvami uporabljamo enacbo 5 (8,20).

2-H .
o=— /enacba 5/
T-d-h

kjer je H trdnost tablete; d premer tablete; h debelina tablete.

Kompaktibilnost lahko kvantificiramo na razlicne nacine. NajenostavnejSi nacin je
enotoCkovna ocena, pri kateri dolo¢imo minimalni tlak stiskanja, ki je potreben za nastanek
tablete ustrezne trdnosti. Natezno trdnost lahko izrac¢unamo tudi pri poljubnem tlaku ali
poroznosti. Ker poroznosti ne moremo direktno izmeriti ze med tabletiranjem, je
enostavneje prikazati odvisnost natezne trdnosti od tlaka stiskanja. Tak diagram
imenujemo kompaktibilnostni profil (slika 5) in ima po svoji naravi sigmoidno obliko.
Najpomembnejsi je linearni del profila, saj prikazuje sposobnost povecevanja natezne
trdnosti v odvisnosti od tlaka stiskanja. Kompaktibilnost snovi opiSemo z naklonom
linearnega dela krivulje (Cp), ki omogoca tudi primerjavo mehanske trdnosti razlicnih
snovi (8). Iz slike 5 je razvidno, da je material, oznacen z oranzno barvo, bolje

kompaktibilen kot zeleno oznafen. To potrjuje dejstvo, ki ga lahko razberemo iz
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kompaktibilnostnega profila, da je natezna trdnost materiala, ozna¢enega oranzno, pri

istem tlaku stiskanja vecja kot pri materialu, oznacenem zeleno.
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Slika 5: Primer kompaktibilnostnega profila za bolje (oranzna) in slabse (zelena)

kompaktibilen material.

1.4  Casovna odvisnost stisljivosti polnil za direktno tabletiranje

S stalisca tezav pri tabletiranju je v razvojni fazi najbolj kriti¢en korak povecevanja serij

(angl. scale-up). Medtem ko so v laboratorijski fazi izdelane serije majhne, na pilotni in

industrijski ravni le-te pove¢amo, kar zahteva tudi spremembo procesnih parametrov.

Navadno povecamo hitrost tabletiranja (25). Da bi se izognili tezavam, je med drugim

treba dobro preuciti vpliv hitrosti tabletiranja na stisljivost pomozne snovi za direktno

tabletiranje. Pri tem je treba biti pozoren na vrsto preu¢evanega materiala in glavni nacin

deformacije. Znacilni predstavnik polnila za direktno tabletiranje z izrazito plasti¢no

deformacijo je mikrokristalna celuloza (MCC), s fragmentacijo kalcijev hidrogenfosfat

dihidrat (DCPD) in kombinacijo obeh laktoza, npr. susena z razprSevanjem (SD-lak), kar

potrjujejo tudi rezultati dosedanjih raziskav (preglednica Il).

Preglednica I1: Rezulatati Heckelove analize, Walkerjevega modela in ER znanih polnil za
direktno tabletiranje (8,26,27).

Povprecni indeks

Vrsta polnila Heckelova analiza  Walkerjev model Znaéilng_ elastién?
Py (MPa) w’ (%) deformacija deformacije
ER (%)
MCC 96,6 38,9 plasti¢na 7,9
SD-lak 185,2 23,2 plasticna in 47
ragmentacija
DCPD 291 19,8 fragmentacija 47
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Iz preglednice je razvidno, da imajo plasticno deformirajoce snovi izrazitejSo
viskoelasticno deformacijo (ER). Ker je ta lahko ¢asovno odvisna, hitrost tabletiranja
izrazito vpliva na stisljivost takSnega materiala. Po drugi strani fragmentirajo¢e snovi
nimajo izrazite ¢asovno odvisne viskoelasti¢ne deformacije, zato niso obcutljive na hitrost

tabletiranja (28, 29).

S spreminjanjem hitrosti tabletiranja vplivamo na cas, ko sta oba pecata na tabletirki v
stiku s tabletirno zmesjo ter posledicno tudi na materiale s prisotno ¢asovno odvisno
viskoelasticno deformacijo. Lo¢imo lahko med dvema uveljavljenima izrazoma, ki
omogocata primerjavo omenjenega casa pri posamezni hitrosti tabletiranja, in sicer
kontaktni ¢as stiskanja (KCS) in rezidualni &as stiskanja (RCS). Kontaktni &as stiskanja
predstavlja Cas, ko je izmerjena sila na zgornjem pecatu nad 10 % maksimalne sile (6).
Rezidualni cas stiskanja je Cas, ko je izmerjena sila na zgornjem pecatu nad 98 %
maksimalne sile (slika 6). Pri vecji hitrosti tabletiranja sta obe vrednosti krajs$i kot pri
manjsi hitrosti tabletiranja. PodaljSamo ju lahko z vpeljavo podaljSanega rezidualnega Casa

R

poziciji.

=
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=
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Slika 6: Grafi¢ni prikaz kontaktnega (KCS) in rezidualnega (RCS) &asa stiskanja.
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2 NAMEN DELA

Glavni cilj vseh industrijskih panog je v ¢im krajSem casu izdelati ¢im ve¢ kakovostnega
izdelka. Tako je tudi v farmacevtski industriji, kjer med drugim hitrost stiskanja
posamezne tablete doloca Cas, potreben za izdelavo serije zdravila. S tem namenom zelimo
v magistrski nalogi preuciti vpliv hitrosti tabletiranja na stisljivost zmesi za tabletiranje s
polnili za direktno tabletiranje. Hkrati bomo ovrednotiti tudi viskoelasticne lastnosti
posameznega polnila ter ugotoviti njihov vpliv na mehanske lastnosti izdelanih tablet. Pred

tem bomo iste parametre opazovali tudi s staliS¢a spremembe mase tablet.

Za pripravo zmesi za tabletiranje bomo uporabili tri razlicna polnila za direktno
tabletiranje, vsakega z znaCilnim mehanizmom zmanjSevanja prostornine nasutja.
Mikrokristalna celuloza (MCC) je predstavnik polnila z znacilno plastiéno deformacijo,
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat (DCPD) s fragmentacijo, laktoza, suSena z razprSevanjem
(SD-lak), pa predstavnik kombinacije plasticne deformacije in fragmentacije.

Posameznemu polnilu bomo dodali minimalno koli¢ino suhega veziva in drsila.

Pogoj za zagotavljanje uspeSnega procesa tabletiranja je dobra pretoCnost in stisljivost
zmesi za tabletiranje. PretoCne lastnosti bomo ovrednotili s preto¢nim ¢asom, Carrovim
indeksom in Hausnerjevim razmerjem. Osnovne fizikalno-kemijske lastnosti posameznih
polnil in zmesi za tabletiranje bomo pridobili z vrednotenjem porazdelitve velikosti delcev

s sejalno analizo, prave gostote in izgube mase pri susenju.

Za studij kompresibilnosti bomo uporabili izvenmatricno Heckelovo in Walkerjevo
analizo. Kompaktibilnost in s tem mehanske lastnosti izdelanih tablet bomo ocenjevali s
pomocjo kompaktibilnostnega profila (natezna trdnost v odvisnosti od tlaka stiskanja),

elasti¢nost polnil za direktno tabletiranje pa z indeksom elasti¢ne relaksacije (ER).
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 Materiali

Pri eksperimentalnem delu smo uporabili tri razlicna polnila: mikrokristalno celulozo
(MCC), laktozo, suseno z razprSevanjem (SD-lak) in kalcijev hidrogenfosfat dihidrat
(DCPD). Kot vezivo smo v formulaciji uporabili kopovidon, kot drsilo pa magnezijev
stearat. Snovi, uporabljene pri eksperimentalnem delu so prikazane v preglednici Il1.

Preglednica I11: Snovi, uporabljene pri eksperimentalnem delu.

Snov Komercialno ime in tip Proizvajalec Vrsta pomozne snovi
MCC Avicel PH 200" FMC Biopolymer (ZDA) polnilo
SD-lak SuperTab 14 sp® DFE pharma (NEM) polnilo
DCPD DI-TAB® Innophos (ZDA) polnilo
kopovidon Kollidon VA 64 BASF (Nem¢ija) suho vezivo
magnezijev stearat Ligastar MG 700" PETER GREVEN drsilo, antiadheziv

(ZDA)

Kljuéne lastnosti uporabljenih polnil za direktno tabletiranje so prikazane v preglednici IV.

Preglednica IV: Kljuéne lastnosti uporabljenih polnil za direktno tabletiranje (30,31,32,33).

Molekulska masa Povpre¢na velikost

Oznaka polnila Prava gostota (g/cm3)

(g/mol) delcev (um)
MCC Odvisna od stopnje 1,512-1,668 ~ 180
polimerizacije
342,30
SD-lak (amorfna/anhidrid) 1,544 ~ 100
360,31 (monohidrat)
DCPD 172,1 2,31 ~ 180

311 MIKROKRISTALNA CELULOZA

MCC je delno depolimerizirana celuloza v obliki praska bele barve, brez vonja in okusa.
Posamezni prasni delci so porozni kristali razli¢nih velikosti, komercialno je dostopna v
oblikah z razliénimi velikostmi delcev (30,34). Uporabljamo jo kot polnilo v procesih
direktnega tabletiranja in mokre granulacije, delno pa opravlja tudi vlogo veziva,
razgrajevala in drsila. Ima status GRAS (sploSno znano kot varna pomozZna snov) (30).

Kemijska formula je Cg;,Hi0n+20sn+1 (30).

MCC se pri nizkih silah stiskanja elasticno deformira, pri nadaljnjem povecevanju sile pa
se delci deformirajo predvsem plasti¢no. Kompaktibilnost MCC je odvisna predvsem od

vsebnosti vlage. Pri 7,3 % vsebnosti vode je kompaktibilnost najboljsa. Z zmanjsevanjem
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deleza vode se kompaktibilnost poslabsa zaradi zmanjSanega Stevila vodikovih vezi, s tem
pa se poveca verjetnost tudi za nastanek kapic in laminacijo tablet. MCC ima zaradi nizke
nasipne gostote in Siroke porazdelitve velikosti delcev sposobnost, da veze specifi¢no

koli¢ino zdravilne uc¢inkovine v tableti (7).

3.1.2 LAKTOZA SUSENA Z RAZPRSEVANJEM

SD-lak, najdemo v obliki kristalnih delcev praska, ki je bele ali skoraj bele barve, brez
vonja in rahlo sladkega okusa. Navadno je sestavljena iz 80-90 % a-laktoze monohidrata
(C12H22011 -H20) in 10-20 % amorfne laktoze (Ci2H22011) (30). 1zdelujejo jo tako, da fino
mleto laktozo suspendirajo v vodi. Tako nastalo suspenzijo susijo z razprSevanjem, pri tem

pa nastanejo sferi¢ni aglomerati (35).

V farmacevtskih formulacijah za direktno tabletiranje SD-lak opravlja predvsem vlogo
polnila, deloma tudi veziva in drsila (30). Glavni mehanizem deformacije sta fragmentacija
kristalnth obmocij in plasticna deformacija amorfnih delov v aglomeratu, torej gre za

kombinacijo lomljenja in plasti¢ne deformacije (7).
3.1.3 KALCIEV HIDROGENFOSFAT DIHIDRAT

DCPD, z molekulsko formulo CaHPO, - 2H,0, je bel ali skoraj bel kristalen prasek, brez
vonja in okusa (30,36). V farmacevtskih izdelkih ga uporabljamo kot polnilo ali kot vir
kalcija v prehranskih dopolnilih (30). Je najpogostejSa anorganska pomoZna snov za
direktno tabletiranje (4).

Polnilo je primerno za direktno tabletiranje predvsem zaradi dobrih pretocnih lastnosti.
Material do okoli 80 % relativne zracne vlage ni higroskopen. Dominanten nacin
zmanjSevanja volumna ob stiskanju je fragmentacija. Mehanske lastnosti tablet, kot na

primer natezna trdnost, se z dodatkom drsil bistveno ne spreminjajo (4).
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3.2 Naprave
Pri laboratorijskem delu smo uporabili naslednje naprave:

- Tehtnica, GH-300-EC (320 g, 0,1 mg), A&D Instruments, Velika Britanija;

- Tehtnica, Sartorius BP1200 (1200 g, 0,01 g), Nemcija

- Laboratorijski 3D mesalnik, Bioengineering Inversina 1,5 L posoda iz nerjavnega
jekla, Svica

- Sejalnik, Retsch AS 200 basics, Nemcija

- Naprava za ugotavljanje zbitega volumna, VanKel model 50-1100, North Carolina,
ZDA

- Termo-gravimetri¢na tehtnica, Biichi moisture analyser B-302, Svica

- Naprava za merjenje krusljivosti, TAR10, Erweka, Nemcija

- Helijev piknometer, AccuPyc 1330, Micrometritics, Norcross, ZDA

- Tabletirka, Killian SP300, IMA, Nem¢ija

- Mikrometer, serija 103-137, Mitutoyo, Japonska (0-25 mm, 0,01 mm)

- Naprava za merjenje trdnosti, VK 200, tablet hardness tester, Vanderkamp, New
Jersey, ZDA

3.3 Metode dela

3.3.1 VREDNOTENJE POLNIL

Prava gostota

Pravo gostoto smo ugotovili s helijevim piknometrom (AccuPyc 1330, Micrometritics,
Norcross, ZDA), ki je vsakemu vzorcu trikrat izmeril prostornino in izra¢unal pravo

gostoto ter povpre&je pravih gostot treh meritev. Rezultate smo podali v g/cm®.

Izguba vlage pri suSenju

Izgubo vlage pri susenju (IPS) smo ugotovili s pomoéjo termo-gravimetri¢ne tehtnice
(Biichi moisture analyser B-302). Natehtali smo 3-4 g posameznega vzorca. MCC in SD-
lak smo susili 15 min pri 85 °C, DCPD pa 30 min pri 105 °C (vse do konstantne mase).

Naprava je rezultat avtomatsko podala v odstotkih izgubljene mase.
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Nasipna in zbita gostota

V 100 mL merilni valj smo natehtali toliko polnila, da je bil nasipni volumen med 80 in 90
mL in od¢itali nasipni volumen (ocena na 1 decimalno mesto natan¢no), ter merilni valj
pokrili. Na napravi za ugotavljanje zbitega volumna (VanKel, model 50-1100) smo merilni
valj stresali s 1250 udarci. Po stresanju smo ugotovili zbiti volumen. Vsako meritev smo

opravili v treh paralelkah.

Iz natehtane mase in od¢itanega volumna smo izracunali nasipno (enacba 6) oziroma zbito
(enaCba 7) gostoto ter za vsak vzorec ugotovili povpre¢no vrednost in standardno
deviacijo.

Prna = % /enacha 6/

kjer je p,, Nasipna gostota (g/cm®); m natehta vzorca (g); V,, nasipni volumen (mL).

m

Pzpb =

Vzb

Jenacba 7/

kjer je p,p zbita gostota (g/cm®); V,,, zbiti volumen (mL).

Z namenom opredelitve pretocnih lastnosti smo s pomoc¢jo nasipne in zbite gostote

izraCunali Carrov indeks (ena¢ba 8) in Hausnerjevo razmerje (enacba 9).

Cl =22=Pra. 100 Jenacha 8/

Pzb

kjer je CI Carrov indeks (%).

H =tz Jenacba 9/

Pna

kjer je H Hausnerjevo razmerje.

Porazdelitev velikosti delcev

S sejalnikom (Retsch AS 200 basics, Nemcija) smo 15 minut presejali 100 g vzorca pri
amplitudi 40. Uporabili smo sita velikosti 45, 63, 125, 180, 250, 355 in 500 pm.
Posamezna sita smo stehtali pred in po sejalni analizi. Deleze posameznih frakcij smo

izracunali s pomocjo razlike v masi polnih in praznih sit.
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Pretocni ¢as

V zaprt lij smo stresli 100 g vzorca. Izmerili smo Cas, potreben, da ves vzorec stece iz lija.
Postopek smo ponovili petkrat ter izracunali povprecni Cas (na desetinko sekunde
natan¢no) in standardno deviacijo. Ce je bilo treba, smo z enakomernim udarjanjem s

stekleno palcko po liju izboljsali preto¢nost polnila.

3.3.2 PRIPRAVA ZMESI ZA TABLETIRANJE

Zmesi za direktno tabletiranje smo pripravili iz treh razlicnih polnil. Vsakemu izmed njih
smo dodali ustrezno koli¢ino suhega veziva (Kollidon VA64™) in drsila (magnezijev

stearat), kar je prikazano v preglednici V.

Preglednica V: Koli¢inska sestava posameznih zmesi za tabletiranje.

Oznaka zmesi Vrsta polnila DeleZ polnila (%)  DeleZ veziva (%)  Delez drsila (%)
MCC zmes Avicel PH 200" 99,0 0,50 0,50
SD-lak zmes SuperTab 14 sD® 99,0 0,50 0,50
DCPD zmes DI-TAB® 98,75 0,50 0,75

Posamezno zmes smo pripravili tako, da smo natehtali (tehtnica BP 1200, Sartorius)
ustrezno koli¢ino polnila ter suhega veziva. Natehtani prasek smo zdruzili v 1,5 L posodo
iz nerjavnega jekla za meSanje v meSalniku s posebnim tridimenzionalnim gibanjem. Zmes
smo mesali 5 minut pri hitrosti vrtenja meSalnika 60 obratov na minuto (nastavitev stopnje
mesalnika na 4,5/10). Med tem smo natehtali ustrezno koli¢ino drsila in jo po koncani prvi
fazi meSanja dodali v meSalno posodo ter mesali $¢ 2 minuti pri enakih pogojih. Kadar smo
zaradi zagotavljanja ustrezne ponovljivosti rezultatov potrebovali ve¢jo koli¢ino zmesi za
tabletiranje, smo zmes pripravili v dveh korakih. V prvem koraku smo pripravili dvakrat
po 400 g posamezne zmesi po enakem postopku, kot je opisan zgoraj. V drugem koraku
smo obe polovici zdruZzili v ustrezno velik plasti¢ni vsebnik, da je zmes napolnila med 1/2
in 2/3 vsebnika. Nato smo vsebnik zaprli in ga ro¢no, enakomerno stresali eno minuto.
Tako pripravljene zmesi smo vsaj 24 ur pred vrednotenjem in tabletiranjem shranjevali v
eksikatorju, v katerem smo uravnavali relativno zra¢no vlaZnost z nasi¢eno raztopino soli
magnezijevega nitrata heksahidrata, ki pri sobnih pogojih (20-25 °C) zagotavlja relativno
zracno vlaznost med 52,9 in 54,4 % (37).
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3.3.3 VREDNOTENJE ZMESI ZA TABLETIRANJE

Zmesi za tabletiranje smo po 24 h shranjevanju v kontroliranih pogojih vrednotili po
enakih postopkih kot Cista polnila, postopki so opisani zgoraj (prava gostota, izguba vlage

pri suSenju, nasipna in zbita gostota, porazdelitev velikosti delcev, pretocni ¢as).

3.34 TABLETIRANJE

Iz predhodno pripravljenih zmesi za tabletiranje, ki smo jih vsaj 24 ur pred tabletiranjem
shranjevali v eksikatorju z regulirano relativno zracno vlaZnostjo, smo stiskali tablete v
serijah. Tabletiranje je potekalo tako, da smo na tabletirki (Killian SP300, IMA, Nemc¢ija)
najprej nastavili hitrost tabletiranja in polozaj spodnjega pecata, s katerim smo dosegli
(5-15 MPa), pri katerem so bile tablete dovolj mehansko trdne za vrednotenje. Pri tem
tlaku smo stisnili prvo tableto. V vsaki seriji smo stisnili 40 tablet, zato smo vsako
naslednjo tableto stisnili pri 6-7 MPa visjem tlaku. Maksimalni tlak stiskanja je bil 250
MPa. Vsako tableto smo previdno oStevil€ili z grafitnim svinénikom in poleg polozaja
zgornjega in spodnjega pecata (mm) izpisali maksimalno silo na zgornjem in spodnjem
pecatu (kN) ter silo izmeta tablete (N). Tablete smo stisnili ravnim Euro B pecatom
premera 12 mm, brez zaobljenega roba. Vsako serijo smo stiskali po enakem postopku,
serije so se med seboj razlikovale po masi tablet, hitrosti tabletiranja in rezidualnem ¢asu

stiskanja (RCS). Izdelane serije tablet so prikazane v preglednici V1.

Preglednica VI: Prikaz izdelanih serij tablet.

_ I\Qﬁzaké:}g)lgitg}i/gﬁzﬁ Hitrost tabletiranja (tbl/min) ReZidualni(g; s stiskanja
Oznaka zmesi
400 600 800 20 30 40 50 60 20 tbl/min 40 tbl/min
MCC zmes + + + + + + + + 1 2 1 2
SD-lak zmes + + + + + + + 1 2 1 2
DCPD zmes + + + + + + + 1 2 1 2

Tablete za preucevanje vpliva dinamike tabletiranja iz zmesi za tabletiranje s polnilom
MCC smo izdelovali ob razli¢énih dneh in dobili variabilne rezultate. Ob ponovitvi
tabletiranja te serije smo zniZali maksimalni tlak tabletiranja na 160 MPa (25 tablet v
seriji). Z namenom zmanj$anja variabilnosti rezultatov pri tej in ostalih zmeseh smo ¢im

ve¢ ponovljenih serij tabletirali v istem dnevu.
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Na instrumentirani tabletirki (Killian SP300, IMA, Nemcija) smo opravili meritve
podatkov. S pomocjo programa MS 2000 (Killian IMA, Ko6ln, Nemcija) smo za dva cikla
stiskanja tablete izmeril Cas (s), silo na zgornjem pecatu (kN), silo na spodnjem pecatu
(KN), silo izmeta (N) in odmik zgornjega pecata (mm). Pridobljene podatke smo uporabili

za ugotavljanje kontaktnega in rezidualnega Casa stiskanja tablet.

3.35 VREDNOTENJE TABLET

Tablete smo shranili v eksikatorju z nadzorovano temperaturo in relativno vlaZnostjo ter jih

vrednotili 24 h po izdelavi.

Ugotavljanje mase tablet

Tablete smo stehtali na precizni tehtnici (GH-300-EC, A&D Instruments) na 0,1 mg

natancno.

Ugotavljanje debeline in premera tablet

S pomoc¢jo mikrometra (Mitutoyo, Japonska, serija 103-137) smo vsaki tableti izmerili

debelino in premer na 0,005 mm natan¢no.

Ugotavljanje trdnosti tablet

Tabletam smo izmerili trdnost s pomoc¢jo naprave za merjenje trdnosti (VK 200,
Vanderkamp, New Jersey, ZDA). Zaradi majhne debeline 400 mg tablet, izdelanih iz

polnila DCPD, smo uporabili distan¢nik, ki je tableto dvignil in omogocil merjenje trdnosti

(slika 7).

Slika 7: Prikaz uporabe distan¢nika (rdece barve) pri merjenju trdnosti tablet izdelanih iz
polnila DCPD.

Vrednotenije stisljivosti polnil

Z namenom vrednotenja kompresibilnosti s pomoc¢jo izvenmatricne Heckelove in
Walkerjeve analize smo na podlagi izmerjenih parametrov tabletiranja in lastnosti tablet
opravili serijo izraunov, ki so nas pripeljali do rezultatov (preglednica VII, enacbe 10-17).

Mehanske lastnosti tablet opiSemo s kompaktibilnostnim profilom, za katerega
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potrebujemo natezno trdnost (preglednica VII, enacba 18). Elasticnost zmesi za tabletiranje

opredelimo z indeksom elasti¢ne relaksacije (preglednica VII, enacbi 19-20).

Preglednica VII: Enacbe za izracun in oceno kompresibilnosti, kompaktibilnosti in
elastiCnosti zmesi za tabletiranje.

Heckelov model (10)

Viap ---prostornina tablete (cm”®)

; 2
Pr0§t0rnllr)1a tjaob/lete Viap =10 * (i) i d...premer tablete (mm)
enacoa ‘ 20/ 10 h...debelina tablete (mm)
Gostota tablete _ m Deap---Ostota tablete (g/cm’)
/enacba 11/ Prab = 7000 - Vian m...masa tablete (mg)
Poroznost tablete e=1— Ptab £...poroznost tablete (%)
/enacba 12/ Pprava Pprava ---prava gostota tablete (g/cm®)
P...maksimalni tlak stiskanja tablete
Tlak stiskanja F,4 - 1000 . (MPa) . N
Jenacha 13/ P= 5 F,4...maksimalna sila na zgornjem pecatu
pecat (kN)
Specat ---povrSina pecata (mm?)
. k-Hecklova konstanta (naklon krivulje)
Heckelova enacba 1 ; .
Jenacha 14/ —lne=1In (—( = D)) =k-P+A A-konstanta, kl'pred'stav.lja odsek na
ordinatni osi
Mejni tlak
plasti¢ne 1
deformacije By = %
/enacba 15/

Walkerjev model (11)

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

Walkerjeva enacba V' =w"logP +V,’ krivulje)

/enacba 16/ Vip "...specifi¢ni volumen pri tlaku
stiskanja 1 MPa
Specifi¢ni V.. 1000
volumen tablete = _tab
/enacba 17/ m

Mehanske lastnosti (20)

Natezna trdnost _2'H o...natezna trdnost (MPa)
/enacba 18/ 9= dh H...trdnost tablete (N)
Indeks elasti¢ne relaksacije (8,20)
Indeks elasti¢ne h—H ER...indeks elasti¢ne relaksacije (%)
relaksacije ER = 2100 H,...debelina tablete v matrici ob
/enacba 19/ 0 najvedji tlaéni obremenitvi (mm)

Xgp-..0dmik spodnjega peCata (mm)
Fyp...najvecja sila na spodnjem pecatu

(kN)

Debelina tablete defs,... deformacija zgornjega pecata
pri najvedii tlacni H, = x5, + (Fyp - defy,) — (0,00566 mm/kN) (13)
obremenitvi Xz — (Fzg . defzg) Xg.--0dmik zgornjega pecata (mm)

/enacba 20/ F,4...najvegja sila na zgornjem pecatu

(kN)
def,,...deformacija zgornjega pecata

(0,00460 mm/kN)
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4 REZULTATI IN RAZPARAVA

4.1 Vrednotenje polnil in zmesi za tabletiranje

Vrednotenje Cistih polnil nam je omogocilo primerjavo le-teh s pripravljenimi zmesmi za
tabletiranje in s tem opazovanje vpliva dodatka veziva in drsila na fizikalne lastnosti polnil.
Osredotocili smo se na primerjavo gostot (prava, nasipna, zbita), preto¢nih lastnosti
(preto¢ni Cas, Carrov indeks, Hausnerjevo razmerje), izgubo vlage pri suSenju (IPS) ter
porazdelitev velikosti delcev. Namen merjenja omenjenih lastnosti je bil ugotoviti njihovo
povezavo s kompresibilnostjo, kompaktibilnostjo, elasticno relaksacijo in mehanskimi

lastnostmi tablet.

411 VREDNOTENJE POLNIL

Porazdelitev velikosti delcev za tri vrste polnil za direktno tabletiranje je prikazana na sliki
8. MCC ima najsirSo porazdelitev velikosti delcev, njen 50 % kumulativni delez (dso) je
priblizno 200 um, kar je nekoliko ve¢ od specificirane vrednosti (180 um) (38). Ozjo
porazdelitev velikosti delcev ima DCPD z dsg okoli 180 um, kar je primerljivo z literaturno

vrednostjo 176,8 um (39), najozjo porazdelitev pa ima SD-lak z dsg priblizno 130 um.

—@==|\|CC ==mN==SD-lak ==l==DCPD
110
~ 100 [
X
< —
>l
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° / / /
=
E o // ///
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Z 40
=
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Velikost delcev (um)

Slika 8: Porazdelitev velikosti delcev ¢istih polnil MCC, SD-lak in DCPD.
Podatki o pravi, nasipni in zbiti gostoti, Carrovem indeksu in Hausnerjevem razmerju,
izgubi vlage pri suSenju (IPS) in pretocnem casu za posamezno polnilo so zbrani v

preglednici XXVII v Prilogi.
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Najvecjo pravo gostoto ima DCPD, najmanjSo pravo gostoto pa SD-lak, vendar se vrednost
slednje bistveno ne razlikuje od MCC. Preto¢ni €asi so podani kot aritmeti¢ne sredine petih
izmerjenih ponovitev za posamezno polnilo in so podani na 100 g snovi. Cim krajsi je
pretoéni cas prahu skozi lij, tem boljSe pretoc¢ne lastnosti ima polnilo. Izrazito najdaljsi
pretocni ¢as ima MCC, srednjega DCPD in najkrajSega SD-lak, slednja dva imata podobne
pretocne Case. Pri meritvah preto¢nega Casa polnila MCC smo imeli tezave zaradi adhezije
prahu na zozitvi steklenega lija, zato smo, da smo zagotovili iztek celotne mase prahu, pri
vseh nadaljnjih meritvah preto¢nega ¢asa za MCC, enakomerno udarjali po liju — kar je Se
dodano potrdilo najslabSe pretocne lastnosti med preizkuSenimi polnili. Za oceno preto¢nih
lastnosti sluzita tudi Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje, ki ju izraunamo iz podatkov
0 nasipni in zbiti gostoti polnil. Vecja vrednost Carrovega indeksa in Hausnerjevega
razmerja pomeni slabSe pretoCne lastnosti. Pri prahu z dobrimi preto¢nimi lastnostmi so
vezi med delci Sibke, kar omogoca nasipanim delcem, da lazje drsijo drug ob drugem, ter
7e brez stresanja doseZejo bolj zbito stanje. V tem primeru je razlika med zbito in nasipno
gostoto manjsa in zato tudi manjSa Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje (40). Najmanjso
izraCunano vrednost Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja ima SD-lak, srednje
DCPD in najve¢jo MCC. Glede na Carrovo lestvico (41) imata SD-lak in DCPD zmerne,
MCC pa zadovoljive preto¢ne lastnosti. Rezultati Carrovega indeksa in Hausnerjevega
razmerja, so potrdili pretocne lastnosti doloCene s pretocnim ¢asom. Z metodo ugotavljanja
IPS smo ugotovili, da najve¢ vode (predpostavimo, da je izguba mase med suSenjem
izklju¢no posledica izhlapevanja Sibko vezane vode) vsebuje MCC, nekaj manj DCPD in
zelo malo SD-lak. Izpostaviti moramo tudi, da smo polnilo DCPD susili dlje in pri visji

temperaturi do konstantne mase: 30 min pri 105 °C, ostali polnili pa 15 min pri 85 °C.

4.1.2 VREDNOTENJE ZMESI ZA TABLETIRNJE

Po pripravi in 24-urnem shranjevanju zmesi za tabletiranje v eksikatorju smo le-te ponovno
ovrednotili. Glede na to, da zmesi vsebujejo zelo majhen delez dodanih drugih pomoZnih
snovi (preglednica V), bistvenih razlik pri porazdelitvi velikosti delcev med ¢istimi polnili
in zmesmi za tabletiranje ni (slika 9). NajsirSa porazdelitev velikosti delcev je ostala pri
MCC zmesi (dso ~ 200), ozka pri SD-lak zmesi (dso ~ 130) in srednja pri DCPD zmesi (dso
~ 180). Velikost delcev zmesi in Cistih polnil je ravno tako zelo podobna, v primerjavi s
Cistimi polnili so velikosti nekoliko manjSe. Razlog za to se najverjetneje skriva v

magnezijevem stearatu, katerega dso je priblizno 10 um (30) in premakne porazdelitev
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velikosti delcev k nekoliko manj$im vrednostim. Ostale lastnosti zmesi za tabletiranje so

prikazane v preglednici XXVIII v Prilogi.
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Slika 9: Porazdelitev velikosti delcev ¢istih polnil (MCC, SD-lak in DCPD) in zmesi za

tabletiranje (MCC zmes, SD-lak zmes in DCPD zmes).

Prava gostota zmesi za tabletiranje se pove€uje v enakem zaporedju kot pri Cistih polnilih:
SD-lak < MCC < DCPD in je pri vseh zmeseh za tabletiranje rahlo manjsa od primerljivih
¢istih polnil, kar lahko pripiSemo manjsi pravi gostoti dodanega drsila in veziva. V zmes za
tabletiranje smo z namenom izboljSanja pretoCnih lastnosti in zmanjSanja lepljenja na
pecate dodali drsilo. Njegov vpliv lahko zaznamo kot skrajSanje preto¢nega Casa, Se vedno
pa ima zmes s polnilom MCC vsaj 2-krat dalj$i preto¢ni Cas glede na ostale zmesi.
Magnezijev stearat povzro¢i povecanje nasipne in zbite gostote zmesi za tabletiranje, saj
olajSa drsenje in preurejanje delcev v nasutju. Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje
zmesi sta nekoliko vec¢ja kot pri Cistih polnilih, kar je presenetljivo, saj magnezijev stearat
navadno izboljSa pretocne lastnosti zmesi za tabletiranje, kar smo tudi dokazali s pretocnim
casom. Do tega pride, ker je poveCanje zbite gostote v primerjavi s povecanjem nasipne
vecje, zato se to odraza v nekaj odstotkov vecji razliki med obema gostotama in posledi¢no
vedjimi vrednostmi Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja. Se vedno zmesi spadajo
v iste razrede kot pripadajoca polnila. IPS vrednosti zmesi za tabletiranje so primerljive z

IPS pripadajocih polnil.
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4.2 Vpliv mase na mehanske lastnosti zmesi za tabletiranje s polnilom MCC

421 KOMPRESIBILNOST

Kompresibilnost zmesi za tabletiranje smo vrednotili s pomocjo Heckelovega in
Walkerjevega modela. Izvenmatri¢ni Heckelovi profili tablet s polnilom MCC in razli¢no
maso, 400, 600 oz. 800 mg, v obmod¢ju stiskanja 0-250 MPa, so prikazani v Prilogi (slika
47), saj ne izkazujejo odvisnosti kompresibilnosti od mase tablet. Na tem profilu
predstavlja vsaka toCka eno tableto. Poroznost nasutja v matri¢ni vdolbini bi se morala
zmanjSevati linearno s povecevanjem tlaka tabletiranja, vendar pri profilih vidimo
dolo¢eno ukrivljenost. To pomeni, da se naklon, ki predstavlja Heckelov koeficient in je
merilo vrednotenja plasti¢nosti, spreminja v odvisnosti od uporabljenega obmocja tlaka

stiskanja, zato je zelo pomembna pravilna izbira tlatnega obmocja (preglednica VIII).

Preglednica VIII: Pregled Heckelovih koeficientov, Py in linearnih regresij za 400, 600 in
800 mg tablete s polnilom MCC v obmoc¢jih stiskanja 1-250 MPa in 50-150 MPa.

Masa 3 3

tabl. P1-P, k x 1(_)1 Py R? P1-P, ke x 1(,)1 Py R?
(mg) (MPa™) (MPa) (MPa™) (MPa)

400 15-242 8,966 1115 0,9532 52-149 9,961 100,4 0,9913
600 12-246 8,493 117,7 0,9394 49-152 10,098 99,0 0,9903
800 13-241 8,934 1119 0,9488 52-152 10,236 97,7 0,9945

Opazimo lahko, da se vse tri krivulje lepo prekrivajo, kar pomeni, da Heckelov model ne
zazna razlike v kompresibilnosti tablet z razli¢no maso. To trditev potrdijo tudi podobni
Heckelovi koeficienti in njihove inverzne vrednosti Py (preglednica VIII). Pearsonovi
koeficienti so pri SirSem tlaénem obmocju od 15 do 250 MPa manjsi, kar nakazuje na
slabSo linearnost kot pri zozanem obmocju, od 50 do 150 MPa. Z namenom izboljSanja
linearne regresije smo pripravili Heckelov profil v zoZenem tlatnem obmocju stiskanja
tablet (50-150 MPa). Ti tlaki so tudi bolj industrijsko uporabni za proizvodnjo. V tem
obmoc¢ju poteka velika ve€ina plasticne deformacije, saj se pri tlaku okrog 150 MPa
poroznost zmanjs$a z zacetnih 55 % pod 10 %. Pri vi§jih tlakih se gostota tablet priblizuje
njihovi pravi gostoti oz. se poroznost tablet priblizuje vrednosti ni¢, z nadaljnjim
povecevanjem tlaka tako ne moremo ve¢ vplivati na poroznost. Na Heckelovem profilu se
ta pojav opazi pri tlaku nad 200 MPa, ko se naklon krivulje zaéne zmanjSevati. V tem
tlacnem intervalu pride tudi do ve¢jih odstopanj pri meritvah dimenzij tablet, saj so
spremembe prostornin zelo majhne. Pri omejitvi tlaka na 50 do 150 MPa smo linearno

regresijo izboljsali na vsaj 0,99, Py pa se od literaturne vrednosti za tabletirno zmes z
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MCC, ki je 96,6 MPa (8,26), razlikuje zelo malo. Tak$no odstopanje je pri Heckelovi
analizi sprejemljivo, saj vrednosti Py lahko med Studijami in laboratoriji pogosto variirajo

za vec¢ kot nekaj deset odstotkov.

Pri Walkerjevem profilu na abscisno os nanasamo logaritmirane vrednosti tlaka stiskanja
tablet, zato so tocke pri nizjih tlakih stiskanja manj zgoscene kot pri visjih. Ob upostevanju
meritev v tlatnem intervalu 0-250 MPa (slika 48 v Prilogi) smo pri vseh masah tablet
dobili bistveno vec¢ji Walkerjev koeficient - w' (preglednica 1X) od pricakovanega iz
literaturnih vrednosti (38,9 %) (8,26). Posamezne krivulje razlicnih mas se med seboj
prekrivajo in tudi njihovi nakloni so primerljivi, torej masa tablet ne vpliva na rezultat
Walkerjeve analize.

Preglednica 1X: Pregled Walkerjevih koeficientov in linearnih regresij za 400, 600 in 800
mg tablete s polnilom MCC v obmo¢jih stiskanja 1-250 MPa in 50-150 MPa.

Masa / !
tabl. P,-P, logP;-logP, (13;0) R? P1-P, logP;-logP, (‘(/);0) R’
(mg)

400 15-242  1,177-2,384 49,12 0,9035 | 52-149 1,907-1,727 37,79 0,9796
600 12-246  1,092-2,392 50,85 0,8969 | 49-152 1,925-1,726 39,38 0,9761
800 13-241  1,123-2,383 51,10 0,9078 | 52-152 1911-1,724 38,71 0,9822

Zaradi slabe linearne regresije (R?~0,90), kar opazimo zlasti v zagetnem delu krivulje pri
nizjih tlakih, smo podobno kot pri Heckelovem profilu, omejili tlacno obmocje na 50-150
MPa, kar je bistveno izboljsalo Pearsonov koeficient (R?~0,98). Tudi v tem primeru se
nakloni krivulj pri vseh masah tablet ujemajo (preglednica IX). Literaturni vrednosti w’
smo se priblizali na 0,5 — 2,8 % (8,26).

Z uporabo obeh metod smo ugotovili, da masa tablete ne vpliva na kompresibilnost zmesi
za tabletiranje s polnilom MCC. To smo potrdili v obeh tla¢nih intervalih, zato bomo v
nadaljevanju magistrske naloge v primeru Heckelove in Walkerjeve analize obravnavali le
tlacni interval 50-150 MPa. Ta je bolj reprezentativen, saj znotraj njega poteka vecina
plasti¢ne deformacije, zagotavlja pa tudi vec¢jo linearnost krivulj in s tem boljSo kakovost

rezultatov.

422 KOMPAKTIBILNOST

Kompaktibilnostni profil prikazuje odvisnost natezne trdnosti od tlaka stiskanja. Slika 10
prikazuje kompaktibilnostni profil 400, 600 in 800 mg tablet s polnilom MCC. Njegova

oblika je navadno sigmoidna, ¢eprav na sliki 10 zacetni poloZni sigmoidni del ni razviden,
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saj so pri zelo nizkih tlakih stiskanja izdelane tablete premalo mehansko trdne, da bi lahko
prestale kasnejSo obdelavo (merjenje mase, dimenzij). Pri nekoliko visjih tlakih stiskanja
se krivulje skoraj linearno vzpenjajo do prehoda v zadnji, bolj polozni del sigmoidne
krivulje, ki pa na sliki ni razviden, saj smo tlatno obmocje, zaradi lazje primerjave
rezultatov, omejili na interval 10-80 MPa.
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Slika 10: Kompaktibilnostni profil 400, 600 in 800 mg tablet s polnilom MCC.
Kompaktibilnostni profili na sliki 10 kazejo, da so tablete z ve¢jo maso bolj mehansko
odporne. To dejstvo potrjujejo tudi koeficienti Cp, zapisani v preglednici X. Pri vseh

masah so Pearsonovi koeficienti zelo visoki (R?>0,99).

Preglednica X: Cp tablet z razli¢cno maso.

Masa tablete Natezna trdnost

(mg) Pi-P, Cpx10° R’

400 15-80 39,43 0,9983
600 12-78 43,23 0,9976
800 13-75 48,86 0,9976

Na tabletah s polnilom MCC z razlicno maso smo opravili tudi farmakopejski test
krusljivosti (Friability of uncoated tablets 2.9.7. (42)) z namenom, da ugotovimo, kateri
test je bolj reprezentativen za predstavitev mehanskih lastnosti tablet. Tablete smo stisnili
pri tak$nem tlaku, da smo pri vseh dosegli natezno trdnost 1,5 MPa, kar bi moralo pomeniti
enako mehansko odpornost. 400 mg tablete smo stisnili s silo zg. pe€ata 5,6 kN, 600 mg s
5,3 kN in 800 mg s 5,1 kN. Test krusljivosti predpisuje izvajanje na razli¢ni koli€ini tablet,
odvisno od njihove mase. Zaradi primerljivosti rezultatov smo v testu uporabili po 12

tablet vsake serije.
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Vizualno so bili robovi tablete z vecjo maso (C) bolj okruSeni kot pri tabletah z manjso
maso (A) (slika 11), razlike v krusljivosti med tabletami razlicnih mas pa so bile
zanemarljive (0,250-0,258 %) (slika 12). S testom smo dokazali, da je krusljivost tablet z

enako natezno trdnostjo, a razli¢no maso, enaka. Natezna trdnost sluzi v tem primeru kot

odli¢no merilo mehanske odpornosti tablet.

A B C

Slika 11: 400 mg (A), 600 mg (B) in 800 mg (C) tablete po testu krusljivosti.
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Slika 12: Rezultati testa krusljivosti 400, 600 in 800 mg tablet z natezno trdnostjo 1,5 MPa
s polnilom MCC.

4.2.3 ELASTICNOST

Tableta absorbirano elastiéno energijo sprosti tako, da se relaksira ob prenehanju
obremenitve v glavnem v aksialni smeri, kar merimo z indeksom elasticne relaksacije
(ER). Radialni raztezek je prisoten, vendar je majhen in zato zanemarljiv. Slika 13
prikazuje vrednosti ER v odvisnosti od tlaka stiskanja, pri izracunu ER pa je upostevan le
raztezek tablete v aksialni smeri. Opazimo lahko, da s poviSanjem tlaka tabletiranja naras¢a
tudi ER. Pri 400 mg tabletah je naraScanje ER izrazitejSe kot pri 600 oz. 800 mg tabletah.

Zaklju¢imo lahko, da je elasticnost tablet z manjSo maso vecja in obratno. Rezultati Studije
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elasticnosti se ujemajo tudi z rezultati mehanskih lastnosti tablet z razlicno maso, saj bolj

elasti¢ne tablete z manjSo maso izkazujejo slabso kompaktibilnost in obratno.

Pri izrac¢unu ER smo upostevali elasti¢no deformacijo pec¢atov 0,0046 mm/kN za zgornji in
0,00566 mm/kN za spodnji pec¢at. Glede na narasc¢anje vrednosti ER obstaja moznost, da se
dejanska deformacija pecatov razlikuje od upostevane vrednosti. Kljub temu so rezultati
ustrezni za medsebojno primerjavo elasti¢nih lastnosti izdelanih tablet z razliéno maso oz.

hitrostjo tabletiranja.

W400 4600 800
40

35 B
na" =
]
30 ] L
T -.ll-.

_25 ...-.—'l-l ..—nl— —-
o
o\ II- e® ¢
=20 ——=gul o e* ¥
o = csee®?
LIJ15 l u ., L0 4000000

SR R A

0 50 100 150 200 250
Tlak stiskanja (MPa)
Slika 13: Indeks elasti¢ne relaksacije 400, 600 in 800 mg tablet s polnilom MCC.

4.3 Vpliv dinamike tabletiranja na mehanske lastnosti zmesi za tabletiranje s
polnilom MCC

431 KOMPRESIBILNOST

Z namenom primerjave rezultatov, pridobljenih s tabletirko na udarec, z rezultati,
pridobljenimi z rotirkami, smo opravili meritve kontaktnega (KCS) in rezidualnega &asa
stiskanja (RCS). Pri vegji hitrosti tabletiranja sta KCS in RCS kraja, zato pri plasti¢nih
materialih (MCC) pri¢akujemo poslabSanje kompresibilnosti in kompaktibilnosti, ter ve¢jo
elasti¢nost in obratno pri manjsi hitrosti tabletiranja. Izrazitega vpliva hitrosti tabletiranja
na omenjene lastnosti pri fragmentirajoéih (DCPD) polnilih ne pri¢akujemo. Pri
podaljSanem rezidualnem casu stiskanja (1 in 2 s) smo uporabili ekstremne Case, ki so sicer
industrijsko neuporabni, vendar primerni za prouCevanje njihovega vpliva na
kompresibilnost in kompaktibilnost polnil za direktno tabletiranje. Podrobni rezultati KCS

in RCS so prikazani v Prilogi (preglednica XXIX).
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S Heckelovo analizo smo ocenjevali kompresibilnost zmesi za tabletiranje s polnilom
MCC s stalis¢a dinamike tabletiranja, ki smo jo spreminjali tako, da smo tablete stiskali pri
razli¢ni hitrosti tabletiranja, od 20 do 60 tablet na minuto. Rezultati so prikazani v
preglednici XI in na slikah 14 do 16. Heckelovi koeficienti in vrednosti Py so kot merilo
kompresibilnosti oz. plasti¢nosti zmesi za tabletiranje podobni in primerljivi z literaturno
vrednostjo 96,6 MPa (26).

Preglednica XI: Rezultati Heckelove analize tablet s polnilom MCC ob spreminjanju
dinamike tabletiranja.

Poroznost pri izbranem tlaku
Hitrost tabl. p..p kx 103 P, R? stiskanja
. x 12 1
(tbl/min)/ RCS (MPa7)  (MPa) 60 MPa 100 MPa 130 MPa

20 46-148 9,677 103,3 0,9880 | 0,2639 0,1727 0,1367

30 50-149 9,636 103,8 0,9865 | 0,2604 0,1670 0,1302

40 50-149 9,328 107,2  0,9826 | 0,2557 0,1614 0,1243

50 47-147 9,757 102,5 0,9825 | 0,2483 0,1536 0,1166

60 50-154 9,272 107,9 0,9796 | 0,2463 0,1625 0,1321
20/1s 52-150 10,254 97,5 0,9811 | 10,2450 0,1547 0,1217
20/2s 51-150 10,476 95,5 0,9862 | 0,2348 0,1396 0,1028
40/1s 50-145 10,334 96,8 0,9864 | 0,2352 0,1450 0,1097
40/2s 50-147 10,307 97,0 0,9856 | 0,2298 0,1377 0,1020
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Slika 14: Heckelov profil tablet s polnilom MCC: vpliv dinamike stiskanja.
Na sliki 14, ki prikazuje Heckelove krivulje pri hitrosti tabletiranja med 20 in 60 tbl/min, je
razvidno, da so krivulje med seboj vzporedne. Opazimo lahko, da so krivulje vecjih hitrosti

tabletiranja pomaknjene visje od tistih z manjSo hitrostjo. To dejstvo preseneca, saj vecje
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hitrosti tabletiranja pomenijo krajSi kontaktni ¢as peCatov z zmesjo za tabletiranje in
posledi¢no manj casa za vzpostavitev povezav med delci, kar pripelje do vecje poroznosti.
Pri manjsi hitrosti tabletiranja torej pri¢akujemo manjso poroznost (in vecji -In ) tablet pri

istem tlaku stiskanja kot pri stiskanju z vec¢jo hitrostjo.

Na Heckelovem profilu (sliki 15 in 16), kjer je prikazana primerjava dinamike stikanja 20
in 40 tbl/min ter podaljsanega RCS 1 s in 2 s pride do premika to¢k z daljsim RCS navzgor
proti manjsi poroznosti. Prav tako se ob uporabi RCS poveéa naklon v Heckelovem profilu
oz. zmanja vrednost Py kar kaZe na bolj plastiéno deformacijo MCC ob uporabi RCS.
Daljsi kontaktni ¢as torej omogoca nastanek StevilcnejSih in moc¢nejSih interpartikularnih
povezav in s tem tableto z manjSo poroznostjo. Bistvenih razlik v naklonih in vzporednih
premikih med RCS 1 in 2 s ni. Ob primerjavi P, lahko opazimo, da pride ob uporabi RCS
pri ve¢ji hitrosti tabletiranja (40 tbl/min) do ve¢jih razlik kot pri manjsi hitrosti tabletiranja
(20 tbl/min). Razlog za to je vecja razlika v kontaktnem ¢asu pri vecji hitrosti tabletiranja.
Plasti¢na deformacija polnila MCC je torej tudi casovno odvisna, vendar se boljSa

plasti¢nost pokaze Sele ob drasti¢no podaljsanem RCS.
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Slika 15: Heckelov profil tablet s polnilom  Slika 16: Heckelov profil tablet s polnilom
MCC: vpliv RCS (20 tbl/min). MCC: vpliv RCS (40 tbl/min).

Kompresibilnost zmesi s polnilom MCC smo vrednotili tudi s pomocjo Walkerjeve
analize. Pokazala je, da w' kot merilo plasti¢nosti ni mo¢no odvisen od hitrosti tabletiranja
(preglednica XI11). Pearsonovi koeficienti (R?~0,97) kazejo manjse vrednosti kot v primeru

Heckelove analize, kar kaze, da Walkerjev model slabSe opisuje deformacijski mehanizem
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MCC. Iz Walkerjevih koeficientov je razviden trend zmanjSevanja plastiCnosti s

povecevanjem hitrosti tabletiranja. Pri povecevanju hitrosti tabletiranja se pokaze rahel

trend padanja specifi¢nega volumna tablet pri istem tlaku stiskanja. To se na Walkerjevem

profilu (slika 17) opazi kot vzporeden premik krivulj navzdol. Torej so krivulje z manjSo

hitrostjo tabletiranja visje od krivulj z vecjo hitrostjo. Ta odvisnost potrjuje nepricakovano

majhen vpliv hitrosti tabletiranja na plasti¢nost, kar je nakazala ze Heckelova analiza.

Preglednica XII: Rezultati Walkerjeve analize tablet s polnilom MCC ob spreminjanju

dinamike tabletiranja.

Hitrost Specifi¢ni V(_)lume_n pri iszbranem tlaku
tabl.(tbl/min)/ P:-P, w’ (%) R? stiskanja (cm°/g)

RCS log 60 log 100 log 130
20 46-149 40,05 0,9767 0,8716 0,7740 0,7408
30 50-149 39,24 0,9779 0,8698 0,7727 0,7398
40 50-152 37,46 0,9731 0,8662 0,7707 0,7387
50 47-149 38,17 0,9723 0,8600 0,7664 0,7355
60 50-154 34,27 0,9695 0,8486 0,7609 0,7326

20/1s 52-150 35,60 0,9747 0,8480 0,7566 0,7262

20/2s 51-150 35,55 0,9777 0,8448 0,7543 0,7239

40/1s 50-145 35,23 0,9764 0,8420 0,7545 0,7248

40/2s 50-147 34,75 0,9739 0,8400 0,7526 0,7236
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Slika 17: Walkerjev profil tablet s polnilom MCC: vpliv dinamike stiskanja.

Uporaba daljsih RCS (1 in 2 s) presenetljivo zmanjsa kompresibilnost zmesi za

tabletiranje. To se odraza na nekoliko zmanjSani vrednosti w’, ki je po tabletiranju s

podaljsanim RCS nekoliko manjsi od tistih brez RCS. Hkrati se slabsa kompresibilnost

odraza z manj§im specifiénim volumnom tablet, stisnjenih s podaljsanim RCS pri istem

tlaku stiskanja (sliki 18 in 19), kar opazimo tudi kot vzporedni premik krivulj navzdol.
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Vpliv RCS na kompresibilnost se bolj odraza pri hitrosti tabletiranja 20 tbl/min kot pri

vedji hitrosti.
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Slika 18: Walkerjev profil tablet s polnilom  Slika 19: Walkerjev profil tablet s polnilom
MCC: vpliv RCS (20 tbl/min). MCC: vpliv RCS (40 tbl/min).

43.2 KOMPAKTIBILNOST

Za primerjavo kompaktibilnostnih profilov smo omejili tlatno obmoc¢je na 20-80 MPa, Ki
zagotavlja dobro linearnost (R?>0,99) in s tem moZnost primerjanja Cp. Prekrivajode se
krivulje na kompaktibilnostnem profilu (slika 49 v Prilogi) ne nakazujejo velikih razlik v
natezni trdnosti tablet ob spremembi hitrosti tabletiranja v obmocju od 20 do 60 tbl/min.
To potrjujejo tudi podobne vrednosti Cp (preglednica XIII) ter izratun natezne trdnosti pri
izbranem tlaku. Od rezultatov nekoliko odstopa hitrost tabletiranja 20 tbl/min, kjer je Cp
nepriCakovano majhen, natezna trdnost pa sicer primerljiva z ostalimi hitrostmi

tabletiranja.

Podaljsan RCS pri hitrosti tabletiranja 20 tbl/min privede do majhnega izboljsanja
kompaktibilnosti zmesi za tabletiranje, kar se na kompaktibilnostnem profilu (slika 20)
jasno opazi kot vzporedni premik krivulj navzgor in povec¢anju Cp iz 51,23 MPa na 56,0
0z. 57,13 MPa (20/1s in 20/2s). Enako, vendar manj izrazito, lahko razberemo iz slike 21,
ki prikazuje primerjavo hitrosti tabletiranja 40 tbl/min z RCS 1 in 2 s. Izboljianje
kompaktibilnosti s podaljsanjem RCS potrjujejo tudi vedje vrednosti natezne trdnosti ob

uporabi podaljsanega RCS.
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Preglednica XIII: Rezultati analize mehanskih lastnosti tablet s polnilom MCC ob
spreminjanju dinamike tabletiranja.

Hitrost tabl. Natezna trdnost (o) pri izbranem
N tlaku stiskanja (MPa
(tbl/min)/RCS PP, cpx10° R ja (MPa)
45 MPa 65 MPa
20 20-80 51,23 0,9925 1,87 2,85
30 17-80 53,56 0,9973 1,87 2,91
40 19-82 54,92 0,9953 1,85 2,94
50 19-80 53,80 0,9933 1,88 2,92
60 19-81 53,66 0,9937 1,92 2,96
20/1s 24-83 56,00 0,9964 2,09 3,20
20/2s 19-80 57,13 0,9946 2,11 3,23
40/1s 20-82 56,04 0,9955 2,10 3,20
40/2s 19-76 55,34 0,9931 2,09 3,12
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Slika 20: Kompaktibilnostni profili tablet s
polnilom MCC pri podaljSanem RCS (20
tbl/min).

Slika 21: Kompaktibilnostni profili tablet s
polnilom MCC pri podaljSsanem RCS (40
tbl/min).

Pri merjenju trdnosti tablet smo nad dolofenim tlakom tabletiranja opazili pojav
nepravilnega loma tablete. Navadno tableta v poskusu merjenja trdnosti poc¢i v radialni
smeri in razpade na dve polovici. V nasem primeru so tablete pocile tako, da se je zgornja
plast tablete, debela okoli 20 % celotne tablete, privzdignila in se prelomila v radialni
smeri na polovico. Ostali del tablete je ostal nespremenjen. Naprava je izmerila le trdnost
zgornje privzdignjene plasti tablete, zato izmerjene trdnosti nad mejnim tlakom
nepravilnega loma niso realne. TakSen prelom tablete nakazuje tendenco k laminaciji.

Tlak, pri katerem je priSlo do nepravilnega loma tablet, je odvisen od hitrosti tabletiranja.
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Pri manjsi hitrosti tabletiranja je mejni tlak nepravilnega loma vecji kot pri povecani
hitrosti tabletiranja, ob tem pa se poveca delez tablet z nepravilnim lomom, ki nakazuje
laminacijo. Zanimivo je, da podaljsan RCS ni dodatno povisal mejnega tlaka nepravilnega
loma. Mejni tlak nepravilnega loma in delez nepravilno lomljenih tablet pri posamezni

hitrosti tabletiranja je predstavljen v preglednici XXX v Prilogi.

Ob spremembi hitrosti tabletiranja so bile opazne manjSe razlike v kompaktibilnostnem
profilu in natezni trdnosti tablet, kar je dodatno potrdil pojav nepravilnega loma. S
podaljsanim RCS smo na kompaktibilnostnem profilu opazili izbolj$anje kompaktibilnosti
in natezne trdnosti, nepravilni lom tega ni potrdil. Pri po€asnejSem tabletiranju smo opazili
pojavljanje nepravilnega loma pri vi§jem tlaku tabletiranja in ob tem manjSi delez

laminiranih tablet.

433 ELASTICNOST
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Slika 22: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za tablete s polnilom MCC pri razli¢ni hitrosti
tabletiranja.

ER je kazalnik elasti¢nega raztezka tablete v aksialni smeri po izmetu. Slika 22 prikazuje
odvisnost ER od tlaka stiskanja. Pri nizjem tlaku je ER manjs$i kot pri vi§jem tlaku.
Tabletam se pri vecji hitrosti tabletiranja ER s tlakom hitreje povecuje kot pri manjsi
hitrosti tabletiranja. To se odraza kot vecji naklon premic pri vecji hitrosti tabletiranja
(preglednica XI1V).

Podaljsan RCS povzro¢i padec ER v celotnem tlaénem obmodju. Premice so tako na sliki

23 nizje od premice iste hitrosti brez podaljsanega RCS (20 tbl/min). Nakloni premic so
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zelo podobni, torej RCS vpliva enako na ER v celotnem tlaénem obmo&ju. Vpliv RCS je

pri vecji hitrosti manj izrazit (slika 24).

Preglednica XIV: Rezultati analize elasti¢nih lastnosti tablet s polnilom MCC ob
spreminjanju dinamike tabletiranja.

Hitrost K Izracunan ER (%) pri izbranem tlaku
tabl.(tbl/min)  P1-P2 (T\?IP:'?) R? stiskanja
/RCS. 60 MPa 100 MPa 130 MPa
20 15-156 0,1144 0,9964 22,4 27,0 30,5
30 10-156 0,1118 0,9925 22,0 26,5 29,8
40 12-158 0,1253 0,9949 22,7 27,7 315
50 11-149 0,1267 0,9955 22,6 27,5 314
60 12-153 0,1504 0,9947 23,5 29,5 34,3
20/1s 12-155 0,1150 0,9958 20,3 24,9 28,5
20/2s 13-156 0,1165 0,9933 19,4 23,9 27,4
40/1s 14-155 0,1308 0,9912 21,3 26,5 30,6
40/2s 13-157 0,1274 0,9831 21,8 26,9 30,7
H20 A20/1s ®20/2s W40 A40/1s ®40/2s
25 25
"
20 - .l_ 20 a%ee
. ]
. 4" e , B} :I‘. '
s > - e
15 .“—70— 15 ‘l’_‘.‘ *
S '...0 oo? S nant?,
x LEL LI 2 x agu"E e
w o ad ] * oY% *
10 T aas%s *° 10 —= @
5 5
O T T T 0 T T T
0 50 100 150 0 50 100 150
Tlak stiskanja (MPa) Tlak stiskanja (MPa)

Slika 24: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za

tablete s polnilom MCC pri podaljSanem
RCS (40 tbl/min).

Slika 23: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za

tablete s polnilom MCC pri podaljSanem
RCS (20 tbl/min).

Rezultati $tudije elasti¢nih lastnosti so nakazali, da so le-te odvisne tako od hitrosti
tabletiranja kot tudi od RCS. Bistvenega pomena je torej ¢as kontakta pedata z zmesjo za
tabletiranje. Pri manjsi hitrosti tabletiranja in pri podalj$anem RCS je bil ta kontakt daljsi,
zato je bilo ve¢ ¢asa na voljo za vzpostavitev povezav med osnovnimi delci po plasticni
deformaciji. To so potrdili tudi rezultati kompaktibilnosti in natezne trdnosti, ki so pokazali

boljse mehanske lastnosti ob ekstremno podaljsanem RCS.

37



4.4 Vpliv mase na mehanske lastnosti zmesi za tabletiranje s polnilom SD-lak

441 KOMPRESIBILNOST

S Heckelovo in Walkerjevo analizo smo dokazali, da ima sprememba mase zanemarljiv
vpliv na kompresibilnost zmesi za tabletiranje s polnilom SD-lak. Krivulje na Heckelovem
in Walkerjevem profilu se v tlatnem obmocju 50-150 MPa popolnoma prekrivajo, zato
smo omenjena profila uvrstili v Prilogo (sliki 50 in 51). Prileganje linearne regresije
podatkom je zelo dobro (R*>0,99), razlika v Heckelovih in Walkerjevih keoficientih pa
minimalna (preglednica XV), kar potrjuje zgornjo ugotovitev.

Preglednica XV: Rezultati Heckelove in Walkerjeve analize ter ocena kompaktibilnosti in
elasti¢nosti 400, 600 in 800 mg tablet s polnilom SD-lak.

Walkerjeva Indeks elasti¢ne

Heckelova analiza . Natezna trdnost e
Masa analiza relaksacije
tabl. , ER (%)

kx 103 Py 2 w 2 3 2 - 2
(mg) Pi-P; (MPal) (MPa) R %) R Pi-P, Cpx10® R pri1z30 R

MPa

400 52-153 5,396 1853 0,9946 | 24,84 10,9980 | 0-250 9,978 0,9892| 14,7  0,9945

600 51-152 5,497 1819 0,9973| 25,58 10,9993 | 0-250 11,00 0,9968| 9,18 0,9974
800 52-151 5,646 177,1 09968 | 26,46 0,9990 | 0-250 9,337 10,9941, 8,34  0,9953

442 KOMPAKTIBILNOST

Krivulje na kompaktibilnostnem profilu za razliko od tablet s polnilom MCC, nimajo
sigmoidne oblike. Togke opisujejo premico v celotnem tlatnem obmodju (R*>0,98) kar
pomeni, da se natezna trdnost premosorazmerno povecuje s tlakom stiskanja. Manjse
odstopanje med tabletami razlicnih mas lahko opazimo pri visjih tlakih stiskanja (nad 150
MPa), kar se pokaze tudi v manjs$ih odstopanjih naklonov premic. Kljub temu majhnemu
odstopanju, ki se pojavi pri visokih tlakih, lahko sklepamo, da bistvenih razlik v mehanskih
lastnostih med tabletami z razliéno maso ni, zato smo omenjeni kompaktibilnostni profil

uvrstili v Prilogo (slika 52).

443 ELASTICNOST

Elasti¢na relaksacija je izrazitejSa pri tabletah z manjSo maso, kar se na sliki 25 kaZe kot

vecji ER in vecji naklon premice (R*>0,98).
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Slika 25: Indeks elasti¢ne relaksacije 400, 600 in 800 mg tablet s polnilom SD-lak.

45 Vpliv dinamike tabletiranja na mehanske lastnosti zmesi za tabletiranje s

polnilom SD-lak

451 KOMPRESIBILNOST

Heckelovi koeficienti in vrednosti Py ob spreminjanju dinamike tabletiranja med 20 in 50
tbl/min so podobni (preglednica XVI), hkrati pa se tocke zelo dobro prilegajo Heckelovem
modelu (R*>0,99). Opazni so rahli vzporedni premiki premic (slika 26), ki se odrazajo kot
manjSa poroznost pri vecji hitrosti tabletiranja. Razlike v poroznosti so ob spremembi
hitrosti tabletiranja zelo majhne, zato lahko zaklju¢imo, da hitrost tabletiranja nima

izrazitega vpliva na plasti¢nost polnila SD-lak.

Preglednica XVI: Rezultati Heckelove analize tablet s polnilom SD-lak ob spreminjanju
dinamike tabletiranja.

Poroznost ¢ pri izbranem tlaku
Hitrqst tab[. P.-P, k x 1()l Py R? stiskanja
(tbl/min)/ RCS (MPa™)  (MPa) 60MPa 100 MPa 130 MPa
20 48-151 5,390 185,5 10,9971 0,2606 0,2076 0,1777
30 50-148 5,480 182,5 10,9971 0,2631 0,2111 0,1828
40 52-149 5,364 186,4 0,9973 0,2545 0,2013 0,1721
50 51-148 5,626 177,8  0,9968 0,2495 0,1955 0,1663
20/1s 50-147 5,748 174,0 0,9978 0,2522 0,1971 0,1670
20/2s 51-151 5,682 176,0  0,9959 0,2512 0,1960 0,1662
40/1s 52-151 5,505 181,7 0,9940 0,2471 0,1890 0,1579
40/2s 51-154 5,439 183,9 0,9891 0,2536 0,2019 0,1775
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Slika 26: Heckelov profil tablet s polnilom SD-lak: vpliv hitrosti tabletiranja.

Podaljsanje RCS povzroéi premik krivulj na Heckelovem profilu navzgor (sliki 27 in 28),

vendar so razlike v poroznosti minimalne. Pri podaljanem RCS je zna¢ilen majhen padec

vrednosti Py, pojav je izrazitejsi pri hitrosti 20 tbl/min kot pri 40 tbl/min, vendar v obeh

primerih razlike niso tako pomembne, da bi bistveno vplivale na proces tabletiranja.
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Slika 27: Heckelov profil tablet s polnilom

SD-lak: vpliv RCS (20 tbl/min).

Slika 28: Heckelov profil tablet s polnilom

SD-lak: vpliv RCS (40 tbl/min).

Tudi Walkerjeva analiza ne pokaze bistvenih razlik v kompresibilnosti polnila SD-lak pri

razli¢ni hitrosti tabletiranja (preglednica XVII). Nakloni w” na Walkerjevem profilu so

podobni, opazen pa je rahel vzporedni premik navzdol pri krivuljah tablet, izdelanih pri

vedji hitrosti tabletiranja (slika 29) in podaljsanem RCS (sliki 30 in 31). To se odraza kot

manjsi specificni volumen tablet, stisnjenih pri vecji hitrosti tabletiranja oz. tabletah,
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stisnjenih s podalj$anim RCS in enakem tlaku stiskanja. Slednje dejstvo je protislovno, saj
smo pri¢akovali, da se bo kompresibilnost s podaljsanjem RCS izboljsala. Linearna
regresija se zelo dobro prilagaja eksperimentalnim tockam, kar je vidno po zelo visokem
Pearsonovem koeficientu (R*>0,99).

Preglednica XVII: Rezultati Walkerjeve analize tablet s polnilom SD-lak ob spreminjanju
dinamike tabletiranja.

Hiitrost tabl. w’ Specifi¢ni volumen pri izbranem
(tbl/min)/RCS P;-P, (%) R? tlaku stiskanja (cm®/g)

log 60 log 100 log 130

20 48-151 26,17 0,9987 0,8779 0,8192 0,7901

30 50-148 26,10 0,9990 0,8745 0,8156 0,7868

40 52-149 25,42 0,9994 0,8718 0,8146 0,7863

50 51-148 25,31 0,9990 0,8649 0,8076 0,7798
20/1s 50-147 26,13 0,9994 0,8683 0,8095 0,7805
20/2s 51-151 25,82 0,9981 0,8667 0,8079 0,7796
40/1s 52-151 25,22 0,9976 0,8662 0,8079 0,7807
40/2s 51-154 25,05 0,9952 0,8660 0,8075 0,7812

Iz rezultatov kompresibilnosti polnila SD-lak lahko zaklju¢imo, da hitrost tabletiranja in

podaljsanje RCS ne vplivata na deformacijo laktoze, susene z razprievanjem.
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Slika 29: Walkerjev profil tablet s polnilom SD-lak: vpliv hitrosti tabletiranja.
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Slika 30: Walkerjev profil tablet s polnilom  Slika 31: Walkerjev profil tablet s polnilom
SD-lak: vpliv RCS (20 tbl/min).

452 KOMPAKTIBILNOST

SD-lak: vpliv RCS (40 tbl/min).

Kompaktibilnostni profil tablet s polnilom SD-lak nima pri¢akovane sigmoidne oblike.

Vrednosti Cp se glede na hitrost tabletiranja med 20 in 50 tbl/min v tla¢nem obmo¢ju 30-

100 MPa med seboj ne razlikujejo (preglednica XVIII). Kompaktibilnostni profili pri

razliéni hitrosti tabletiranja in podaljsanem RCS so prikazani v Prilogi (slika 53) in ne

izkazujejo vpliva hitrosti tabletiranja na kompaktibilnost.

Preglednica XVIII: Rezultati analize mehanskih lastnosti tablet s polnilom SD-lak ob
spreminjanju dinamike tabletiranja.

Hitrost tabl. Natezna trdnost (o) pri izbranem tlaku
(tbVmin)/ RCS PP, cpx10° R stiskanja (MPa)

45 MPa 65 MPa 85 MPa

20 32-101 10,08 0,9572 0,3087 0,5047 0,7327

30 28-99 9,474 0,9608 0,3159 0,5059 0,6966

40 28-102 10,66 0,9838 0,3162 0,5022 0,7202

50 28-97 10,12 0,9815 0,3203 0,5023 0,7163

20/1s 30-103 10,24 0,9927 0,3248 0,5306 0,7356

20/2s 34-101 10,40 0,9925 0,3116 0,5176 0,7396

40/1s 32-102 10,61 0,9593 0,3213 0,5093 0,7213

40/2s 29-102 10,31 0,9769 0,3531 0,5771 0,7851

Tudi podalj$anje RCS ne poveéa naklona krivulje. Natezna trdnost pri izbranih tlakih 45,

65 in 85 MPa je podobna ne glede na dinamiko stiskanja, kar potrjujejo kompaktibilnostni

profili (sliki 54 in 55 iz Priloge). Izstopajo le izradunane vrednosti natezne trdnosti pri RCS
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40/2s, ki so nekoliko vecje od ostalih izracunanih vrednosti. Iz predstavljenega ne moremo

ugotoviti korelacije med dinamiko tabletiranja in mehanskimi lastnostmi.

453 ELASTICNOST

Elasti¢na relaksacija je prisotna tudi pri tabletah s polnilom SD-lak. Na grafu, ki prikazuje
odvisnost ER od tlaka stiskanja tablet (slika 32), je opazen trend poveCevanja ER in
naklona premic pri tabletah, stisnjenih pri vecji hitrosti tabletiranja. Pri nizkem tlaku
tabletiranja so razlike v ER majhne (do 1 %), pri visjem tlaku pa do (do 2 %) (preglednica
XIX).
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Slika 32: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za tablete s polnilom SD-lak pri razli¢ni hitrosti
tabletiranja.

Preglednica X1X: Rezultati analize elasti¢nih lastnosti tablet s polnilom SD-lak ob
spreminjanju dinamike tabletiranja.

tabr'(lttt;j)/% ) oo, ('ﬁ'gs-?) R? ER (%) pri izbranem tlaku stiskanja
/RCS 60 MPa 100 MPa 130 MPa

20 19-250 0,0830 0,9982 6,0 9,2 11,7

30 28-247 0,0879 0,9967 5,8 9,0 11,5

40 22-248 0,0937 0,9984 6,9 10,4 13,2

50 28-242 0,0960 0,9981 7,1 10,8 13,7

20/1s 24-252 0,0812 0,9956 4.8 7,7 10,0

20/2s 35-250 0,0813 0,9952 4,6 7,6 9,9

40/1s 32-250 0,0742 0,9700 5,0 7,3 9,3

40/2s 25-247 0,0940 0,9913 54 9,0 11,7

Podaljsan RCS omogoca daljsi kontakt pedata z zmesjo za tabletiranje v matriéni vdolbini.
Med tem ¢asom se vzpostavi ve¢ povezav med delci, kar otezuje elasi¢no relaksacijo. To je

na sliki 33 razvidno kot vzporedni premik premic navzdol. Tablete, stisnjene s podaljSanim
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RCS, imajo torej manj§i ER v celotnem tlanem obmod&ju, kar je bilo nakazano Ze na sliki
32, le manj izrazito. Razlike med elasti¢no relaksacijo tablet, stisnjenih z RCS 1 in 2 s, ni.
Do podobnih ugotovitev lahko pridemo pri hitrosti tabletiranja 40 tbl/min (slika 34), le da

premica 40/1s zaradi variabilnosti meritev debeline tablet odstopa od pri¢akovan;.
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Slika 33: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za  Slika 34: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za
tablete s polnilom SD-lak pri podaljSanem  tablete s polnilom SD-lak pri podaljSanem
RCS (20 tbl/min). RCS (40 tbl/min).

4.6 Vpliv mase na mehanske lastnosti zmesi za tabletiranje s polnilom DCPD

46.1 KOMPRESIBILNOST

Vpliv mase na kompresibilnost tablet s polnilom DCPD kaze, da se krivulje na
Heckelovem profilu v Prilogi (slika 56) skoraj popolnoma prekrivajo. Pri tlaku stiskanja
nad 100 MPa je opazen le majhen vzporedni premik navzgor pri krivuljah, ki ustrezajo
tabletam z ve¢jo maso (600 in 800 mg). Ta premik ne pomeni bistvenih razlik v
kompresibilnosti polnila DCPD, kar potrdijo tudi nakloni krivulj in Py (preglednica XX), ki
med seboj variirajo za najve¢ 4 %. Rezultati so primerljivi med seboj in z literaturno
vrednostjo Py, ki je 291 MPa (27). Linearnost krivulj je zadovoljiva (R?~0,98). Tudi
Walkerjev profil potrjuje, da razlik med kompresibilnostjo tablet z razlicno maso ni.
Krivulje razliénih mas se dobro prekrivajo, Se posebej v nizjem tlacnem obmocju.
Vrednosti w' za vse mase tablet se med seboj ujemajo in ne nakazujejo vpliva mase na

kompresibilnost tablet. Walkerjev profil je zato prikazan v Prilogi (slika 57).
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Preglednica XX: Rezultati Heckelove in Walkerjeve analize, kompaktibilnosti in ER 400,
600 in 800 mg tablet s polnilom DCPD.

Heckelova analiza Walkerjeva analiza Natezna trdnost Indeks elas_t_léne
Masa relaksacije
tabl , ER (%)
kx103 Py 2 w 2 2 ; 2
(mg) Pl-Pz (Mpa_l) (MPa) R Pl-Pz (%) R P]_'P2 CpxlO R P]_'Pz pr"\l/IJF.;\;)O R
50- 50- 30- 23-
400 148 3,251 307,6 0,9820 148 12,10 10,9958 119 5,338 95,36 a1 17,0  0,9981
49- 49- 24- 24-
600 147 3,449 2899 0,9798 147 12,60 0,9946 247 6,905 99,43 247 10,4  0,9977
51- 51- 27- 27-
800 149 3,453  289,6 0,9870 149 12,52 0,9978 241 7,631 99,45 041 9,24  0,9978
46.2 KOMPAKTIBILNOST

Kompaktibilnostni profil, prikazan na sliki 35, prikazuje odvisnost natezne trdnosti 400,
600 in 800 mg tablet s polnilom DCPD od tlaka stiskanja. Krivulje, ki zastopajo
posamezno maso tablet, se zacnejo v isti to¢ki, torej je natezna trdnost pri nizkih tlakih
stiskanja za vse mase tablet enaka. S poveCevanjem tlaka stiskanja se posamezne tocke
uredijo v premico (R?>0,99), natezna trdnost tablet torej s povianjem tlaka stiskanja
naras¢a linearno. Krivulja nima zafetnega in koncnega poloZnega dela, ki bi prikazoval
pricakovano sigmoidno obliko krivulje. Zacetni polozni del pogreSamo iz istih razlogov
kot pri tabletah s polnilom MCC. Kon¢ni polozni del ni prisoten zaradi prenizkih tlakov
stiskanja, ki smo jih uporabili v raziskavi. Najverjetneje bi z nadaljnjim povecevanjem

tlaka stiskanja pridobili tudi poloznejsi del krivulje.
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Slika 35: Kompaktibilnostni profil 400, 600 in 800 mg tablet s polnilom DCPD.

50 100

Vrednosti Cp rahlo nara$¢ajo s povecanjem mase tablet, kar pomeni, da se natezna trdnost
s povecevanjem tlaka stiskanja hitreje povecuje pri tabletah z vecjo maso (preglednica

XX). Trdnost 400 mg tablet smo lahko izmerili le do tlaka stiskanja okoli 125 MPa, saj se
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je debelina tablete pri vi§jem tlaku stiskanja zmanjSala in je bila premajhna za merjenje na
napravi. Pri nadaljnjih poskusih smo zato uporabili distan¢nik, ki je dvignil tableto in tako

omogocil merjenje trdnosti sicer pretankih tablet.

4.6.3 ELASTICNOST

Elasti¢na relaksacija tablet z manj$o maso je, podobno kot v primeru tablet s polnilom
MCC oz. SD-lak, vecja kot pri tabletah z ve¢jo maso. To se odraza v ve¢jem naklonu

premice z manjSo maso na sliki 36.
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Slika 36: Indeks elasti¢ne relaksacije 400, 600 in 800 mg tablet s polnilom DCPD.

4.7 Vpliv dinamike tabletiranja na mehanske lastnosti zmesi za tabletiranje s
polnilom DCPD

47.1 KOMPRESIBILNOST

Heckelova analiza je v proucevanem obmocju pokazala zanemarljiv vpliv hitrosti
tabletiranja na kompresibilnost zmesi za tabletiranje s polnilom DCPD. Nakloni krivulj oz.
Heckelovi koeficienti so podobni in posledi¢no tudi vrednosti Py (preglednica XXI).
Razlike izracunanih poroznosti pri istem tlaku tabletiranja so majhne in ne kazejo izrazitih
vzporednih premikov premic na Heckelovem profilu iz Priloge (slika 58). Nekoliko izstopa

le krivulja pri hitrosti tabletiranja 50 tbl/min, ki je nad drugimi krivuljami.
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Preglednica XXI: Rezultati Heckelove analize tablet s polnilom DCPD ob spreminjanju
dinamike tabletiranja.

kx 103

Py

Poroznost pri izbranem tlaku

Hitro§t tabl. P, o R2 stiskanja
(tbl/minyRCS (MPa)— (MPa) 60MPa 100MPa 130 MPa
20 51150 3,349 2986 09859 | 02600 0,263 0,924
30 53-152 3258 3069 09842 | 02616 02185  0,1949
40 51-148 3,309 3022 09881 | 02603 02218  0,2009
50 48148 3,249 3078 09796 | 02579 02270 0,150
20/1s 48151 3414 2929 09875 02667 0,264  0,2044
20/2s 48153 3,293 3037 09877 | 02690 002292  0,2076
40/1s 53-145 3237 30893 09814 | 02669 02367  0,2256
40/2s 50-143 3227 309,89 09940 | 02624 02280 0,086

Podaljsan RCS prav tako ne vpliva na kompresibilnost zmesi za tabletiranje v

proucevanem tlacnem obmocju. Majhne razlike se odrazajo kot vzporedni premik krivulj s

podaljsanim RCS navzdol (slika 37). Na sliki 38 se rahlo pomanjianje naklona krivulj s

podaljsanim RCS kaZe pri tabletah s hitrostjo tabletiranja 40 tbl/min, vzporedni premiki

krivulj so odsotni. V obeh primerih podaljsan RCS ne vpliva na kompresibilnost zmesi za

tabletiranje, saj so razlike v naklonih zanemarljive in jih lahko pripiSemo napakam zaradi

merjenja tablet majhnih dimenzij.
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Slika 37: Heckelov profil tablet s polnilom

Tudi Walkerjeva analiza potrdi odsotnost razlik v kompresibilnosti kot posledico

spremembe v dinamiki tabletiranja. Nakloni krivulj razli¢nih hitrosti tabletiranja so si zelo

DCPD: vpliv RCS (20 tbl/min).
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Slika 38: Heckelov profil tablet s polnilom

DCPD: vpliv RCS (40 tbl/min).




podobni (preglednica XXII). Za razliko od Heckelove, pa z Walkerjevo analizo dosezemo
bolj§o linearnost v tla¢nem obmo&ju 50-150 MPa (R*>0,99). Walkerjev profil iz Priloge
(slika 59) prav tako prikazuje nekoliko nizjo pozicijo krivulje s hitrostjo tabletiranja 50
tbl/min. Vzporedni premik navzdol pri ostalih hitrostih stiskanja je zanemarljiv, saj
povzro¢i spremembe v specificnem volumnu manjSe od 1 %, pri razlicnih tlakih
tabletiranja (preglednica XXII).

Preglednica XXII: Rezultati Walkerjeve analize tablet s polnilom DCPD ob spreminjanju
dinamike tabletiranja.

Hitrost tabl. ) ) Specifi¢ni volumen pri izbranem tlaku
o P1-P, w’ (% R stiskanja (cm®/g)
(tbV/min)/RCS log 60 log 100 log 130
20 51-150 12,41 0,9972 0,5841 0,5554 0,5422
30 53-152 12,34 0,9962 0,5855 0,5566 0,5436
40 51-148 12,06 0,9968 0,5824 0,5550 0,5419
50 48-148 11,35 0,9942 0,5767 0,5503 0,5389
20/1s 48-151 12,79 0,9964 0,5874 0,5587 0,5445
20/2s 48-153 12,65 0,9970 0,5890 0,5605 0,5466
40/1s 53-153 11,70 0,9922 0,5829 0,5549 0,5427
40/2s 50-148 11,61 0,9975 0,5838 0,5579 0,5448
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Slika 39: Walkerjev profil tablet s polnilom  Slika 40: Walkerjev profil tablet s polnilom
DCPD: vpliv RCS (20 tbl/min). DCPD: vpliv RCS (40 tbl/min).

Podaljsan RCS pri hitrosti 20 tbl/min povzroéi rahel vzporedni premik krivulje navzgor
(slika 39). Ker ta premik povzroci spremembo v specificnem volumnu, manjso od 1 %, je
razlika v kompresibilnosti zanemarljiva. Pri hitrosti 40 tbl/min ni opaznih razlik v naklonu

ali premikih krivulj zaradi podalj§anega RCS (slika 40).
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47.2 KOMPAKTIBILNOST

S povecanjem hitrosti tabletiranja se poveca Cp (preglednica XXIII), hkrati pa je krivulja
vi§je na kompaktibilnostnem profilu (slika 41). To proti pricakovanjem nakazuje na boljSo

kompaktibilnost tablet, stisnjenih pri ve¢ji hitrosti tabletiranja.

Preglednica XXIII: Rezultati analize mehanskih lastnosti tablet s polnilom DCPD ob
spreminjanju dinamike tabletiranja.

Hitrost tabl Natezna trdnost (c ) pri izbranem
" - 3 2 tlaku stiskanja
(tbl/miny RCS T2 Cpx10 R !
45 MPa 65 MPa 85 MPa
20 38-98 7,796 0,9817 0,2772 0,4572 0,6132
30 36-98 7,722 0,9864 0,2787 0,4361 0,5911
40 39-101 9,387 0,9801 0,3007 0,4867 0,6887
50 31-103 9,884 0,9835 0,3508 0,5428 0,7668
20/1s 29-102 8,057 0,9916 0,2995 0,4635 0,6435
20/2s 27-101 7,719 0,9944 0,2970 0,4524 0,6054
40/1s 27-99 9,155 0,9876 0,3197 0,4897 0,6677
40/2s 27-102 8,844 0,9866 0,3038 0,4858 0,6838
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Slika 41: Kompaktibilnostni profili tablet s polnilom DCPD pri razli¢ni hitrosti
tabletiranja.

Podaljsan RCS pri obeh hitrostih tabletiranja (20 in 40 tbl/min) ne vpliva bistveno na Cp.
Tocke na obeh kompaktibilnostnih profilih, ki sta prikazana v Prilogi (slika 60 in 61), se

prekrivajo, kar pomeni, da ekstremni RCS na fragmentirajo¢i material DCPD nima vpliva.
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473 ELASTICNOST

Za polnilo DCPD je pri vi§jem tlaku tabletiranja znacilna vecja elasticna deformacija in

posledi¢no veéja vrednost ER. Relaksacija naj bi bila hitra in kon¢ana takoj po izmetu iz

matri¢ne vdolbine (43). Ugotovili smo, da sprememba hitrosti tabletiranja ne povzroci

bistvenih razlik v elastiéni relaksaciji tablet. Nakloni premic (R*>0,99) ostajajo podobni

(preglednica XXIV), nekoliko izstopa hitrost 50 tbl/min z rahlo ve¢jim naklonom. Grafi¢ni

prikaz odvisnosti ER od tlaka stiskanja pri razli¢cnih hitrostih tabletiranja je prikazan v

Prilogi na sliki 62.

Preglednica XXIV: Rezultati analize elasti¢nih lastnosti tablet s polnilom DCPD ob
spreminjanju dinamike tabletiranja.

Hitrost tabl.(tbl/min)

naklon

Izra¢unan ER (%) pri izbranem tlaku

o P,-P, 2 R? stiskanja
/RCS (MPa’) 60 MPa 100 MPa 130 MPa
20 38-248 0,1293 0,9964 6,6 11,3 15,0
30 23-237 0,1205 0,9971 6,6 11,1 14,6
40 27-247 0,1291 0,9974 6,4 11,3 15,0
50 26-241 0,1390 0,9984 7,8 13,1 17,2
20/1s 19-248 0,1105 0,9969 51 9,5 12,8
20/2s 27-248 0,1115 0,9956 4.8 8,9 12,2
40/1s 20-243 0,1170 0,9920 5,8 10,2 13,7
40/2s 21-250 0,1210 0,9960 49 9,5 13,1

Podaljsanje RCS se na diagramu, ki prikazuje odvisnost ER od tlaka stiskanja (sliki 42 in

43), kaze v vzporednem premiku premic navzdol, obenem pa imajo te premice tudi man;jsi

naklon. Podaljsanje RCS torej zmanjga elasti¢no obnasanje zmesi za tabletiranje.
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Slika 42: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za ~ Slika 43: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za
tablete s polnilom DCPD pri podaljSanem tablete s polnilom DCPD pri podaljSanem
RCS (20 tbl/min). RCS (40 tbl/min).

4.8 Primerjava lastnosti posameznih polnil za direktno tabletiranje

V predhodnih poglavjih razprave smo se osredotoCili na posamezna polnila za direktno
tabletiranje in opazovali vpliv dinamike tabletiranja na lastnosti zmesi za tabletiranje. Na
tem mestu bomo poudarili razlike med posameznimi polnili, ki se odrazajo pri rezultatih
kompresibilnosti, kompaktibilnosti, elasticnosti in mehanskih lastnosti izdelanih tablet.
Heckelova in Walkerjeva analiza sta pokazali, da ima izmed izbranih polnil za direktno
tabletiranje najboljSo kompresibilnost MCC in najslabso DCPD. Krivulja zmesi za
tabletiranje s polnilom MCC ima na Heckelovem profilu najve¢ji naklon v tla¢nem
obmocju 50-150 MPa (preglednica XXV), kar pomeni, da se njena poroznost, v primerjavi
z ostalima polniloma, ob zviSanju tlaka, najbolj zmanjSa. Prav tako ima krivulja polnila
MCC najvecji naklon na Walkerjevem profilu, kar pomeni, da se specificni volumen
tablete najbolj zmanjSa ob poviSanju tlaka. Dominanten na¢in zmanjSevanja prostornine,
ob aplikaciji tlaka na nasutje polnila MCC, je plasti¢na deformacija. To potrjuje tudi nizek

Py (~103 MPa). Omenjena profila sta prikazana v Prilogi (sliki 63 in 64).
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Preglednica XXV: Rezultati Heckelove in Walkerjeve analize 400 mg tablet s polnili
MCC, SD-lak in DCPD pri hitrosti tabletiranja 20 tbl/min.

Heckelova analiza Walkerjeva analiza
Polnil
OO pp, (Mpa) kx103(MPal) P, (MPa) R? w (%) R’
MCC 46-148 9,677 103,3 0,9880 40,05 0,9767
SD-lak 48-151 5,390 185,5 0,9971 26,17 0,9987
DCPD 51-150 3,349 298,6 0,9859 12,41 0,9972

Obsezna plasti¢na deformacija omogoca nastanek Stevil¢nejSih in mocnejs$ih povezav med
posameznimi delci, saj se ti pribliZzajo, hkrati pa pride tudi do boljSega prileganja povrsin
zaradi preoblikovanja delcev. Delci so v primeru MCC med seboj v povezani s $tevilnimi
vodikovimi vezmi, saj je na njihovi povrSini veliko hidroksilnih skupin (7). Le-te
omogocajo moc¢ne povezave med delci tudi po prenehanju delovanja sile stiskanja in

zagotavljajo tablete z visoko natezno trdnostjo (slika 44).

T *

Slika 44: Shema plasti¢ne deformacije zmesi za tabletiranje s polnilom MCC
(interpartikularne povezave so obarvane rdece).

Glavni problem tabletiranja v farmacevtski industriji pri uporabi polnila MCC je
laminacija tablet in tvorba kapic pri vec¢ji hitrosti tabletiranja. Ta problem se je pri nasi
Studiji pokazal pri merjenju trdnosti tablet in nepravilnem diametralnem lomu, ki je
nakazal tendenco k laminaciji pri tabletiranju. Vzroke za ta pojav lahko poiS¢emo v
relativno izraziti elasticnosti polnila MCC v nizkem tlaénem obmocju, ki je primeren za
industrijsko uporabo (50-150 MPa). Tudi zrak, ki se med tabletiranjem ujame med delce v
tableti in se po odmiku pecata poskusa izloc€iti ter pri tem poSkoduje vezi med delci, lahko
prispeva k nepravilnemu diametralnem lomu tablet (44). ER v odvisnosti od tlaka stiskanja

je prikazan v Prilogi na sliki 65.

SD-lak lahko med uporabljenimi polnili razvrstimo kot polnilo s srednje dobro
kompresibilnostjo. To potrjujeta naklona linearnih regresij Heckelove in Walkerjeve
analize v preglednici XXV. Linearnost polnila SD-lak je v primerjavi z ostalima polniloma
v tlatnem obmocju 50-150 MPa najboljsa, tako pri Heckelovi kot Walkerjevi analizi.
Dominantna nacina zmanjSevanja prostornine nasutja delcev za polnilo SD-lak sta

fragmentacija kristalne strukture o-laktoze monohidrata in plasti¢na deformacija amorfne
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laktoze, ki je med procesom susenja z razprSevanjem nastala na povrSini agregata (slika
45). 1z literaturnih virov (7) lahko razberemo, da naj bi zlasti amorfni del, ki se deformira
plasti¢no, izboljSal kompresibilnost laktoze, susene z razprSevanjem. Povezovanje delcev v
nasutju si lahko razlagamo tako, da na kristalnih obmocjih pride do loma delcev, pri tem pa
se tvorijo nove povrsine, ki niso onecis¢ene z drsilom. Zaradi tega se med novonastalimi
povrSinami na delcih tvorijo moc¢nejSe povezave kot bi se sicer. Amorfni del na povrSini
posameznega agregata po plastini deformaciji poskrbi za boljSe prileganje povrsin
novonastalih delcev in tako zmanjSa razdaljo med posameznimi novonastalimi delci. Ker
se novonastali delci med stiskanjem slabse plasticno deformirajo (vecja vrednost Py kot pri
polnilu MCC), med delci ostane ve¢ praznega prostora, zato se poroznost pri povisanju
tlaka pocCasneje zmanjSuje. Posledica so vecje razdalje med delci, ki onemogocajo nastanek
moc¢nih povezav, kar se izrazi kot slabsa kompaktibilnost. Slednje je razvidno iz
kompaktibilnostnega profila v Prilogi (slika 66). Po izmetu se tablete rahlo elasti¢no

relaksirajo. Elasti¢na relaksacija je v skoraj celotnem tlatnem obmocju, v primerjavi z

ostalimi uporabljenimi polnili, najmanjsa.

Slika 45: Shema fragmentacije in plasti¢ne deformacije zmesi za tabletiranje s polnilom
SD-lak (interpartikularne povezave so obarvane rdece; zeleni robovi prikazujejo amorfna
obmocja na povrsini delcev).

Preglednica XXVI: Rezultati analize mehanskih in elasti¢nih lastnosti 400 mg tablet s
polnili MCC, SD-lak in DCPD pri hitrosti tabletiranja 20 tbl/min.

Natezna trdnost Indeks elas.t .iéne
Polnilo 5 Pre'aksé‘glg/) :
2 o (MPa) pri 65 1-P» o) pri
PPz (Mpa)  Cpx10’ R ( MF)’ap (Mpa) 130 MPa
MCC 27-102 44,92 0,9872 2,855 15-156 18,8
SD-lak 32-101 10,09 0,9572 0,5059 19-250 11,7
DCPD 38-98 7,796 0,9817 0,4572 38-248 15,0

Dominanten na¢in zmanj$evanja volumna polnila DCPD je fragmentacija delcev. Visoka
vrednost Py (~299 MPa) potrjuje zelo omejen obseg plasticne deformacije. Naklon krivulje
na Heckelovem in Walkerjevem profilu je manjsi od krivulj ostalih polnil, zato ima izmed

uporabljenih, polnilo DCPD najslabso kompresibilnost. Do fragmentacije osnovnih delcev
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pride ze pri nizkih tlakih stiskanja, zato se poroznost s povecevanjem tlaka le malo
zmanj$a na racun omejene deformacije. Iz istega razloga je sprememba specifiCnega
volumna med tabletiranjem majhna. Pomembno je poudariti, da se uporabljeno vezivo
Kollidon VA64 deformira plasti¢no, zato lahko prispeva k delezu plasti¢ne deformacije
zmesi za tabletiranje s polnilom DCPD (45). Dosedanje raziskave kazejo, da vecje
koncentracije drsila ne poslabsajo kompresibilnosti in kompaktibilnosti polnila DCPD
(46), kar je znalilno za lomljive snovi. Med fragmentacijo delcev nastajajo nove, Ciste
povrsine, ki niso prekrite s filmom drsila, ki tako na novonastalih povrSin ne ovira nastanka
interpartikularnih vezi (slika 46). Fragmentacija osnovnih delcev, katerih oblika je
nepravilna, omogoca nastanek interpartikularnih kontaktnih tock. Ker je njihovo Stevilo
veliko, se tlak stiskanja enakomerneje porazdeli po posameznih kontaktnih tockah in zato
nastanejo Steviléne, a Sibke Van der Waalsove povezave med delci (47). Zaradi nepravilne
oblike sekundarnih delcev (delci, nastali po fragmentaciji) pride do njihovega povezovanja
tudi zaradi mehanskega zagozdenja. Kompaktibilnostni profil in naklon krivulje polnila
DCPD nakazujeta (preglednica XXVI), da so mehanske lastnosti izdelanih tablet
primerljive s tabletami, v Kkaterih je kot polnilo uporabljena SD-lak. Za polnilo DCPD je
znacilna vecja stopnja elasti¢ne relaksacije pri vi§jem tlaku stiskanja (43). To smo potrdili
tudi v na$i raziskavi. Naklon krivulje ER za zmes za tabletiranje s polnilom DCPD je
izrazito vecji kot pri obeh ostalih polnilih, Se posebej pri tlakih stiskanja nad priblizno 190

MPa.

Slika 46: Shema fragmentacije in plasti¢ne deformacije zmesi za tabletiranje s polnilom
DCPD (povezave so obarvane rde¢e; modri robovi prikazujejo povrsino delcev, ki zaradi
loma ni prekrita z drsilom).

54



5 SKLEPI

V okviru izdelave naloge smo ugotovili, da masa tablete ne vpliva na kompresibilnost
polnil za direktno tabletiranje, ne glede na dominanten nacin deformacije delcev po
aplikaciji tlaka stiskanja. Indeks elasti¢ne relaksacije je pokazal, da se tablete z manjSo
maso v veCji meri elastiCno relaksirajo po izmetu iz matri¢ne vdolbine, ne glede na
uporabljeno polnilo. Posledi¢no sledi, da tablete z manjSo maso, ne glede na vrsto polnila
za direktno tabletiranje, izkazujejo slabSo natezno trdnost in kompaktibilnost (izjema

tablete iz zmesi s polnilom SD-lak, kjer masa ne vpliva na kompaktibilnost).

Pri prou€evanju kompresibilnosti, kompaktibilnosti in elastiCnosti polnil za direktno

tabletiranje smo prisli do naslednjih zakljuckov:

- Vrednosti Py iz Heckelove analize so pokazale, da se polnilo MCC dominantno
deformira plasticno, DCPD s fragmentacijo, SD-lak pa deloma plasti¢no in deloma s
fragmentacijo.

- Heckelova analiza je nakazala rahel trend izboljSanja kompresibilnosti pri manjsi
hitrosti tabletiranja in pri podaljSanem rezidualnem c¢asu stiskanja za polnila, ki se
deformirajo plasticno (MCC).

- Heckelova analiza ni pokazala korelacije med kompresibilnostjo in hitrostjo
tabletiranja za polnili SD-lak in DCPD.

- Walkerjeva analiza je pokazala slabSo kompresibilnosti pri ve¢;ji hitrosti tabletiranja
pri plastiéno deformabilnem polnilu MCC, prav tako je podaljsan RCS, v nasprotju s
pricakovanji, poslabsal kompresibilnost.

- Pri obeh ostalih uporabljenih polnilih nismo zaznali bistvenega vpliva hitrosti
tabletiranja in RCS na plasti¢nost zmesi za tabletiranje.

- Osnovni delci polnila MCC imajo najvecjo sposobnost povezovanja v kompakte.
Polnili SD-lak in DCPD imata med seboj primerljivo, a bistveno slabso
kompaktibilnost.

- Kompaktibilnostna Studija je pokazala, da hitrost tabletiranja bistveno ne vpliva na
kompaktibilnost ne glede na uporabljeno polnilo, pri DCPD ima celo nepri¢akovan
obraten vpliv (hitrejSe tabletiranje — boljSa kompaktibilnost).

- Podaljsan RCS izbolj$a kompaktibilnost plastiéno deformabilnega polnila (MCC),

medtem ko nima vpliva na natezno trdnost in kompaktibilnost ostalih dveh polnil.
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- Stiskanje polnila MCC je pokazalo znano tendenco tega polnila k laminaciji. Mejni
tlak nepravilnega loma, se je zmanjSal pri veCanju hitrosti tabletiranja. Pri vec;ji hitrosti
tabletiranja je odstotek laminiranih tablet pri prelomu vecji, kar potrjuje povecano
tendenco k laminaciji pri hitrejSem stiskanju.

- Pri nizkih tlakih tabletiranja je bilo najbolj elasticno polnilo za direktno tabletiranje
MCC, pri visokih tlakih pa DCPD. Najmanjso elasti¢nost je izkazalo polnilo SD-lak.

- Elasti¢na relaksacija je bila odvisna od hitrosti tabletiranja le pri polnilu SD-lak,
kjer se je povecevala s povecevanjem hitrosti tabletiranja.

- Ne glede na vrsto polnila je bila elasticna relaksacija vseh polnil manjSa pri

podaljSsanem rezidualnem casu stiskanja.

Glede na zapisane sklepe lahko zaklju¢imo, da navkljub druga¢nim pricakovanjem,
magistrska naloga pokaze le Sibek wvpliv hitrosti stiskanja na obnaSanje zmesi za
tabletiranje. Le-ta je najbolj opazen pri plasticno deformabilnem polnilu MCC, pri
fragmentirajo¢ih polnilih pa ne. Dinamika tabletiranja vpliva na kompresibilnost le pri
polnilu MCC, ne pa tudi pri fragmentirajo¢ih polnilih, kar potrjujejo rezultati Heckelove in
Walkerjeve analize. Se najvedji vpliv ima dinamika stiskanja na ER, kjer se pri
podaljsanjem RCS neZelena elastiénost zmanja. Podoben vpliv ima tudi poveéanje mase

tablet.
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PRILOGA

Preglednica XXVII: Gostote, izguba pri suSenju (IPS) ter preto¢ne lastnosti posameznih

polnil.
Prava . Nasipna Zbita Carrov .
Oznaka polnila gostota Pério(zl)n gostota gostota indeks H?;J;r:]eerg_eevo I(E’/OS)
(g/cm3) (g/em3)  (glcm3) (%) ]
MCC 1,564 8,3 0,333 0,427 22,1 1,28 4,32
SD-lak 1,541 3,7 0,652 0,774 15,8 1,19 0,37
DCPD 2,329 4,1 0,803 0,996 19,4 1,24 3,54

Preglednica XXVIII: Gostote, izguba pri susenju ter preto¢ne lastnosti zmesi za
tabletiranje.

p .. Nasipna Zbita Carrov H . IPS
Oznaka zmesi rava gostota Pvr ctocni gostota gostota indeks ausnerjevo
(g/cm3) ¢as (s) (glem3) (g/cm3) %) razmerje (%)
MCC zmes 1,5541 7,6 0,362 0,462 21,8 1,28 4,59
SD-lak zmes 1,5366 3,7 0,706 0,874 18,7 1,23 0,40
DCPD zmes 2,3189 3,6 0,802 1,018 21,2 1,27 4,05
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Slika 47: Izvenmatri¢ni Heckelov profil za 400, 600 in 800 mg tablete s polnilom MCC v
obmocju stiskanja 0-250 MPa.
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Slika 48: Izvenmatri¢ni Walkerjev profil za 400, 600 in 800 mg tablete s polnilom MCC v
obmodju stiskanja 0-250 MPa.

Preglednica XXI1X: Instrumentalni podatki tabletirke Killian SP300, IMA, K&1n, Nem¢ija:
rezidualni Cas stiskanja in kontaktni Cas stiskanja.

% od maksimalne RCS in KCS (ms) pri posamezni hitrosti tabletiranja

sile na zg. pecatu 20 . 30 . 40 . o0 . 60 .
tbl/min tbl/min tbl/min tbl/min tbl/min
Rezidualni as 98 21,3 14,9 12,0 9,75 7,90
stiskanja
Kontaktni ¢as (4) 10 230 182 148 123 103
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Slika 49: Kompaktibilnostni profili tablet s polnilom MCC pri razli¢ni dinamiki stiskanja.
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Preglednica XXX: Mejni tlak nepravilnega loma in delez nepravilno lomljenih tablet pri

posamezni hitrosti tabletiranja.

Hitrost Mejni tlak Stevilo Stevilo %
: v nepravilnega loma laminiranih vseh tablet  laminiranih
tabl.(tbl/min)/RCS. (MPa) tablet vV seriji tablet
20 ~81 14 24 56,0
30 ~66 15 25 60,0
40 =70 16 25 64,0
50 ~58 17 25 68,0
60 ~42 20 25 80,0
20/1s ~52 17 25 68,0
20/2s ~62 16 25 64,0
40/1s ~50 18 25 72,0
40/2s ~50 17 25 68,0
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Slika 50: Heckelov profil za 400, 600 in 800 mg tablete s polnilom SD-lak.
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Slika 51: Walkerjev profil za 400, 600 in 800 mg tablete s polnilom SD-lak.
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Slika 52: Kompaktibilnostni profil 400, 600 in 800 mg tablet s polnilom SD-lak.
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Slika 53: Kompaktibilnostni profili tablet s polnilom SD-lak pri razli¢ni hitrosti
tabletiranja.
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Slika 54: Kompaktibilnostni profili tablet s
polnilom SD-lak pri podaljsanem RCS (20

Slika 55: Kompaktibilnostni profili tablet s
polnilom SD-lak pri podaljsanem RCS (40

tbl/min). tbl/min).
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Slika 56: Heckelov profil za 400, 600 in 800 mg tablete s polnilom DCPD.
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Slika 57: Walkerjev profil za 400, 600 in 800 mg tablete s polnilom DCPD.
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Slika 58: Heckelov profil tablet s polnilom DCPD pri razli¢ni hitrosti tabletiranja.
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Slika 59: Walkerjev profil tablet s polnilom DCPD: vpliv hitrosti tabletiranja.
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Slika 60: Kompaktibilnostni profili tablet s
polnilom DCPD pri podaljSanem RCS (20

Slika 61: Kompaktibilnostni profili tablet s
polnilom DCPD pri podaljSanem RCS (40

tbl/min). tbl/min).
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Slika 62: ER v odvisnosti tlaka stiskanja za tablete s polnilom DCPD pri razli¢ni hitrosti
tabletiranja.
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Slika 63: Heckelov profil 400 mg tablet s polnili MCC, SD-lak in DCPD pri hitrosti
tabletiranja 20 tbl/min.
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Slika 64: Walkerjev profil 400 mg tablet s polnili MCC, SD-lak in DCPD pri hitrosti
tabletiranja 20 tbl/min.
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Slika 65: ER v odvisnosti od tlaka stiskanja za 400 mg tablete s polnili MCC, SD-lak in
DCPD pri hitrosti tabletiranja 20 tbl/min.
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Slika 66: Kompaktibilnostni profili 400 mg tablet s MCC, SD-lak in DCPD pri hitrosti
tabletiranja 20 tbl/min.
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