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POVZETEK

Segregacija med pretokom zmesi praskov po vertikalnih cevnih povezavah pri direktnem
tabletiranju (pa tudi v nekaterih drugih tehnoloskih procesih) predstavlja resen problem v
farmacevtski industriji, ki se odraza kot neenakomerna vsebnost ucinkovine in/ali
pomoznih snovi v tabletah. S pomocjo laboratorijskega modela proizvodnih vertikalnih
povezav z zaprtim dnom smo testirali stopnjo segregacije zmesem z razlicnimi masnimi
delezi pomoznih snovi. Rezultati so pokazali, da ima lahko pri nastanku segregacije masno
razmerje komponent z velikimi in majhnimi delci v zmesi odlo¢ilno vlogo. Segregacijo
smo testirali na zmeseh laktoze, susene z razprSevanjem in mikrokristalne celuloze in
ugotovili, da je segregacija prisotna le, kadar je delez laktoze suSene z razprSevanjem nizek
(£ 10 %). Na podlagi rezultatov sklepamo, da laktoza, suSena z razprSevanjem, na
testiranih zmeseh zavira segregacijo. Segregacijski trend zmesi pri razliénih razmerjih
komponent se razlikuje v odvisnosti od velikosti delcev v zmesi; pri poenotenju velikosti
delcev mikrokristalne celuloze in laktoze suSene z razprSevanjem je segregacija manj
obsezna.

S testiranjem segregacije na zmeseh laktoze, suSene z razprSevanjem in kopolimera
vinilpirolidona in vinilacetata, smo potrdili pricakovano obsezno segregacijo na podlagi
razlik v velikosti delcev.

Kadar imamo med komponentama v zmesi razlike v partikularni gostoti in obliki delcev,
ne pa Vvelikosti (zmes laktoze, suSene 2z razprSevanjem in premrezenega
polivinilpirolidona), je segregacijski trend znacilen za tovrstno segregacijo: vsebnost lazje
komponente konstantno naras¢a proti koncu segregacijskega profila.

Vrednotili smo vpliv drsila (koloidnega, brezvodnega silicijevega dioksida) na segregacijo
in ugotovili, da se le-ta bistveno poveca po dodatku drsila.

S tem magistrskim delom doprinasamo k raziskovanju segregacije v vertikalnih cevnih
povezavah in iskanju optimalnih zmesi praskov za uporabo pri procesu direktnega

tabletiranja.

Kljuéne besede: segregacija v zra¢nem toku, razmerje zmesi praskov, pomozne snovi,

direktno tabletiranje, vertikalna cevna povezava, preto¢nost.
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ABSTRACT

Segregation of direct tableting powder blends during the movement through the vertical
pipe connections is a serious problem in the pharmaceutical industry which is reflected as
an uneven content of active ingredients and/or excipients in the tablet. By means of a
laboratory model of the production scale vertical pipes with a closed bottom, we tested the
level of segregation of mixtures with different weight proportions of the excipients. The
results have shown that the ratio of components with large and small particles in the blend
has a decisive role on the extent of segregation. The segregation was tested on mixtures of
spray-dried lactose and microcrystalline cellulose and the result showed that the
segregation is only present when the proportion of lactose is low (< 10 %). Based on the
results we conclude that spray-dried lactose inhibits segregation on the tested blends. The
segregation trend of the blends at different ratios of components is different depending on
the size of the particles in the blend; by unifying the particle size of microcrystalline
cellulose and spray dried lactose the segregation becomes less extensive.

By testing the segregation on mixtures of spray-dried lactose and copolymer of
vinylpyrrolidone and vinyl acetate, we have confirmed the expected large-scale
segregation on the basis of differences in size of particles.

When components in a blend differ only in granular density and not in size (mixture of
spray-dried lactose and crosslinked polyvinylpyrrolidone), the segregation trend is
characteristic for this type of segregation: the content of the easier component constantly
increases towards the end of the segregation profile.

We tested and evaluated the influence of a glidant (colloidal anhydrous silica) on the
segregation and found that the segregation significantly increases with the addition of a
glidant.

This thesis contributes to the research of segregation in vertical pipe connections and the

search for the optimal mixtures of powders for use in direct compression process.

Key words: air induced segregation, ratio of components, powder blend,

pharmaceutical excipients, direct compression, vertical chute, powder flow.
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SEZNAM OKRAJSAV

DPP dobra proizvodna praksa

KSD koloidni, brezvodni silicijev dioksid
LSR laktoza, suSena z razprSevanjem
MCC mikrokristalna celuloza

MCC102 mikrokristalna celuloza s povpre¢no velikostjo delcev 100 um

MCC200 mikrokristalna celuloza s povpre¢no velikostjo delcev 200 um

PPVP premerezZen polivinilpirolidon

RV relativna vlaga

RSD relativna standardna deviacija

SD standardna deviacija

T temperatura

UK umeritvena krivulja

VDW van der Waalsove sile

VPVA kopolimer vinilpirolidona in viniacetata
[ vn )
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1 UVOD

1.1 Segregacija zmesi praskov

Segregacija trdnih delcev pomeni lo¢evanje delcev na podlagi razli¢nih lastnosti [1]. Delci,
ki imajo enake fizikalne lastnosti, potujejo z enako hitrostjo in se lo¢ujejo od delcev z
drugacno hitrostjo [2][3]. Do segregacije lahko pride v zmesi ali znotraj ene same snovi,
tako da se ta lo¢i na predele z majhnimi in predele z velikimi delci [4]. Do segregacije

lahko pride med transportom, shranjevanjem in rokovanjem z zmesjo praskov [1].

Segregacija trdnih delcev je pojav, Ki je nasproten meSanju [4] in bolj kot zmes segregira,
manj je homogena. Ce zmes me$amo predolgo, lahko zmes tudi razmesamo, kar pa pomeni

ponovno povecano segregacijo [5][6].

A B C

Slika 1: Prikaz popolne segregacije (A), popolnega mesanja (B) in nakljuéne, realne zmesi (C) [7].

NajpomembnejSe lastnosti, ki vplivajo na segregacijo zmesi praskov, so velikost, gostota,
oblika, povrSina delcev, elastni¢nost, koeficient trenja, adhezivnost in kohezivnost

delcev [1].

Velikost delcev

Znotraj zmesi praskov imamo lahko npr. delce velike od 1 pm do 1 mm, kar lahko pomeni
zelo velike variacije v velikosti delcev (za faktor 1000). Pri ostalih parametrih nimamo
tako velikih razlik, zato je segregacija na podlagi velikosti delcev najpogostejia. Sirsa, kot

je distribucija velikosti delcev v zmesi, obseznejsa je segregacija [1].
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Gostota delcev

Gostota lahko varira le za faktor 10 ali manj, pa kljub temu zelo pomembno vpliva na
obseg segregacije. Gosti delci se bodo v toku zraka gibali skupaj z velikimi delci in se

zdruzevali v sredini sedimenta [1].

Oblika delcev

Sferi¢ni delci se bodo obnasali kot veliki delci (zelo mobilni), tako v mirujo¢i zmesi kot
tudi v zracnem toku. Nesferi¢ni delci se bodo zadrzevali v centru sedimenta. Zrak bo
sfericne delce ponesel dlje kot nesferi¢ne, saj imajo zaradi manjSe kontaktne povrSine
manjs$i zraéni upor [1]. Oblika delcev ima wvpliv tudi na povezave med delci in na

pretocnost (bolj sfericni delci so bolj pretocni).

Elasti¢nost

Delci, ki so bolj elasti¢ni, so bolj mobilni in posledi¢no bolj segregirajo. Pri presipavanju
zmesi praskov se bodo bolj elasti¢ni delci odbijali dlje stran od Ze napadlega sedimenta kot
manj elasti¢ni delci [1]. Veéja elasti¢nost delcev pomeni zaradi vecje mobilnosti tudi bolj

preto¢no zmes.

Koeficient trenja

Trenje ima velik vpliv pri drsenju praskov in zato tudi pri segregaciji. Delci, na katere
deluje velika sila trenja, se bodo ali gibali po¢asneje ali mirovali (lepenje), medtem ko se

bodo delci z majhnim trenjem pomikali hitreje in zato tudi laZje segregirali [1].

Povrsina delcev

Povrsina delcev vpliva na aglomeracijo delcev in na povezave med delci ter posledi¢no na
ureditev delcev v zmesi. Delci s hrapavo in nesferiéno povr$ino imajo na voljo vec

povrsine za vezavo [1].

Kohezija / adhezija

Kohezija je lastnost zmesi, kjer se istovrstni delci vezejo med seboj, adhezija pa lastnost
dveh razliénih komponent v zmesi, da se povezujeta med seboj [1]. Zmes je kohezivna oz.
adhezivna, kadar so sile med delci vecje od sile gravitacije na delce [8]. Sile med

kohezivnimi oz. adhezivnimi zmesmi praskov so lahko posledica povrSinske energije
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delcev, zaradi prisotnosti vlage (kapilarne sile), elektrostatskih sil (triboelektricni efekt -
kadar je vlaga v zmesi zelo nizka), van der Waalsovih sil, zagozditev med delci ali
plasti¢ne deformacije delcev. Kohezija 0z. adhezija je vecja kadar imamo v zmesi manjse
delce, zaradi vec¢je kontaktne povrsine [1]. Ponavadi so praski kohezivni, kadar so manjsi
od 100 um [8]. Ob povecani kohezivnosti se navadno segregacija zmanjSa, zaradi

zmanj$ane mobilnosti delcev [1].

1.1.1 Mehanizmi segregacije

Najpogostejsi mehanizmi segregacije, do katerih pride med transportom, presipavanjem in

shranjevanjem zmesi praskov so sledeci [1]:

Perkolacijska segregacija

Perkolacija je sploSen izraz za prehajanje majhnih delcev skozi praznine med velikimi
delci. Veliki delci so medtem v mirovanju ali se zelo pocasi premikajo (kot posledica
lokacijskega striga), toliko da se med njimi tvorijo dovolj velike pore za prehajanje
majhnih delcev pod vplivom gravitacije [3][9]. Majhni delci se posledi¢no koncentrirajo

na dnu, veliki pa ostajajo na vrhu nasute zmesi (Slika 2) [4].

Slika 2: Shematiéen prikaz perkolacije.

Majhni delci potujejo skozi prazne prostore med velikimi delci in se zbirajo na dnu zmesi.

Podvrsta perkolacijske segregacije je segregacija z izpodrivanjem ob vibracijah (Slika 3).

Pri tovrstni segregaciji majhni delci zaradi vpliva vibracij izpodrivajo vecje. Vibracije
povzroc¢ijo gibanje velikih delcev proti vrhu sedimenta, medtem ko majhni delci

perkolirajo skozi nastale prazne prostore in zasedejo predhodne pozicije velikih delcev ter
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jim tako onemogoc¢ijo vrnitev na predhodno pozicijo [3]. Veliki delec je tako pocasi
izpodrinjen s strani majhnega, zato se pomika proti vrhu sedimenta, saj je to Se edino

gibanje, ki mu je ostalo na voljo [9].

Slika 3: Segregacija z izpodrivanjem ob vibracijah.

Pomikanje velikih delcev proti vrhu zmesi pod vplivom vibracij.
Segregacija s sipanjem (sejanje)

Pri mehanizmu sejanja gre za socasno prehajanje majhnih delcev skozi intersticijske
prostore med velikimi (perkolacijo) in plazenje zmesi po pobo¢ju sedimenta (Slika 4) [3].
Posledi¢no dobimo nasuti sediment, ki ima v sredini skoncentrirane majhne delce, veliki

delci pa se nahajajo na obrobju sedimenta [3].

S0

Slika 4: Prikaz mehanizma segregacije s sipanjem (sejanje).

Majhni delci difundirajo skozi pore velikih ob socasnem drsenju zmesi (predvsem velikih delcev) proti obrobju
sedimenta.

Podvrsti mehanizma sejanja sta trajektorna in strizna segregacija.

Do mehanizma trajektorne segregacije pride zaradi razlik v zraénem uporu in silah na

delec (gravitacija) med velikimi in majhnimi delci, kadar so delci izpostavljeni




Urska Susek Studij vpliva razmerij sestavin na segregacijo v vertikalnih cevnih povezavah

horizontalnemu gibanju (Slika 5). Zra¢ni upor je proporcionalen premeru delca, medtem
ko so sile na delec proporcionalne masi oz. volumnu delca. Sile na delec bodo
prevladovale pri velikih delcih, zra¢ni upor pa bo imel ve¢ji vpliv na majhne delce. Zrak
bo torej bolj upocasnil majhne delce zaradi ¢esar bodo ti opravili krajSo pot, pa tudi sila

gravitacije je pri manjsih delcih manjsa [3][9].

o)
o)
o Q

Slika 5: Trajektorna segregacija.

Veliki in gostejsi delci bodo med horizontalnim premikanjem opravili daljSo pot kot majhni in laZji delci [3].

Strizno segregacijo povzroéijo strizne sile, ki povzrocijo premikanje velikih delcev po

pobodju sedimenta. Kadar imamo prisotne strizne sile se velikost in pozicija por med delci
s ¢asom spreminjata [8][3]. Plast delcev na vrhu sedimenta za¢ne izpodrivati delce pod
njimi. Do izpodrivanja pride kadar ima material dovolj mocéan izpodriv in kadar delci
drsijo po pobocju sedimenta. V zmeseh, Kjer je velika strizna napetost (Vv obmocjih
izpodrivanja), se majhni delci pomikajo skozi praznine v zmesi (perkolirajo), ki se med
gibanjem odpirajo in zapirajo. Delci, ki so ve¢ji od praznin, pa se zaradi velike sile

pomikajo proti obrobju sedimenta [3].

Najbolj verjetna ureditev majhnih in velikih delcev v nasutem koni¢astem sedimentu je, da
se majhni delci skoncentrirajo v sredini sedimenta, veliki delci pa na obrobju (Slika 6).
Obratna ureditev je mogoca, kadar vecji in tezji delci zaradi vedje moci odbijejo manjse,
lazje delce ter zasedejo njihovo mesto [3][9]. Kateri delci se bodo nahajali v sredini
nasutega sedimenta, je odvisno od njihovega koeficienta odboja, delci z vecjim se bodo
nahajali dlje od sredine sedimenta [3]. Koeficient odboja je odvisen od gostote, velikosti in

elasti¢nosti delcev [9].
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Slika 6: Ureditev majhnih in velikih delcev v konicastem sedimentu.

Najpogosteje se majhni delci skoncentrirajo v sredini sedimenta, veliki pa se zaradi aktivnega mehanizma sejanja
nahajajo na obrobju [3].

Segregacija zaradi razlik v aerodinami¢cnem premeru delcev

Aerodinamiéni premer delca je definiran kot premer sferi¢nega delca z gostoto 1 g/em®.
Delci, ki so enako veliki, gosti in enake oblike imajo enak aerodinami¢ni premer. Manjsi
kot je aerodinami¢ni premer delca, dlje ¢asa se bo delec zadrzeval v zraku, preden bo
sedimentiral [10]. Do tovrstne segregacije pride zaradi razli¢nih fizikalnih lastnosti delcev
v zmesi praskov kot so velikost, gostota in oblika delcev. Vecje, kot so razlike med delci v

zmesi, bolj obsezna bo segregacija.

Pasovna segregacija

Pasovna segregacija se najpogosteje pojavi v rotirajo¢ih mesalnih bobnih. Do pasovne
segregacije pride, ker je mobilnost majhnih delcev vecja kot velikih, kar povzroci
lo¢evanje delcev v pasovih. Ob mesalu se koncentrira plast drobnih delcev, v katero veliki
delci ne morejo prehajati (barierni efekt). Mobilnost majhnih delcev je vecja v pasu velikih
delcev zaradi ve¢jih por med velikimi delci, kar povzroé¢i gibanje majhnih delcev proti

pasu drobnih delcev in njihovo koncentriranje ob mesalu [3][9].

1.1.2 Vrste segregacije

e Segregacija zaradi vpliva vibracij: Tovrstna segregacija je opisana v poglavju 1.1.1,

pod mehanizmom segregacije z izpodrivanjem ob vibracijah.

e Segregacija pri sipanju snovi: Pri tej segregaciji je aktiven mehanizem sejanja, pod

katerega spadata tudi trajektorna segregacija in strizna segregacija (opisano v
poglavju 1.1.1).

e Segregacija_pri meSanju: Pri meSanju so lahko aktivni mehanizmi sejanja,

perkolacije in pasovne segregacije (mehanizmi so opisani v poglavju 1.1.1).
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e Segregacija ob mesalu: Ob meSalu je prisoten mehanizem strizne segregacije
(opisan v poglavju 1.1.1).

e Segregacija Vv vrtinénoslojnem mesalniku,

e Segregacija pri pnevmatskem transportu,

e Segregacija v vertikalnih cevnih povezavah (segregacija v zranem toku): Pride do

segregacije na podlagi razlik v acrodinami¢nem premeru delca (opisano v poglavju
1.1.1).

1.1.3 Pomen segregacije

Segregacija trdnih delcev je kompleksen fenomen, ki vpliva na enakomernost vsebnosti v
trdnih farmacevtskih oblikah. Trdni, sipki delci lahko privedejo do segregacije vedno,
kadar imamo opravka z nasutimi praski [4][11]. V mnogih primerih imamo zmesi praskov,
kjer je majhna koli¢ina ucinkovine v zmesi z veliko koli¢ino pomoznih snovi S precej
razliénimi fizikalnimi lastnostmi, kar lahko vodi do velikih tezav pri zagotavljanju in

vzdrzevanju homogene zmesi [12].

V farmacevtski industriji morajo vse trdne odmerne oblike ustrezati strogim zahtevam, kot
so enakomernost vsebnosti, razpadnost, ustrezna hitrost raztapljanja, stabilnost, ki so
navedene v farmakopeji in jih moramo zagotavljati tekom razvoja in proizvodnje. S
prepreéevanjem segregacije vplivamo predvsem na enakomernost vsebnosti, potencialno

pa tudi na druge biofarmacevtske lastnosti [13].

Do segregacije najpogosteje pride med transportom, shranjevanjem, vzoréenjem in
prenosom zmesi praskov od zalogovnika do polnilne matrice tabletirke. Sipki, prosto
gibajo¢i se delci so mobilni in ponovljivo teéejo (zaradi velike elasti¢nosti med pretokom
ne pride do trajne deformacije delcev, kar pomeni ponovljiv pretok), kar ima za posledico
segregacijo. Do mesanja in segregacije pride, kadar so taksni sistemi podvrzeni gibanju v
mesalniku, ali ko z njimi rokujemo po meSanju. Kohezivne praskaste zmesi po drugi strani
ne teCejo tako enostavno. MeSanje in segregacija pri njih vkljucujeta premagovanje vezi
med delci, odgovornih za kohezijo in adhezijo. Med sipkimi in kohezivnimi delci ni ¢iste
meje, zato zmesi delcev ni mogoce preprosto lociti na segregirajoCe in nesegregirajoce [4].
Kadar imamo v zmesi velik delez majhnih delcev, se ti lahko med seboj zlepljajo in

posledi¢no vodijo v strjevanje zmesi (»caking«). Tvorijo se aglomerati, ki so posledica
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mehanskih ali kemijskih lastnosti delcev, najpogostejsi razlog za pojav le-teh pa je

adsorpcija vlage iz okolja [14].

1.2 Segregacija v vertikalnih cevnih povezavah

Do segregacije v vertikalnih cevnih povezavah pride zaradi razli¢nih lastnosti delcev
komponent v zmesi. Vpliv na segregacijo pa imajo tudi drugi dejavniki, ki niso
neposredno povezani s samo zmesjo, kot so vlaga v zraku, dolzina vertikalnih povezav,
premer vertikalnih povezav in interakcije delcev s steno cevi. Sklepamo, da sta za
segregacijo v vertikalnih cevnih povezavah odgovorna predvsem mehanizma segregacije v
zranem toku in perkolacijske segregacije (kot posledica razlik v aerodinami¢nem

premeru delcev).

1.2.1 Mehanizmi segregacije v vertikalnih cevnih povezavah

Segregacija v zracnem toku

Segregacija je v prisotnosti zraka veliko vecja kot v vakuumu [15]. Do segregacije v
zraénem toku pride zaradi upora zra¢nih tokov, ki povzrocajo prerazporeditve in zakasnelo
odlaganje drobnih delcev [16]. Vstopni zrak izpodrine manjSe delce zmesi, od hitrosti
vstopnega zraka pa je odvisno, kako velika bo pot, ki jo bodo ti majhni delci opravili [17].
Pri polnjenju zalogovnika se med padanjem delcev ustvari vrtincasti tok zraka, ki potuje od

sredine sedimenta proti stenam, in tako odnese majhne delce proti stenam zalogovnika [3].

Na segregacijo v zraénem toku vpliva e mnogo drugih dejavnikov, najpomembnejsi pa so
[12][18]:
e kolicina izstopnega zraka,
o fizikalne lastnosti delcev vsake posamezne komponente (velikost in velikostna
porazdelitev delcev, oblika delcev, kohezivnost),
e interakcije med delci,

e visina padca zmesi (pri zmanjSanju le-te je tudi segregacija manjsa).
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Slika 7: Prikaz segregacije v vertikalni cevni povezavi, povzrocene z izstopnim zrakom (segregacija v zraénem toku).

Zacetno stanje: 7mes praskov se nahaja v vsebniku, loputa je zaprta (A), vmesno stanje: loputa se odpre, zmes praskov
potuje po cevi navzdol, izstopajoci zrak zajame majhne in laZje delce ter jih ponese proti vrhu cevi, veliki in te3ji delci
se posedejo na dno cevi (B), koncno stanje: Zmes se posede na dno cevi, sledi vzorcéenje (C).

Kadar imamo delce s siroko distribucijo velikosti in neprezra¢evan sistem, ki onemogoca
izstop zraka na dnu cevi (npr.: cevna povezava med vsebnikom in tabletirko), bo verjetno
prislo do segregacije, tako da se bodo man;jsi (lazji) delci dvignili navzgor, skupaj z
izpodrinjenim tokom zraka, hitreje kot veéji (tezji) delci. Pri vertikalnem spustu snovi po
cevi vsebujejo zgornje plasti sedimenta ve¢ majhnih delcev. Vsaka visja plast sedimenta
vsebuje ve¢ drobnih delcev [12]. Ce povetamo velikostno razmerje delcev, se deleZ
majhnih delcev na dnu ne spremeni, se pa bistveno povecéa na vrhu [12].

Interakcija zraka s padajo¢imi delci igra glavno viogo pri odlaganju delcev in pri kon¢ni
porazdelitvi delcev v zmesi [18][19][20]. Kadar cevna povezava ni prezraevana in je zato
izstop zraka oviran, se segregacija poveca. Zrak se dvigne po cevi navzgor skozi zmes
praskov. Dno nasutega sedimenta vsebuje majhno koncentracijo drobnih delcev zmesi,

temu sledi homogen srednji del in porast majhnih delcev v zgornjem delu sedimenta [21].

Zygan in sod. so odkrili, da se segregacija v zratnem toku poveca, ¢e je hitrost polnjenja

praskov infali pretok zraka zmanjsan [22][23].
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Zgoscenine

Pri pretoku zmesi skozi vertikalne cevne povezave delci pod vplivom gravitacije ne tecejo
enakomerno porazdeljeno po cevi. V sredini toka delcev je koncentracija delcev najvecja
in se manjSa proti stenam cevi. Ustvarijo se podroc¢ja z veliko koncentracijo delcev, Ki
teCejo po cevni povezavi in so obdana z manj kot povprec¢no koli¢ino teh delcev [24]. Te
strukture skupkov delcev se pojavljajo v valovih, imenujemo jih zgoscenine (Slika 8).
Zgoscenine omogocijo toku zraku, da poteka po ceveh mimo skupkov delcev in ne
enakomerno mimo vseh delcev, kjer bi v povprecju prislo do manjSega skupnega upora.
Delci bi v tem primeru potovali bolj hitro in enakomerno, kar bi pomenilo manj

segregacije [12].
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Slika 8: Zgo$éenine.
Po odprtju lopute praskasta zmes potuje po sredini vertikalne cevne povezave v valovitih strukturah (zgo$¢eninah).
Vraéanje zraka po straneh cevi navzgor spodbudi tvorbo zgo$éenin in povzrodi dviganje drobnih delcev.
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Najpomembne;jsi dejavnik za pojav zgoscenin je interakcija med delci in zrakom [25]. Za
zelo pomembna sta se izkazala tudi disipacija kot posledica neelasti¢nih trkov med delci in
trenje zaradi hrapave stene [26][27]. Simulacija brez intersticijske tekoc¢ine je pokazala, da
neelasti¢ni trki med delci lahko vodijo do oblikovanja zgos¢enin [24][26][28][29][30][31].
Delci med potovanjem po cevi neprestano trkajo med seboj. Ce so delci plasti¢no
deformabilni, bodo po trkih spremenili obliko. Zaradi manjse elasti¢nosti se po trku ne
bodo odbili z enako mocjo, kot so tréili skupaj, saj se del energije porabi za plasti¢no
deformacijo delcev. Plasticno deformirani delci bodo po vsakem trku tako blizje skupayj,

kar ima za posledico nastanek zgoscenin.

Zgoscenine se med spustom zmesi po Cevi pojavijo takoj, njihov pojav pa je povecan v
prisotnosti zraka [29][32][33]. Utesnjeni delci in zrak povzrocijo vracanje zraka ob straneh

cevi navzgor, s ¢imer se spodbudi tvorjenje zgoscenin [32].

Moriyama je v svoji Studiji raziskoval pojav zgoScenin na zelo ozkih ceveh (premera
3 mm), zato se ta vrsta zgoScenin razlikuje od predhodno opisanih. Njegove ugotovitve o
pomembnosti interakcij delcev z zrakom pa so zelo podobne. Potrdil je, da igra
intersticijska teko¢ina (v naSem primeru zrak) pomembno vlogo pri tvorbi zgos¢enin, tako
da je zaprl celotno vertikalno cevno povezavo in reguliral koli¢ino izstopnega zraka.
Opazil je, da kadar je dovod in odvod zraka velik, zgos¢enin ni. Po omejitvi koli¢ine
pobeglega zraka iz sistema je le-te opazil [34].

V drugi $tudiji je Moriyama eksperimentalno pokazal (na isti cevi), kako se zgos¢enine
pojavljajo med pretokom skozi vertikalno stekleno cev pri kontroliranem pretoku zraka.
Kadar je bil ventil za odvod zraka popolnoma odprt, je zrak potoval s padajo¢imi delci. V
tej situaciji zgoséenin ni opazil. S postopnim zapiranjem ventila je znotraj cevi postopoma
nastajal vec¢ji gradient tlaka, kar je povzrocilo razlike v hitrosti pretoka med delci in
zrakom. Kot rezultat so se pojavile zgoséenine [25]. ZgosCenine se torej pojavijo, kadar je
odvodna odprtina na dnu cevi na pol zaprta, med tem ko se nikoli ne pojavijo, kadar je
odprtina popolnoma odprta. To dokazuje, da je najbolj pomemben dejavnik za nastanek
zgoscCenin interakcija med delci in zrakom [35][36][37][38]. Za izognitev zgos¢eninam je

torej potrebno odvesti ujeti zrak iz cevi [25].

Perkolacijska segregacija

Perkolacija je mehanizem tako meSanja kot segregacije [4]. Pri mehanizmu perkolacije
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majhni delci spontano prehajajo skozi prazne prostore med velikimi delci. Do perkolacije
pride, ¢e so med delci v zmesi dovolj velike razlike v velikosti (navadno je dovolj
razmerje 1:2 [9]), dovolj velik povpre¢ni premer velikih delcev, sipkost delcev in ¢ce je
med delci prisotno gibanje. Pod vplivom gravitacije zaradi perkolacije veliki delci
ostanejo zgoraj, majhni pa potujejo proti dnu cevi [12] (Slika 2). Stanadish je
eksperimentalno raziskoval segregacijo, povzroc¢eno zaradi velikostne distribucije delcev
med praznjenjem zalogovnika in ugotovil, da je koncentracija majhnih delcev pri
praznjenju visoka na zafetku in nizka na koncu toka, zaradi perkolacije majhnih delcev
skozi prazne prostore matriksa velikih delcev [39][40].

Spontana perkolacija med delci se lahko zgodi le, kadar so delci, ki perkolirajo tako
majhni, da je mogoca penetracija skozi pore v zmesi (majhni delci morajo biti manjsi od
ene tretjine velikih delcev). Ze majhne razlike v velikosti delcev lahko vodijo do merljive
segregacije [4][19].

Perkolacija je lahko spontana ali inducirana z vibracijami ali s strigom [3].

1.3 Pomen segregacije v vertikalnih cevnih povezavah

Segregacija v vertikalnih cevnih povezavah je najbolj opazna pri prenosu zmesi od
vsebnika do polnilne matrice pri procesu direktnega tabletiranja. Polnilno zmes za
tabletiranje dovajamo preko vertikalne cevne povezave. Med transportom zmesi po cevi
pride do segregacije, kar se odraza v neenakomerni vsebnosti tablet. Tovrstno segregacijo

je potrebno omejiti in tako prepreciti variacije vsebnosti tablet med serijami.

1.4 Vpliv lastnosti delcev na segregacijo v cevi

Glavni parametri, Ki vplivajo na segregacijo v vertikalni cevni povezavi, so: velikost in
distribucija velikosti delcev, gostota in distribucija gostote delcev, oblika in distribucija
oblike delcev, koeficient trenja, hrapavost povrsine, vlaga, oblika in povrSina vsebnika in

razlike v elasti¢nosti delcev [4].

Zmesi praskov se obnaSajo zelo kompleksno, kar nam otezuje raCunalniSske simulacije
obnaSanja delcev, saj je potrebno upostevati tudi disipacijo energije med delci, vpliv

interakcij delcev s steno, razlike v oblikah delcev in ucinek histereze [41]. Ucinek
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histereze pomeni, da je sposobnost za raztezanje delca, ki je plasti¢no deformabilen Ze pri
majhnih silah, po trku manjsa kot pred trkom. V primeru delca, ki je viskoelasticen pa se
njegova sposobnost za elasti¢no deformacijo po trku ohrani (za take delce so potrebne
vecje sile, za dosego plasticne deformacije delcev) [42]. Delci, ki se med trki plasti¢no
deformirajo, ne tecejo ponovljivo. Taksni delci so po trkih manj mobilni in zmes je

posledi¢no slabse preto¢na.
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Slika 9: Uéinek histereze za viskoelasti¢en (A) in plasti¢en material (B) [42].

1.4.1 Velikost delcev in distribucija velikosti delcev

Razlike v velikosti delcev predstavljajo poglavitni razlog za pojav segregacije [43]. Kadar
je povpre¢na razdalja med velikimi delci v zmesi ve¢ja od premera majhnih delcev, bo
prislo do segregacije [4]. Kadar imamo v zmesi dve komponenti z veliko razliko v
velikosti delcev, vedno obstaja moznost, da bodo manjsi delci pod vplivom gravitacije
odtekali mimo velikih delcev. Veliki in majhni delci neprestano tekmujejo za prazen
prostor, ki nastane pri gibanju delcev [4]. V primeru, da imata praska delce enake velikosti,
se lahko to zgodi le, ¢e je nasipna struktura zmesi dovolj porozna, ali ¢e so delci mobilni

zaradi obremenitve [44].

Da bi se izognili segregaciji, bi morali poskrbeti za enako velikost delcev tako u¢inkovine
kot pomoznih snovi [45]. Za podobno velikost delcev lahko poskrbi tudi ze fragmentacija
velikih delcev med samim pretakanjem zmesi [46]. S poenotenjem velikosti delcev se

posledi¢no zmanjsa tudi variabilnost v teZi tablet [47][48].

Arteaga in Tiiziin trdita, da se segregacija skoraj ne pojavi, ¢e je koncentracija majhnih

delcev v zmesi dovolj velika [49].
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1.4.2 Prava gostota in distribucija gostote delcev

Kadar imamo zmes, katere komponente imajo razlino gostoto, bodo delci tezili k
segregaciji, kadarkoli bo njihovo gibanje pospeseno ali upocasnjeno [50]. Med trki gostih
in lazjih delcev se gostejsi delci prednostno gibljejo proti dnu. Tezji delci torej teejo po
cevi hitreje kot lazji. Posledi¢no imamo v spodnjih plasteh nasutega sedimenta ve¢ gostih
delcev, koli¢ina le-teh pa se proti vrhnjim plastem zmanjsuje [51]. Kakorkoli, gostota
delcev ima na segregacijo manjsi vpliv kot velikost delcev [15][52][53]. Kadar imamo
delce enake velikosti in gostote, segregacija ni pri¢akovana [4].

1.4.3 Nasipna in zbita gostota

Segregacija povzroCi lo¢evanje komponent v zmesi (lo¢evanje majhnih in velikih delcev),
kar vodi do podroc¢ij z nizko in visoko nasipno gostoto. To je posledi¢no eden od glavnih
vzrokov variacij v masi tablet in kapsul [4]. Bolj kot so delci gosto skupaj, manjsa je teZnja
k segregaciji [11]. Sklepamo lahko, da imamo pri manjSem nasipnem volumnu manj
praznih prostorov med velikimi delci, skozi katerega lahko majhni delci prehajajo.
Predvidevamo, da se ustvari podro¢je z veliko zbito gostoto, ki zmes praskov drzi tesno

skupaj.

Nasipna gostota ima pomemben vpliv tudi na preto¢ne in kompresijske lastnosti delcev. Za
zagotovitev dobrih preto¢nih in kompresijskih lastnosti pomozZnih snovi moramo imeti

veliko nasipno gostoto in podobno velikost delcev v zmesi [54].

1.4.4 Oblika in distribucija oblike delcev

Kadar imamo v zmesi delce razli¢nih oblik, bo prislo pri gibanju delcev do segregacije
zaradi razliénih nasipnih kotov delcev [4]. Najbolj homogene in najstabilnejSe zmesi
dobimo, kadar imajo delci v zmesi enak ekvivalentni premer [4]. V sploSnem je
segregacija sistemov, ki vsebujejo nesfericne delce, pokazala netipi¢en vzorec. Kadar
oglate delce mesamo s sfericnimi, se oglati prvotno naklju¢no orientirajo, nato pa se zacno
pomikati proti vrhu zmesi in na strani proti stenam vsebnika. Razlike v obnasanju zmesi so

lahko posledica Ze manjsih razlik v obliki delcev [4].

Delci, ki so majhni in nepravilnih oblik imajo na povrsini ve¢ji upor trenja kot vecji, bolj
sfericni delci [55].
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Od oblike delcev pa je odvisna tudi pretocnost zmesi [56]. Janike je v svoji raziskavi
potrdil, da je pri zagotavljanju dobre preto¢nosti zmesi bolj pomembna oblika kot velikost
delcev [57]. Tudi hrapavost povrsine delcev lahko pomembno vpliva na pretok zmesi, saj

lahko taksni delci povzroéijo zagozditve, ki posledi¢no ovirajo mobilnost delcev [8].

1.5 Preto¢nost zmesi praskov

Preto¢nost zmesi praskov je pojav, Ki je odvisen od mehanskih, fizikalnih in kemijskih
lastnosti delcev. Delci med padanjem po cevi pretvorijo svojo potencialno energijo v
kineticno in pridobijo hitrost. Kineti¢no energijo nato razprsijo med seboj pri trkih
(disipirajo), jo dovedejo do medija (zraka) ali do stene cevi kot toplotno energijo [25].
Velik del energije se porabi pri neprestanem trkanju delcev med seboj. Od elasti¢nih in
plasti¢nih lastnosti materiala je odvisno, ali se bo delec po trku sposoben vrniti v prvotno
stanje. Viskoelasti¢ni delci (s Sirokim obmoc¢jem elasti¢nosti) SO se sposobni po trkih vrniti
v prvotno obliko, delci so zatorej po trkih enako mobilni kot pred njimi. Kadar je delec
izpostavljen ve¢jim napetostim (velika sila na delec), lahko ta preseze mejo elasti¢nosti in
preide v obmocje plasti¢nosti. V obmocju plasti¢nosti so delci po trkih manj mobilni
(zaradi nepovratne deformacije) in posledi¢no je zmes slabse pretocna. Ce je sila med delci
Se velja, material preseze mejo plasticnosti in delci se zaénejo lomiti [58]. Preto¢nost
zmesi praskov je odvisna predvsem od porusene meje plasticnosti [56]. Po presegu te meje
sledi krhki lom delcev, ki ustvari bolj kompaktno vendar slabse preto¢no zmes. Meja
elasti¢nosti in plasti¢nosti je odvisna od lastnosti posameznega materiala, zato so materiali

z ve¢jim obmocjem elasti¢nosti in plasti¢nosti bolj preto¢ni [58].
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Slika 10: Prikaz elasti¢ne in plastiéne deformacije ter fragmentacije.

Material se obnasa elastiéno, dokler ne preseie meje elastiénosti in preide v obmodje plastié¢nosti. Pred mejo
elastiénosti se je material sposoben vrniti v prvotno stanje, v obmodcju plasti¢nosti pa pride do ireverzibilne deformacije
materiala (material permanentno spremeni obliko). Ko sila preseie mejo plasti¢nosti, se material zaéne lomiti. Na y osi
je prikazana natezna napetost, na x osi pa relativni raztezek materiala, ki nam pove sposobnost raztezanja materiala
(do tocke deformacije oz. loma) [58].

Slaba pretoc¢nost praskov je vir mnogih tezav v farmacevtski industriji, tudi pri procesu
direktnega tabletiranja. Nad tabletirko se nahaja vertikalna cev, preko katere polnimo zmes
praskov, namenjeno tabletiranju. Zmes potuje po vertikalni cevi do tabletirke. Vsak pretok
zmesi pomeni gibanje delcev, med gibanjem delcev pa lahko pride do segregacije.
Segregacija se odraza v neenakomerni vsebnosti ucinkovin in pomoznih snovi med
tabletami iste serije, variabilnosti v masi tablet, stisljivosti in posledi¢no v razli¢nih
razpadnostih in profilih raztapljanja tablet. Najpogosteje uporabljena resitev za izbolj$anje
preto¢nosti je dodatek drsil. Izbira drsil in njihova koncentracija je odvisna od lastnosti
pomoznih snovi, katerim Zelimo izboljsati pretocnost [59]. Dodatek majhnih koli¢in drsil
poveca pretok snovi do optimuma, nato za¢ne hitrost pretoka upadati [60]. Potrebno se je

izogniti preseganju optimuma deleza drsil in s tem poslabsanju preto¢nosti [61].

Ena od metod za merjenje preto¢nosti praskov je merjenje nasipnega kota [62]. Zmes
praskov 0z. granulat prosto pade skozi v za to namenjeno odprtino na ravno povrsino in
tvori koni¢ni nasip. Kot med povrsino stozca in vodoravno ravnino je poznan kot nasipni
kot. Velik nasipni kot kaze na slabo pretoc¢nost, majhen na dobro preto¢nost materiala.

Rezultati studije so pokazali, da je povecanje nasipnega kota povezano z zmanj$anjem
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pretocnosti in obratno, povecanje preto¢nosti z zmanjSanjem kota. Merjenje nasipnega kota
pa sama po sebi ni dovolj natan¢na in zanesljiva metoda za dolocanje preto¢nosti materiala
[62]. Podatki raziskave so namre¢ pokazali, da imata lahko pri skoraj identi¢nih velikostih
kota dva materiala povsem razli¢no preto¢nost in obratno, pri identi¢ni preto¢nosti razlicne
kote [63].

Profil pretoka dolo¢a sama pretoc¢nost delcev, zelo pomembno vlogo pa igra tudi vlaga.
Preve¢ vlage lahko povzroc¢i zamaSitev cevi zaradi kapilarnih sil med delci, ali interakcij
med delci in steno. Po drugi strani pa, ¢e je ozraéje prevec suho, nastanejo elektrostatske
sile, kar lahko prav tako vodi do ustavitve pretoka [64]. Optimalna vlaga v zraku

nedvomno zmanjsa tribolelektri¢ni efekt, kar vodi do boljSe preto¢nosti praskov [65][66].

1.5.1 IzboljSanje pretocnosti z aglomeracijo

Zmes praskov, sestavljena iz posameznih, nemodificiranih delcev, je pogosto neprimerna
kot polnilo zaradi slabe preto¢nosti, slabih vezivnih lastnosti in ob¢utljivosti na maziva.
Kljub temu, da lahko vezivne lastnosti izboljsamo s fizikalnimi modifikacijami, kot sta
dehidracija in oblaganje, preto¢nost ponavadi Se vedno ostane nezadovoljiva. Zato je
vedno ve¢ polnil proizvedenih z metodami, kot sta vrtinénoslojna aglomeracija in suSenje
z razprSevanjem. Aglomerirana polnila imajo veliko prednosti, ker izbolj$ajo preto¢nost in

kompaktibilnost materialov in so ti posledi¢no manj nagnjeni k drobljenju [67].

1.6 Vpliv viSine in premera cevi na segregacijo

Segregacija se poveca pri ve¢ji visini padca in zmanjSa, ¢e poveCamo premer cevi [12].
Takoj pod vsebnikom je pretok po vertikalni cevi nekoliko drugacen od pretoka niZje
spodaj. Razlike se pojavijo zaradi razli¢nih zgos¢evanj delcev, saj so takoj pod vsebnikom
delci bolj gosto skupaj in pogosteje trkajo med seboj. Ko delci padajo nizje po cevi, se

dispergirajo v toku zraka in stevilo trkov se zmanjsa [25].

Ko se pretedena pot delcev podaljsa, se pojavijo zgoséenine. Ce imamo zelo ozko cev in je
preteéena dolzina vecja od 50 cm, potem obnaSanje zmesi ni zelo druga¢no kot pri
popolnoma zaprti cevi [25].

Segregacija je povezana s premerom cevi zaradi hidrodinamske nestabilnosti delcev pri
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pretoku, ki vodijo v podro¢ja skupkov (zgoscenin) [68][69][70][71]. Zrak predstavlja silo
upora, ki nasprotuje gibanju delcev. Pri zelo ozkih cevnih povezavah je dotok zraka do
vseh delcev, ki potujejo po cevi, oviran, zato pride do prekinitev, znotraj katerih se
ustvarjajo skupki delcev. Obstaja dolocena kriticna Sirina cevi, pri kateri Se ta nestabilnost
pojavi (1,27 cm). Sila upora na delce je v povpre¢ju vecja kot pri ve¢jih premerih cevi, kar

povzroci pocasnejsi padec delcev 0z. ustavljanje zmesi med pretokom [12].

1.7 PrepreCevanje segregacije

PrepreCevanja segregacije se lahko lotimo na tri nacine: tako da spremenimo procesno

opremo, spremenimo sestavo 0z. lastnosti praskov v zmesi ali da spremenimo procesne

pogoje [9].

Sprememba procesne opreme:

Da bi preprecili segregacijo, bi se morali izogniti transportu trdnih delcev v dolgih cevnih
povezavah (tako bi dosegli krajsi Cas pretoka in s tem bi skrajSali ¢as za pojav

segregacije) [72].

Sprememba lastnosti praskov v zmesi:

Za preprecCitev segregacije je potrebno zmanjsati razlike v velikosti delcev [72]. Velikost
delcev lahko poenotimo, tako da zmanjSamo velikost delcev z drobljenjem, povezemo
majhne delce v velike z granulacijo, ali pa granuliramo celotno zmes na enako
velikost [9]. Ce imamo to moznost, lahko tudi spremenimo osnovno sestavo zmesi, tako
da upostevamo velikost delcev [73]. Poleg velikosti delcev je zelo pomembno tudi
upoSstevati gostoto in obliko delcev.

Segregacijo lahko omejimo tudi s povecanjem interakcij med razli¢nimi komponentami v
zmesi [4]. Pri raziskovanju prostega pada trdnih delcev se je izkazalo, da so vecji delci
uéinkovine bolj podvrzeni segregaciji kot manjsi. Zmleta uc¢inkovina, sestavljena iz vecjih
delcev, se je pri nakljuénem meSanju prednostno mesala z ve¢jimi delci pomozne snovi,
kar je privedlo do segregacije. Pri uporabi uc¢inkovine, sestavljene iz manjsih delcev, pa se
je le-ta prednostno vezala na ve¢je delce pomozne snovi. Tvorila se je interaktivna zmes,
vezani delci so bili posledi¢no manj nagnjeni k segregaciji [11].

Zmesi praskov lahko dodamo tudi tretjo komponento, ki bo povzrocila adhezijo med delci
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in tako omejila segregacijo [73].

Sprememba procesnih pogojev:

Johanson je razlozil, da lahko dodatek vlage prepreci segregacijo, saj delci nato
aglomerirajo, kar pa ima za posledico stabilnej$o zmes [74]. Druga moznost je sprememba
hitrosti polnjenja zmesi, saj bo pri vecjih hitrostih segregacije manj [9]. Segregacijo bi
lahko omejili tudi z zmanjSanjem upora zraka na delce v zmesi. To redukcijo lahko
dosezemo s prezracevanjem cevi, tako da zrak odvedemo na dnu iz cevi in prepre¢imo

njegovo vracanje skozi zmes praskov.

V splosnem bomo segregacijo najlazje omejili, ¢e bomo uspeli identificirati potencialni
mehanizem segregacije. Potrebno je omejiti rokovanje z zmesjo in shranjevanje, pred

uporabo zmesi pa je priporoc¢ljivo konstantno mesanje [9].

1.7.1 Tvorba interakcijske zmesi

Prave farmacevtske zmesi skoraj nikoli niso popolnoma neinterakcijske. Stopnja interakcij
med delci v zmesi je odvisna od lastnosti posameznih komponent. Kadar je razlika v
velikosti delcev med komponentami heterogene zmesi velika, se manjsi, bolj drobni delci,
pod vplivom sil (VDW, elektrostatskih in povrSinskih sil) adherirajo na povrSino veéjih
delcev. To oblaganje veéjih delcev z manjSimi delci vodi do tvorbe interakcijske
zmesi [11].

Med meSanjem interakcije povzro¢ijo adhezijo med nevezanimi delci in locitev Ze
adheriranih delcev, kar vodi do ravnotezja med vezanimi, nevezanimi in adheriranimi
delci. Interakcijske zmesi so nestabilne, ko imamo prisotne vibracije in gibanja, kot na
primer pri prenosu zmesi od mesalnika do zalogovnika, Kar privede do segregacije.
Segregacija v interakcijskih zmeseh praskov je odvisna od moc¢i vezi med delci dveh
sestavin [75]. Kadar so sile med delci velike, kot na primer, kadar se delec veze na drug
delec s svojo oblogo, morajo biti sile v zmesi dovolj velike, da prekinejo to adhezijsko silo
in da posledi¢no privedejo do segregacije. Ce se zelo majhni delci udinkovine veZejo na
velike delce pomozne snovi ali na nosilca, lahko te posamezne interaktivne enote prav
tako segregirajo, kar pa vodi do bogatih in revnih predelov z u¢inkovino. V interakcijskih
zmeseh torej pride do dveh razli¢nih vrst segregacije; do segregacije interaktivnih enot, ki
vodi do bogatih in revnih predelov z uc¢inkovino in segregacije posameznih komponent,

kjer pride do popolne segregacije dveh razlicnih sestavin. Segregacija interaktivnih enot
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nastane zaradi nosilnih delcev, navadno razlicnih velikosti, ki imajo na povrSini razli¢na
razmerja majhnih adheriranih delcev. Segregacija komponent v interakcijskih zmeseh se
pojavi, kadar se adherirani majhni delci odtrgajo od nosilnega delca ali kadar so nosilni
delci nezmozni vezave vseh drobnih delcev v zmesi. V obeh primerih se prosti drobni
delci gibljejo neodvisno od nosilnih delcev in tezijo k segregaciji [11]. V raziskavi so celo
pokazali, da so interakcije med uc¢inkovino in pomozno snovjo V zmesi bolj pomembne pri
zagotavljanju homogene zmesi kot enakomerna velikost delcev [76]. Segregacijo lahko
preprecimo tudi s spremembo naboja pomoznih snovi in tako vzdrzujemo homogenost

posameznih formulacij [11].

1.8 Direktno tabletiranje

Direktno tabletiranje je proces tabletiranja zmesi brez predhodne granulacije ali procesa
agregacije. Zmes za direktno tabletiranje vsebuje u¢inkovino v kombinaciji z eno ali veé
pomoznimi snovmi [77].

Pri direktnem tabletiranju so tablete proizvedene s stiskanjem negranuliranih praskov takoj
po mesanju. Pri tipi¢nem procesu odmerimo pravo razmerje ué¢inkovine in pomoznih snovi
v vsebnik in homogeniziramo. Zmes nato potuje po vertikalni cevi v tabletirki. Med
gibanjem zmesi od vsebnika po vertikalni cevi do tabletirke pride pogosto do segregacije.
V S§tudiji So analizirali vsebnost uc€inkovine v razli¢nih serijah tablet in potrdili, da je v
vseh serijah v zacetnih tabletah vsebnost u¢inkovine visja kot v kasneje stisnjenih
tabletah [21]. Vertikalna cev je bila med procesom zaprta, zato bi lahko bila
neenakomerna vsebnost u¢inkovine posledica segregacije, nastale v toku zraka. Zadnje
Studije priporocajo direktno tabletiranje pri katerem lo¢imo ucinkovino od ostalih
komponent in jih do polnilne matrice tabletirke posSljemo po lo¢enih ceveh ter se tako

izognemo segregaciji [21].

Direktno tabletiranje zahteva manj procesnih korakov in je bolj ekonomi¢no v primerjavi z
drugimi procesi tabletiranja. Potrebujemo manj procesne opreme, manj energije, manj
prostora, manj ¢asa, manj vodenja dela, torej stroski proizvodnje tablet so nizji. Primerno
je tudi za ucinkovine, ki so obcutljive na toploto in vlago. Moznosti za spremembe v
profilih raztapljanja so manjse kot pri granulaciji. Snovi se manj Casa zadrzujejo V

procesu, zato so manjSe moznosti kontaminacije ali navzkrizne kontaminacije in s tem
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lazje zagotovimo pogoje DPP. Zaradi odsotnosti vode je moznost rasti mikroorganizmov
minimalna. Manj procesnih korakov pa pomeni tudi zmanjsan obseg dokumentacije in
validacije [78][79].

Glavne tezave pri direktnem tabletiranju predstavljajo segregacija, neprimernost za
pomozne snovi z majhno nasipno gostoto (pretanke tablete), neprimernost za pomozne
snovi, ki so slabo preto¢ne, med meSanjem lahko pride do tvorbe statiCnega naboja na
delcu, kar lahko vodi do aglomeracije in posledi¢no segregacije [54]. Vecina direktno
stisljivin pomoznih snovi lahko oblikuje kompakt oz. tableto z ne ve¢ kot 40 % slabo

stisljive u¢inkovine, velike tablete pa so lahko problemati¢ne pri poziranju [78].

Direktno stisljiva pomoZna snov mora imeti visok potencial redéenja, da ima konc¢na
dozirna oblika minimalno maso. PomozZna snov mora biti stabilna na zraku, vlagi in
toploti, kompaktibilna, enakomerno mora sprejeti barvila, biti brez barve, okusa,
ekonomicna, na razpolago in biti neobcutljiva na maziva [78]. Ocenjeno je, da je manj kot
20 % farmacevtskih materialov primernih za direktno tabletiranje. Ostalih 80 % preslabo
teCe ali pa so premalo kohezivni in mazljivi, kar pa je za uspeSnost procesa nujno
potrebno. Vecina formulacij vsebuje ve¢je koncentracije pomoznih snovi od uéinkovine,
posledicno pomozne snovi pomembno vplivajo na funkcionalnost formulacije in

procesa [78].
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2 NAMEN NALOGE

Namen magistrske naloge je preveriti vpliv sestave zmesi pomoznih snovi na obseg
segregacije in posledicno raziskati, katera razmerja pomoznih snovi Segregirajo pri
transportu zmesi praskov po vertikalnih cevnih povezavah. V ta namen bomo testirali
segregacijo dveh binarnih zmesi pri razliénih masnih razmerjih posameznih pomoznih
snovi: zmes LSR in MCC200 v razmerjih 10 % / 90 %, 30 % / 70 %, 50 % / 50 %,
70% /30 %, 90 % / 10 %, ter zmes LSR in MCC102 v razmerjih 10 % / 90 %,
509% /50 % in 90 % / 10 %.

NaSa hipoteza je, da bodo zmesi z razlicnimi razmerji sestavin razlicno segregirale. Nato
bomo preverili vpliv drsila na obseg segregacije, tako da bomo slabSe preto¢ni zmesi
dodali optimalno koli¢ino drsila in preverili obseg segregacije glavnih komponent.
Delovna hipoteza je, da bo segregacija ob prisotnosti drsila povecana.

Sledilo bo vrednotenje segregacije pomoznih snovi (veziva, razgrajevala), ki se v
formulacije dodajajo v nizkih koncentracijah: zmes 85 % LSR / 15 % VPVA in zmes
95 % LSR /5 % PPVP. Nasa hipoteza je, da bosta zmesi segregirali.
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3 MATERIALI IN METODE:

Pri eksperimentalnem delu smo uporabili naslednje ekscipiente:

Preglednica 1: uporabljene pomoZne snovi pri eksperimentalnem delu

Snov Komierrr]((:alalno Proizvajalec Funkcija
Laktoza. sufena z DMV-Fonterra Excipients
L SuperTab 14SD | GmbH (Norten-Hardenberg, polnilo
razprSevanjem (LSR) e
Nejmcéija)
Mikrokristalna . FMC BioPolymer (Cork, .
celuloza (MCC200) | AVicel PH 200 Irska) polnilo
Mikrokristalna : FMC BioPolymer (Cork, .
celuloza (MCC102) | AVicel PH 102 Irska) polnilo
Krospovidon (PPVP) Kollidon CL BASF (Nemcija) razgrajevalo
Kopovidon (VPVA) KO”'d]?iEeVA 64 BASF (Nemcija) suho vezivo
Koloidni, brezvodni . :
silicijev dioksid (KSD) Aerosil 200 Degussa (Nemcija) drsilo

3.1 Laktoza, suSena z razprSevanjem

Laktoza je disaharid, sestavljen iz glukoze in galaktoze. Laktoza se lahko nahaja v dveh
osnovnih kristalnih oblikah a in  ali v amorfnem stanju. a-laktoza je lahko monohidrat ali

brezvodna [80]. Izomerni obliki o in P sta si razli¢ni v orientaciji hidroksilne skupine na
prvi poziciji glukoze (Slika 11) [81].

Izomera a in B sta razli¢no topna v vodi, kar je pomembno pri dolocitvi kristalizacije
laktoze iz vodne raztopine. Pri suSenju z razprSevanjem se raztopljena laktozna
komponenta posusi v trenutku in zato ne pride do bistvene mutarotacije. V raztopini je
razmerje med o in B obliko v ravnotezju. Da pride do vzpostavitve ravnotezja pri sobni
temperaturi lahko traja ve¢ ur [84]. Ravnotezje je odvisno od temperature: a-laktoza

monohidrat, stabilna kristalini¢na oblika, se lahko pri visoki temperaturi pretvori Vv
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nestabilno brezvodno [ obliko [83]. Pri susenju pod 93,5 °C je raztopina laktoze nasi¢ena
z a-laktozo monohidrat in zato ta kristalizira v a-laktozo monohidrat. Nasprotno je nad

93,5 °C nasicena z -laktozo, zato ta prednostno kristalizira v -laktozo [81].

Slika 11: a-laktoza (A) in f-laktoza (B) [81].

LSR ima odli¢ne pretocne lastnosti zaradi ozke velikostne distribucije sferi¢nih delcev
[81]. Proizvedena je s suSenjem z razprSevanjem (»spray drying«). Produkt vsebuje 80-
85 % kristalov a-laktoze monohidrata in 15-20 % amorfne laktoze, povezanih v sfericne
aglomerate [54][82].

Kompaktibilnostne lastnosti laktoze so boljse, kadar imamo majhne delce, saj imajo
manjsi delci ve¢ vezavne povrSine in so bolj plasticno deformabilni [85]. Tudi RV v
prostoru ima velik vpliv na kompaktibilnostne lastnosti laktoze, saj se voda obnasa kot
plastifikator. Kadar je laktoza izpostavljena nizki RV (10 %) so kompaktibilnostne
lastnosti slabe, izboljsajo pa se, ¢e RV povecamo na 30 %. Previsoka RV (60 %) ponovno
poslabsa kompaktibilnostne lastnosti laktoze [83].

Pri direktnem tabletiranju ima lahko LSR funkcijo polnila, razgrajevala in/ali drsila [86].

3.2 Mikrokristalna celuloza (MCC)

MCC je ¢&ista, delno depolimerizirana celuloza, ki je proizvedena z obdelavo a-celuloze z
mineralnimi kislinami, pri ¢emer se tvorijo sveznji igliastih mikrokristalov. Je bel
kristalini¢ni prah sestavljen iz poroznih aglomeratov [87]. Kristal MCC predstavlja ve¢
verig glukoze paralelno povezanih z vodikovo vezjo [85]. Testi raztapljanja in razpadnosti
tablet z MCC kazejo, da je lahko odpusc¢anje udinkovine regulirano s spreminjanjem
stopnje kristalini¢nosti MCC [88].

MCC je lahko uporabljena kot anti-adherent (15 do 20 %), razgrajevalo (5 do 15 %) in kot
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polnilo (20 do 90 %) [87]. Mikrokristalne celuloze v splosnem Stejejo za polnila z
najboljsimi vezivnimi lastnostmi [89].

V raziskavi sta Shangraw in Demarest povzela, da je mnogo formulacijskih raziskovalcev
oznacilo mikrokristalno celulozo kot najbolj uporabno polnilo pri direktnem tabletiranju,
zaradi njene zelo dobre kompaktibilnosti pri nizkih tlakih, zaradi visokega potenciala
red¢enja in zelo dobrih razgrajevalnih lastnosti [90]. Mikrokristalna celuloza je kemijsko
inertna in kompatibilna z ve¢ino u¢inkovin [91].

Khan in sod. so raziskali, da se kompaktibilnostne lastnosti MCC manjsajo z zmanj$anjem
vsebnosti vlage. Kadar je pa vsebnost vlage previsoka (ve¢ja od 7 %), bodo take tablete

podvrzene odpadanju kapic [85].

3.3 Krospovidon (PPVP)

Krospovidon je v vodi netopen premrezen polivinilpirolidon. PPVP-ji so v farmaciji zelo
uporabljani zaradi svojih dobrih razgrajevalnih sposobnosti. Kot razgrajevala delujejo
tako, da veZejo vodo in z njeno pomocjo nabrekajo. To ima za posledico povecanje
volumna tablete, kar povzroé¢i hitrejsi razpad tablete. Zaradi sposobnosti hitrega
razgrajevanja in raztapljanja se uporablja predvsem v velikih tabletah, ki bi se v
nasprotnem primeru raztapljale prepocasi. V tabletah se uporablja v koncentraciji
2 - 5% [92]. PPVP je zaradi majhnosti delcev iz vidika segregacije pogosto problemati¢en
tako pri polnjenju kapsul kot pri tabletiranju [93].

3.4 Kopovidon (VPVA)

Kopovidon je v vodi topen kopolimer vinilpirolidona in vinilacetata. Uporablja se kot
vezivo za tablete, pripravljene z mokro granulacijo ali kot suho vezivo pri direktnem
tabletiranju. Pri direktnem tabletiranju se uporablja v nizkih koncentracijah, tipi¢no med 2
in 5 %. Kopovidon z manjsimi delci (Kollidon VA 64 fine) se uporablja v nekoliko visjih
koncentracijah, tudi do 15 %. Je visoko plastiéen material z nepravilno strukturo delcev,

nizko higroskopnostjo in dobrimi preto¢nimi lastnostmi [82].
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3.5 Koloidni, brezvodni silicijev dioksid (KSD)

KSD (SiO,) je v farmaciji pogosto uporabljano drsilo z velikostjo delcev 15 nm [94] in
veliko specifi¢no povrsino (200 m?/g). Izboljsa pretocnost formulacij, tudi tistih, ki Ze
vsebujejo druga drsila. KSD lahko zmanjSa nasipno gostoto trdno zbitih zmesi

praskov [7].

Preglednica 2: Specifikacije uporabljenih materialov [95] [96][97] [98][99] [92][100] [101][102][103]

Povprecna Prava Nasipna Zbita o
i Nasipni kot
Snov velikost gostota gostota gostota ©
delcev (nm) (g/ml) (o/ml) (o/ml)
Laktoza suSena z
100 1,54 0,61 0,71 28,20
razprSevanjem (LSR)
Mikrokristalna celuloza 0,32
180 1,54 0,43 29,40
(MCC200) 0,35
Mikrokristalna celuloza 0,38
100 1,52 0,47 33,70
(MCC102) 0,35
Krospovidon (PPVP) 90 - 130 1,22 0,30-0,40 0,40-0,50 31,00
Kopovidon (VPVA) 20 1,20 0,08 -0,15 0,14-0,20 -
Aerosil 200 (SiO,) 15 nm - - - -
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Oblika delcev uporabljenih pomoZnih snovi

Preglednica 3: Oblika delcev uporabljenih pomoZnih snovi.

Na slikah so prikazani delci laktoze, suSene 7 razprSevanjem (LSR), delci mikrokristalne celuloze 200 in 102 (MCC200

in MCC102), delci krospovidona (PPVP) in delci kopovidona (VPVA).

| S

Delci laktoze, susene z
razprievanjem (LSR)
so sferticne oblike, s porozno

povrsino [81].

Delci  mikrokristalne  celuloze
(MCC200)
so nesferi¢ni, nepravilnih oblik, s

porozno, nagubano povrsino [104].

Delci mikrokristalne  celuloze
(MCC102)
so nesferi¢éni delci, nepravilnih oblik

z nagubano povrsino [104].
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Delci krospovidona (Kollidon CL)
so nesfericne oblike, z nagubano

povrsino [105].

Delci kopovidona (Kollidon VA 64
fine)

so sfericnih oblik, ki se navadno
prepolovijo na pol, kar jim omogoca

boljso vezavo na druge delce [98].
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28

'




Urska Susek Studij vpliva razmerij sestavin na segregacijo v vertikalnih cevnih povezavah

3.6 Metode, uporabljene za dolofevanje vsebnosti ekscipientov

V Zzmesi

3.6.1 Polarimetrija

Polarimetrija je metoda, ki uporablja edinstveno lastnost kiralne komponente, da vrti
polarizirano svetlobo v levo in desno.

Odvisna je od mnogih dejavnikov, kot so koncentracija raztopine, dolzina poti polarizirane
svetlobe, topilo, temperatura, uporabljena valovna dolzina itd. Kot vrtenja je pri
definiranih parametrih konstanten. Odvisen je od koncentracije opti¢no aktivne snovi v

raztopini. S specificno rotacijo je definirana su¢nost posameznega sladkorja:

[a]',-100* a /1 * ¢ [Enacba 1]

Pri ¢emer je o merjena optic¢na rotacija, T temperatura v °C, 1 je dolzina pretoéne celice 0z.

poti v dm in ¢ je koncentracija snovi v g/100 ml [106].

3.6.2 Gravimetrija

Gravimetrija je metoda, ki jo farmakopeja opisuje kot eno izmed bolj ustreznih za
kvantitativno dolo¢anje krospovidona. Pri gravimetricni metodi izmerimo vsebnost
krospovidona v vzorcih preko susine. Vzorec raztopimo v vodi in su$imo 3 ure pri 105 °C.
Masa su$ine krospovidona je vecja od 98 %, do 2 % krospovidona se torej v vodi

raztopita [103].

3.6.3 UV-VIS Spektrofotometrija

UV-VIS spektrofotometrija je ena najpogosteje uporabljenin metod pri farmacevtskih
analizah. Meri koli¢ino UV oz. vidnega sevanja, ki ga absorbira raztopljena analizirana
substanca. UV-VIS spektrofotometri merijo razmerje ali funkcijo razmerja intenzivnosti
dveh zarkov svetlobe v UV vidnem polju. Absorbanca je proporcionalna koncentraciji, kar
nam omogoca kvantitativno detekcijo snovi. Vkljucuje valovne dolzine od 400 do

750 nm [107].
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Sestava zmesi za testiranje segregacije

Preglednica 4: Pregled testiranih zmesi.

Pripravili smo 11 zmesi 7 razli¢nimi uteZnimi deleZi pomoZnih snovi, na katerih smo v treh paralelkah testirali
segregacijo v vertikalni cevni povezavi.

Sestava zmesi Analizna metoda Analizirana komponenta
50 % LSR in 50 % MCC200 Polarimetrija Dolo¢anje vsebnosti LSR
10 % LSR in 90 % MCC200 Polarimetrija Dolo¢anje vsebnosti LSR
90 % LSR in 10 % MCC200 Polarimetrija Doloéanje vsebnosti LSR
70 % LSR in 30 % MCC200 Polarimetrija Dolocanje vsebnosti LSR
30 % LSR in 70 % MCC200 Polarimetrija Dolocanje vsebnosti LSR
50 % LSR in 50 % MCC102 Polarimetrija Dolocanje vsebnosti LSR

50 % LSR in 50 % MCC102

+0.05 % KSD Polarimetrija Doloc¢anje vsebnosti LSR
5% PPVP in 95 % LSR Gravimetrija Dolocanje vsebnosti PPVP
15 % VP/VA in 85 % LSR Spektroskopija Dolocanje vsebnosti VP/VA
90 % LSR in 10 % MCC102 Polarimetrija Dologanje vsebnosti LSR
10 % LSR in 90 % MCC102 Polarimetrija Dologanje vsebnosti LSR
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3.7 Laboratorijsko testiranje segregacije v vertikalnih cevnih

povezavah

S pomocjo laboratorijskega modela vertikalne cevi (izdelal Miha Jakli¢, Lek d. d.),
namenjene transportu praskastih zmesi od zalogovnika do tabletirke, smo testirali stopnjo
segregacije razlicnim zmesem praskov. Dimenzije cevi so geometrijsko pomanjSane za
faktor 0,4 glede na proizvodnjo, kar nam omogoc¢i uporabo manjsih koli¢in materiala. Cev
je steklena, zato imamo podroben vpogled v samo dogajanje med pretokom zmesi.
Uporabili smo zalogovnik vi§ine 30 cm, ki smo ga z zmesjo napolnili do visine 20 cm. Na
koncu eksperimenta plastovito vzor¢imo stolpce zmesi praskov, ki ob uporabi ustreznih
analiz omogocajo spremljanje trenda segregacije. Cev se nahaja na oddelku za
Farmcevtsko tehnologijo v podjetju Lek d. d.

Cevna povezava je sestavljena iz vsebnika, zasuna, vertikalne cevne povezave in lopute za

plastovito vzoréenje zmesi praskov.

Slika 12: Vertikalna cevna povezava za testiranje segregacije (levo), detajli zasuna (desno zgoraj) in loputa za
vzoréenje (desno spodaj) [101].
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3.7.1 Priprava zmesi za testiranje segregacije

Pred pripravo zmesi smo vedno preverili vlago in temperaturo v laboratoriju. Previsoka
vlaga v prostoru bi lahko imela vpliv na zatehto zaradi higroskopnosti materialov. V
dovolj veliko, ustrezno oznaceno PE vrecko smo natehtali potrebno koli¢ino posameznih
komponent (Preglednica 4). Vrecka je morala biti po zatehti zmesi praskov na pol prazna,
da smo jo lahko do vrha napolnili z zrakom in jo tako pripravili na meSanje. Zmes smo
dobro ro¢no premesali: 5 min pri 30 - 40 obratih (min™) (rono obradamo zmes za 180°
30 - 40 krat na minuto).

Zmes smo morali meSati v vseh dimenzijah, zato smo vrecko krozno obracali. Praskasto
zmes smo nato presejali ¢ez rocno sito z velikostjo odprtin 1 mm. Presejano zmes smo
nato vrnili v PE vre¢ko in ponovno roéno mesali 2 min pri 30 - 40 obratih (min™). Zmes je
bila tako pripravljena na testiranje segregacije. Kadar zmesi nismo testirali takoj po

pripravi, smo jo pred nasipom v cev ponovno mesali 2 min pri 30 - 40 obratih (min™).

Priprava zmesi za testiranje segregacije pri dodatku drsila

Osnovno zmes smo pripravili po zgoraj opisanem postopku priprave zmesi za testiranje
segregacije. Drsilo (KSD) smo natehtali na tehtalno ladjico in ga prenesli v terilnico. Zmes
smo meSali po pravilu rasto¢ih mas. To¢ni zatehti KSD smo dodali enako koli¢ino osnovne
zmesi (LSR/MCC). Nato smo postopno podvajali maso in meSali. Ko je bila masa zmesi
prevelika za mesanje v terilnici, smo jo presipali v PE vrecko in nadaljevali z mesanjem.
Po zakljuéku smo mesali $e 5 min pri 30 - 40 obratih (min™) in nato zmes presejali ¢ez 1
mm ro¢no sito. Zmes smo nato vrnili v PE vrecko in jo ponovno ro¢no mesali 2 minuti pri
30 - 40 obratih (min™). Po kontanem meSanju je bila zmes pripravljena na testiranje

segregacije.

Izvedba testa segregacije

Pred izvedbo vsakega testa segregacije smo sprva pobrisali zunanje povrsine cevi s suho
krpo, saj so neprestano izpostavljene prasenju v laboratoriju.

Sproti smo prilagajali privitost vijakov nad obema loputama in s tem zagotovili
zrakotesnost in preprecili sunkovito ustavljanje zasuna ter posledi¢no tresenje v vertikalni
cevni povezavi. Nato smo preverili vzmet na zasko¢no/prozilnem mehanizmu. Zasun 0z.
zgornja loputa za spuscanje praskov je loputa, ki jo poganja vzmet, prozenje pa je

izvedeno preko prozilnega mehanizma. Pred zacetkom eksperimenta je bil zasun v
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odprtem polozaju in vzmet zataknjena v ustrezni za v to namenjeni luknjici. Zasun smo z
moc¢nim potegom k sebi zaprli, tako da se je zaskocil v mehanizmu za prozenje in Se je
vzpostavil napet prozilni mehanizem. Zasun je moral biti pred nasutjem pripravljene zmesi
Vv cev zaprt, da se je zmes napolnila v zalogovnik in ni pred¢asno stekla po cevi. Ko je bil
zasun $e zaprt, smo privili vse 4 vijake do te mere, da so silikonska tesnila ustavila loputo,
preden je le-ta butnila ob ohi$je zasuna. Tako smo dobili zrakotesen zasun, ki ni povzrocal
dodatnega stresanja celotne naprave in s tem posedanja testirane zmesi. Za tem smo
postavili e spodnjo loputo v srednjo, zaprto pozicijo in privili vse vijake nad njo, da smo
tako zagotovili zrakotesnost tudi te lopute. V cev z zaprtim zasunom smo nasuli testno
zmes, ki smo jo pred tem po potrebi ponovno 2 minuti ro¢no mesali. PO nasutju zmesi v
zalogovnik smo odprli zasun preko prozilnega mehanizma. Z desno roko smo konstantno
vlekli vrvico na zadnjem delu zasuna proti steni, da smo tako zagotovili popolno odprtje
zasuna. Zasun se je odprl zelo hitro in s tem omogocil enakomeren padec zmesi po cevi.
Zmes je ob padcu po cevi segregirala. Sledilo je vzorCenje sedimenta po plasteh.
Vzoréenju je bila namenjena spodnja loputa debeline 10 mm, ki ima dve odprtini, s
pomoc¢jo katerih smo vzorcili stolpec zmesi praskov. Odvili smo vse 4 vijake na
vzoréevalni spodnji loputi in s premikanjem le-te levo-desno vzorcili plasti zmesi v
steklene 35 ml prahovke. Volumen ene plasti zmesi praskov je bil 39 ml. Zbirali smo
vsako drugo frakcijo in tako za vsako paralelko zbrali 10 vzorcev. Poskrbeli smo, da smo
res zajeli prvo in zadnjo plast sedimenta. Za vsako kombinacijo zmesi smo izvedli 3
paralelke. Vzorcem smo dolo¢ili vsebnost ene izmed komponent, analitika je bila odvisna
od kombinacije teh komponent. Med eksperimenti smo cevno povezavo vedno ocistili

(posesali).
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Pogoji meritev

Preglednica 5: Pogoji meritev v prostoru in vizualna ocena pretocnosti zmesi

RH v Tv
Zmes Vizualna ocena preto¢nosti*
prostoru | prostoru
90 % LSR in 10 % MCC 200 40,3 20,1 Dobro preto¢na zmes
70 % LSR in 30 % MCC 200 40,3 20,2 Dobro pretocna zmes
50 % LSR in 50 % MCC 200 39,2 20,4 Zelo dobro preto¢na zmes
30 % LSR in 70 % MCC 200 40,3 20,2 Dobro pretocna zmes
10 % LSR in 90 % MCC 200 40,3 20,2 Dobro pretocna zmes
90 % LSR in 10 % MCC 102 40,1 20,1 Dobro pretocna zmes
] Slaba pretocnost zmesi; med pretokom se je
50 % LSR in 50 % MCC 102 40,0 20,1 ) o )
ustvaril ¢ep, pretok zmesi se je ustavil
] Slaba pretocnost zmesi; Zmes se med pretokom
10 % LSR in 90 % MCC 102 40,2 20,2 .
ustavlja
50 % LSR in 50 % MCC 102 +
411 20,2 Dobro pretocna zmes
0,05 % KSD
] Slaba pretocnost zmesi; Zmes se med pretokom
5% PPVP in 95 % LSR 46,8 20,9 .
ustavlja
] Slaba pretocnost zmesi; Zmes se med pretokom
15 % VPVA in 85 % LSR 42,0 20,1

ustavlja

*med izvajanjem testov segregacije smo vizualno ocenili pretocnost zmesi praskov

——

34

'




Urska Susek Studij vpliva razmerij sestavin na segregacijo v vertikalnih cevnih povezavah

3.7.2 Merjenje vsebnosti LSR v testiranih vzorcih s polarimetri¢no

metodo

Polarimetrija je metoda, s katero merimo kot zasuka ravnine linearno polarizirane
svetlobe, s strani opti¢no aktivnih snovi (sladkorjev). Velikost kota rotacije je odvisen od
koncentracije sladkorja, temperature in dolzine celice polarimetra. Dolo¢ili Smo vsebnost
LSR v vzorcih zmesi LSR/MCC. Meritve smo izvajali s pomocjo polarimetra Rudolph
Research Analytical na oddelku Analitika v podjetju Lek d. d.

Slika 13: Polarimeter Rudolph Research Analytical.

Polarimetrijo smo izbrali, ker je zelo specificna metoda, ki zazna vsebnost samo tistih
snovi, ki so opti¢no aktivne, kot je v nasem primeru LSR. Metoda se je izkazala za
enostavno, hitro in zelo natan¢no, kar je omogocilo dolo¢itev vsebnosti LSR z
natan¢nostjo na stotinko stopinje. Pri merjenju smo uporabili preto¢no celico, ker je

izvajanje meritev in ¢isCenje z njo hitrejSe. V ¢asu meritev je bila temperatura v prostoru

od 21,0 do 22,5 °C, zato predvidevamo, da le-ta ni vplivala na razlike med meritvami.

Za lazjo optimizacijo postopka metode smo na zacetku Spremljali ¢asovno kinetiko
meritev na enem vzorcu in ugotovili, da je za stabilizacijo opti¢ne rotacije LSR potrebnih
ve¢ ur. Po 20 minutah se je opti¢na rotacija zmanjsala za slabih 8°. Ponovno smo preverili
stanje po dveh urah in ugotovili, da se je zmanjsala $e za dodatni 2°. Rezultat meritve se je

Se naprej spreminjal. Naslednji dan smo istemu vzorcu izmerili za 15° nizjo opti¢no
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rotacijo. Zaradi dolgega Casa potrebnega za uravnanje ravnotezja v raztopini SMO Se
odlo¢ili, da temu prilagodimo postopek, tako da smo meritve na polarimetru izvajali

naslednji dan po pripravi vodnih raztopin.

Priprava vzorcev za umeritveno krivuljo:

V 100 ml buc¢ko smo natehtali 5 g LSR in jo do oznake dopolnili z destilirano
demineralizirano vodo. Vsebino bucke smo dobro premesali, tako da se je vsa LSR
raztopila in smo dobili bistro raztopino. Za pospesitev raztapljanja smo si pomagali s
segrevanjem bucke pod tekoco toplo vodo. Naslednji dan smo raztopino prefiltrirali skozi
0,45 um PTFE filter. Na zacetku vsakega dneva smo pripravili novo umeritveno krivuljo,

Ki je bila sestavljena iz petih tock.

Izvedba postopka

V 50 ml plasti¢no cetrifugirko smo natehtali 3 g vzorca. Z merilno pipeto smo dodali
vzorcu 40 ml destilirane vode. Centrifugirke smo 2-krat dobro ro¢no premesali in postavili
na stojalo. VVzorce smo pustili stati ¢ez no¢ pri sobni T, da se je mutarotacija LSR
stabilizirala.

Naslednji dan smo umerili polarimeter s ¢isto destilirano vodo (vrednost rotacije vode je
bila 0,00). Iz pripravljene raztopine LSR za UK smo pripravili 5 red¢itev (0,1 g/ml,
0,05 g/ml, 0,025 g/ml, 0,0125 g/ml in 0,00625 g/ml) in jim izmerili specifi¢no rotacijo pri
589 nm. Po umeritveni krivulji smo pomerili Se pripravljene vzorce. V raztopinah vzorcev
se je ez no¢ pojavila usedlina (netopna, nabrekla MCC). Z brizgo smo vzoréili 20 mli
supernatanta. Vzorcev ni bilo potrebno centrifugirati, saj se je MCC lepo posedla na dno
in ni povzrocala tezav pri analiziranju opti¢ne suc¢nosti. Supernatant smo nato prefiltrirali
skozi 0,45 um filter. Z nekaj ml prefiltrirane raztopine smo sprva sprali preto¢no celico
nato pa smo jo napolnili z raztopino. Pri vsakem posameznem vzorcu Smo se sproti
prepricali, da niso nastali mehurcki, saj bi ti lahko povzrocili napacen od¢itek specifi¢ne
sucnosti. Po postopku smo pomerili vrednost opti¢ne rotacije vseh pripravljenih vzorcev.
Vrednosti rotacije, ki so se izpisale na ekranu polarimetra je bilo potrebno preracunati

glede na dolzino celice po Enacbi 1. Nasa pretoc¢na celica je v dolzino merila 10 cm.

Iz podatka o opti¢ni rotaciji Smo preracunli vsebnost LSR, pri ¢emer smo upostevali

korekcijski faktor.
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3.7.3 Merjenje vsebnosti krospovidona z gravimetri¢no metodo

Z gravimetricno metodo smo analizirali vsebnost vzorcev zmesi LSR/PPVP po
opravljenem testu segregacije. Zmesi so bile sestavljene iz 95 % LSR in 5 % PPVP. Za to
metodo smo se odlocili, ker je standardna metoda za dolo¢anje krospovidona, poleg tega je
preprosta in ne zahteva veliko opreme in kemikalij. Eksperimente smo izvajali na Fakulteti
za farmacijo, na katedri za Farmacevtsko tehnologijo.

Ustreznost nacrtovanega postopka izvedbe smo preverili s tocno zatehto treh koncentracij

vzorcev Vv treh paralelkah. Rezultati so pokazali ustreznost metode (Preglednica 6).

Preglednica 6: Izracun standardne in relativne standardne deviacije gravimetri¢ne metode.

Ustreznost metode smo preverili na treh zmeseh z razliénim masnim razmerjem LSR/PPVP, v treh paralelkah.

Zmes LSR/PPVP SD RSD [%0]
90 % LSR /10 % PPVP 0,3055 0,3063
95 % LSR /5 % PPVP 1,5275 1,5326
98 % LSR /2 % PPVP 1,3614 1,3542

Izvedba eksperimenta

Testne frakcije in filtre smo pustili stati en dan pri sobni temperaturi in vlagi in tako
zagotovili natan¢no zatehto vzorcev. Pomembno je bilo, da smo vse izvajali v enem
prostoru oz. laboratoriju. Naslednji dan smo frakcijo iz 35 ml prahovke stresli na ladjico in
jo z zlicko dobro premesali (mesali smo vsaj eno minuto). Ko smo ocenili, da je bila zmes
dobro premesana, smo natehtali 5 g vzorca na novo ladjico. Vzorec smo stresli v 250 ml
¢aso in mu dodali 150 ml destilirane vode. Raztopino smo premesali z zlicko, da se je LSR
kar se da hitro raztopila. Raztopino smo nato pustili stati 20 min in nato ponovno
premesali. Sledilo je nucanje ¢ez acetatno celulozni filter z 0,45 um porami. Na filter
papirju je ostal neraztopljen PPVP. Ostanek PPVP smo skupaj s filter papirjem prenesli v
majhno ¢aso in postavili v konvekcijski susilnik. Susili smo 3 ure pri 105 °C. Posusen

vzorec smo pred tehtanjem pustili stati ¢ez no¢ pri sobni T in vlagi. Naslednji dan smo
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produkt stehtali. Za tehtanje smo uporabili analitsko tehtnico Mettler Toledo AG245

(Scherzenbach, Svica), na Fakulteti za farmacijo.

3.7.4 Spektrofotometri¢na dolocitev vsebnosti kopovidona preko tvorbe

jodovega kompleksa

Vsebnost kopovidona smo doloc¢ali preko tvorbe jodovega kompleksa, katerega smo
uspesno Kkvantitativno analizirali s spektrofotometrijo. Testne frakcije iz 35 ml prahovk
smo dobro premesali na ladjici s pomoc¢jo zlicke. Natehtali smo 1,5 g vzorca in ga prenesli
v 200 ml bucko. Do oznake smo dopolnili z destilirano vodo. Za spektrofotometri¢no
merjenje so potrebni vzorci zelo nizke koncentracije (ne ve¢ kot 50 um), zato smo morali
vzorce ustrezno razredCiti. Z avtomatsko pipeto smo prenesli 1 ml vzorca v 100 ml bucko
in jo dopolnili do oznake. V 50 ml bu¢ko smo prelili nekaj ml razredCenega vzorca
(priblizno 20 ml) in dodali 15 ml 0,2 M citronske kisline. Raztopino smo premesali, dodali
Se 6 ml 0,006 N jodove raztopine in dopolnili do oznake z razred¢eno raztopino vzorca.
Raztopino smo premesali in pocakali na tvorbo kompleksa. Pripravili smo tudi slepo
probo, ki je bila sestavljena iz 15 ml 0,2 M citronske kisline, 6 ml 0,006 N jodove
raztopine in dopolnjena do oznake 50 ml bucke z destilirano vodo. Absorbanco smo

izmerili pri 435 nm po toc¢no 30 minutah, v tem Casu se namreC tvori jodov kompleks
[108][103].

Med eksperimentom smo lahko opazovali nastanek kompleksa, preko katerega smo po
intenzivnosti rdeckaste barve lahko Ze vizualno ocenili koncentracijo kopovidona.

Podatke rezultatov smo umerili na pripravljeno umeritveno krivuljo. Vzorce za UK smo
red¢ili iz ene osnovne raztopine. Raztopili smo 1,5 g kopovidona na 200 ml vode.
Pripravili smo 5 redcitev, 2-krat iz dveh pripravljenih osnovnih raztopin. Po enakem

postopku smo pomerili tudi ¢isto LSR in se tako prepricali, da ta ne vpliva na rezultate.

Preglednica 7 : Podatki o umeritveni krivulji

Kalibracijska krivulja C=Kk1*A
Koeficient k1 68.96000 pg/ml
SD od k1 0,62671 pg/ml
SD od kalibracije 1,47980 pg/ml
R? (korelacijski koeficient) 0,99909
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Priprava raztopin

0,2 M citronske kislina: 38,4 g citronske kisline smo raztopili v 1000 ml vode.

0,006 N jodove raztopina: 1,44 g Kl in 0,81 g joda smo raztopili v 1000 ml vode.

Jodov kompleks se je tvoril po 30 minutah. Takrat smo morali takoj izmeriti absorbanco,
saj bi kasneje lahko zacel jodov kompleks razpadati, kar bi nam lahko dalo zmotno
informacijo o nizji koncentraciji VPVA.

Eksperimente smo izvajali na Fakulteti za farmacijo, na katedri za Farmacevtsko
tehnologijo, s pomoc¢jo UV-VIS spektrofotometra (Hewlett Packard 8453, Agilent

Technologies, Nemcija).

3.8 Merjenje preto¢nosti, nasipnega in zbitega volumna zmesi

praskov

Hitrost pretoka zmesi praskov in nasipni kot smo merili v podjetju Lek d. d., s pomo¢jo
naprave Pharma test. Zmes praskov smo zmesali v PE vrecki in nasuli v 100 ml v za to
namenjeno plasti¢no posodico. Nasipano zmes smo poravnali in vanjo spustili mesalo.
Loputa pod posodico se je odprla in zmes je zacela v ozkem toku padati na krozno
podlago, kjer se je oblikoval stoZec. Naprava je avtomatsko belezila ¢as pretoka zmesi
praskov in na koncu izmerila nasipni kot stoZca nasute zmesi praskov. Pred meritvijo in po
meritvi smo stehtali maso stojala na katerega je zmes nasipala stoZec. Pravilnost meritev
Casa pretoka smo preverili s soCasnim merjenjem casa z dodatno Stoparico, ki ni bila del

naprave.

Nasipni in zbiti volumen smo merili s pomo¢jo naprave proizvajalca Erweka v podjetju
Lek d. d.

Na ladjico smo natehtali 50 g vzorca in ga s pomocjo lijaka prenesli v 250 ml merilni valj s
tesnilom. V merilni valj smo prenesli vzorec, tako da smo ga sipali v curku po sredini, da
se zmes ni ustavljala in lepila na povrsino. Nato smo odg¢itali nasipni volumen. Merilni valj
smo vstavili v napravo za merjenje zbitega volumna in jo nastavili na 1250 udarcev. Na
koncu smo ponovno odcitali volumen, ki pa je predstavljal zbiti volumen. Iz zbitega in

nasipnega volumna smo preracunali zbito in nasipno gostoto.
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Slika 14: Merilec pretoénosti in nasipnega kota zmesi: Pharma test (levo) in naprava za merjenje nasipnega in
zbitega volumna: Erweka (desno).
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4 REZULTATI

4.1.1 Segregacijski profili LSR v kombinaciji z MCC200

Segregacijski profili zmesi LSR/MCC200
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Slika 15: Grafi¢ni prikaz segregacijskih profilov zmesi laktoze, susene z razpr§evanjem (LSR) in mikrokristalne
celuloze 200 (MCC200) v masnih razmerjih 10/90, 30/70, 50/50, 70/30, 90/10. Segregacijski profili prikazujejo
analizirane vsebnosti laktoze, susene 7 razprSevanjem.

Prikazane so povprecne vrednosti treh testiranih paralelk. Segregacijski profil je sestavljen iz 10-ih tock, ki
predstavijajo sledece si plasti napadlega sedimenta po spustu zmesi po vertikalni cevi. To¢ka ena predstavlja dno
sedimenta, to¢ka 10 predstavlja vrh sedimenta. Vzorcimo vsak drugi cm napadlega sedimenta (od spodaj): 1 cm, 3 cm,
5cm, 7cm, 9 cm, 11 cm, 13 cm, 15 cm, 17 cm, 19 cm. Zadnji vzorec vedno predstavlja zgornji del napadlega
sedimenta (med 19 in 22 cm, odvisno od visine sedimenta).

Segregacija je najizrazitejSa pri razmerju 10/90. Celoten profil ima nizko vsebnost, glede
na pri¢akovane vrednosti (84 do 94 %). Vsebnost LSR je v prvih tockah segregacijskega
profila najnizja, nato naraste in na koncu ponovno nekoliko pade. Pri razmerju 30/70, kjer
smo povecali delez LSR v zmesi, je segregacija bistveno manjsa (vsebnost LSR se giblje
med 100 in 103 %), opazimo lahko le manjsa nihanja v vsebnosti LSR. Pri zmeseh s Se
vedjim masnim delezem LSR je segregacija zanemarljiva. Zmes 50/50 in 70/30 nihata v
vsebnosti LSR od 100 do 102 %, zmes 90/10 ne segregira (vsebnost LSR je skozi ves
profil 100 %).
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RSD vzorcev zmesi LSR in MCC200

RSD vzorcev zmesi LSR/MCC200
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Slika 16: Grafiéni prikaz relativnih standardnih odklonov vzorcev zmesi laktoze, susene z razpr§evanjem (LSR) in
mikrokristalne celuloze 200 (MCC200) v masnih razmerjih 10/90, 30/70, 50/50, 70/30, 90/10. Za izracun so
uporabljene analizirane vsebnosti laktoze, suSene z razprievanjem.

RSD je izra¢unan na podlagi izmerjenih vrednosti treh paralelk. RSD analitske napake predstavlja obseg segregacije
kot posledica analitske napake metode (izracunan iz 3 ponovljenih vzorcev).

Izracunali smo RSD povprecij vseh desetih tock. RSD je merilo za obseg segregacije
znotraj enega razmerja. Kot je razvidno iz grafa vrednost RSD z zmanjSanjem deleza LSR
oziroma povecanjem deleza MCC200 v zmesi poten¢no naras$¢a. To nam pove, da manjsi
kot je delez LSR v zmesi, bolj vsebnost LSR niha. S povecanjem deleza LSR se RSD
manjsa in s tem se manjsa tudi segregacija. Najvecji RSD je torej pri zmesi 10/90 (6,65 %),
najmanjsi pri zmesi 90/10 (0,42 %). RSD analitske napake smo dolocili s to¢no zatehto
vzorcev Vv treh paralelkah. Z izmerjenim RSD-jem analitske napake smo ugotovili, da je
vpliv metode na sam rezultat pri vseh zmeseh majhen (odstopanja se gibljejo med 0,04 in
0,18 %).
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4.1.2 Segregacijski profili LSR v kombinaciji z MCC102

Segregacijski profil zmesi LSR/MCC102
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Slika 17: Grafi¢ni prikaz segregacijskih profilov zmesi laktoze, suSene 7 razpr§evanjem (LSR) in mikrokristalne
celuloze 102 (MCC102) v mashih razmerjih 10/90, 50/50 in 90/10. Segregacijski profili prikazujejo analizirane
vsebnosti laktoze, suSene 7 razpr§evanjem.

Prikazane so povprecne vrednosti treh testiranih paralelk. Segregacijski profil je sestavljen iz 10-ih tock, ki
predstavijajo sledece si plasti napadlega sedimenta po Spustu zmesi po vertikalni cevi. To¢ka ena predstavlja dno
sedimenta, tocka 10 predstavlja vrh sedimenta. Vzoréimo vsak drugi cm napadlega sedimenta (od spodaj): 1 cm, 3 cm,
5cm, 7cm,9cm, 11 cm, 13 cm, 15 cm, 17 cm, 19 cm. Zadnji vzorec vedno predstavlja zgornji del napadlega
sedimenta (med 19 in 22 cm, odvisno od viSine sedimenta).

Segregacija je najvecja pri razmerju 10/90. Celoten profil ima nizko vsebnost (92 do
98 %), glede na pricakovane vrednosti (100 %). Vsebnost LSR je v prvih tockah
segregacijskega profila najvi§ja in pocasi pada skozi ves profil. Pri zmesi 50/50 je
segregacija precej manjsa, vsebnost LSR je vi§ja (99 do 102 %). Na zacetku profila vidimo
porast v vsebnosti LSR, sledi pocasen padec proti koncu profila. Segregacija zmesi 90/10
je majhna, vsebnost LSR se skozi ves profil giblje med 99 in 100 %.
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RSD vzorcev zmesi LSR in MCC102

RSD vzorcev zmesi LSR/MCC102
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Slika 18: Grafiéni prikaz relativnih standardnih odklonov vzorcev zmesi laktoze suSene 7 razprsevanjem (LSR) in
mikrokristalne celuloze 102 (MCC102) v masnih razmerjih 10/90, 50/50, 90/10. Za izracun so uporabljene
analizirane vsebnosti laktoze, suSene 7 razprSevanjem. RSD je izra¢unan na podlagi izmerjenih vrednosti treh
paralelk.

Izracunali smo RSD povprecij vseh desetih tock. RSD je merilo za obseg segregacije
znotraj enega razmerja. Kot je razvidno iz grafa vrednost RSD z zmanjSanjem deleza LSR
oziroma povecanjem deleza MCC102 v zmesi poten¢no nara$¢a. To nam pove, da manjsi
kot je delez LSR v zmesi, bolj vsebnost LSR niha. S povecanjem deleza LSR se RSD
manj$a in s tem se manjsa tudi segregacija. Najvecji RSD je torej pri zmesi 10/90 (5,71 %),

najmanjsi pri zmesi 90/10 (0,63 %).
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4.1.4 Segregacijski profil zmesi LSR in MCC102 z dodatkom drsila

(KSD)
Segregacijski profil zmesi LSR/MCC102
z dodatkom drsila
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Slika 19: Grafiéni prikaz segregacijskih profilov zmesi laktoze, susene z razpr§evanjem (LSR) in mikrokristalne
celuloze 102 (MCC102) v razmerju 50/50, pred in po dodatku 0,05 % (ut/ut) drsila, koloidnega, brezvodnega
silicijevega dioksida (KSD). Segregacijska profila prikazujeta analizirane vsebnosti laktoze, susene z razprievanjem.

Prikazane so povprecne vrednosti treh testiranih paralelk. Segregacijski profil je sestavljen iz 10-ih tock, ki
predstavijajo sledece si plasti napadlega sedimenta po Spustu zmesi po vertikalni cevi. Tocka ena predstavlja dno
sedimenta, toc¢ka 10 predstavlja vrh sedimenta. Vzoréimo vsak drugi cm napadlega sedimenta (0d spodaj): 1 cm, 3 cm,
5cm, 7cm,9cm, 11 cm, 13 cm, 15 cm, 17 cm, 19 cm. Zadnji vzorec vedno predstavlja zgornji del napadlega
sedimenta (med 19 in 22 cm, odvisno od visine sedimenta).

Za osnovno zmes smo uporabili zmes LSR/MCC102 (50/50), katere segregacijski profil je
ze bil prikazan na Sliki 17. Pri osnovni zmesi, kateri nismo dodali drsila, je segregacija
majhna (vsebnost LSR se giblje med 99 in 101 %). Po dodatku drsila se segregacija
bistveno poveca. Skozi vecji del segregacijskega profila je vsebnost LSR visja od

pricakovane (105 do 108 %), v zadnjih tockah pa mo¢no pade (na 93 %).

Standardni odklon vzorcev treh paralelk vzorca z drsilom je 0,046 in RSD vzorcev je

4,40 %, kar nam pove, da je segregacija precej obsezna.
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4.1.5 Segregacijski profil zmesi LSR in PPVP
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Slika 20: Grafiéni prikaz segregacijskih profilov zmesi laktoze, susene z razpr§evanjem (LSR) in premreZenega
polivinilpirolidona (PPVP) v masnem razmerju 95/5. Segregacijski profili prikazujejo analizirane vsebnosti
premreZenega polivinilpirolidona.

Prikazani so segregacijski profili treh paralelk (A, B, C) in segregacijski profil povpredja treh paralelk (X).
Segregacijski profil je sestavljen iz 10-ih tock, ki predstavljajo sledece si plasti napadlega sedimenta po spustu zmesi
po vertikalni cevi. Tocka ena predstavija dno sedimenta, tocka 10 predstavija vrh sedimenta. Vzoréimo vsak drugi cm
napadlega sedimenta (od spodaj): 1 cm, 3cm, 5¢cm, 7.cm, 9 cm, 11 cm, 13 cm, 15 cm, 17 cm, 19 cm. Zadnji vzorec
vedno predstavija zgornji del napadlega sedimenta (med 19 in 22 cm, odvisno od viSine sedimenta).

Zmes segregira, izmerjena vsebnost PPVP se giblje med 100 in 112 % (srednja vrednost
okoli 106 %), kar je vi§je od pri¢akovanih vrednosti (okoli 100 %). Vse tri paralelke (A, B,
C) kazejo zelo podoben segregacijski trend v treh lokih. VVzponi in padci med paralelkami
pa se ne zgodijo na istih pozicijah, kar se odraza na segregacijskem profilu povprecja
paralelk. V prvih toc¢kah je vsebnost PPVP pri vseh segregacijskih profilih najnizja in se

skozi ves profila postopoma veca.

Standardni odklon vzorcev treh paralelk je 0,045 in RSD vzorcev je 4,20 %, kar nam pove

da je segregacija velika.

SD in RSD gravimetri¢ne metode sta relativno nizka. Najnizja odstopanja smo izmerili pri
vzorcih z 10 % PPVP (0,3063 %), najvisja pri vzorcih s 5 % PPVP (1,5326 %).
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4.1.6 Segregacijski profili zmesi LSR in VPVA

Segregacijski profili zmesi LSR/VPVA
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Slika 21: Grafi¢ni prikaz segregacijskih profilov zmesi laktoze, susene z razpr§evanjem (LSR) in kopolimera
vinilpirolidona in vinilacetata (VPVA) v masnem razmerju 85/15. Segregacijski profili prikazujejo analizirane
vsebnosti kopolimera vinilpirolidona in vinilacetata.

Prikazani so segregacijski profili treh paralelk (A, B, C) in segregacijski profil povpredja treh paralelk (X). Vsebnost
paralelk in povpredja paralelk je transformirana: profili so pomaknjeni visje za povpreéno vrednost, za katero
odstopajo skozi posamezno paralelko, segregacijski trend ostaja enak. Segregacijski profil je sestavljen iz 10-ih tock, ki
predstavljajo sledece si plasti napadlega sedimenta po spustu zmesi po vertikalni cevi. Tocka ena predstavija dno
sedimenta, toc¢ka 10 predstavlja vrh sedimenta. Vzoréimo vsak drugi cm napadlega sedimenta (0d spodaj): 1 cm, 3 cm,
5cm, 7cm, 9 cm, 11 cm, 13 cm, 15 cm, 17 cm, 19 cm. Zadnji vzorec vedno predstavlja zgornji del napadlega
sedimenta (med 19 in 22 cm, odvisno od viSine sedimenta).

Zmes segregira, analizirana vsebnost VPVA se giblje med 89 in 98 %. Standardni odklon
vzorcev treh paralelk je 0,083, RSD vzorcev je 8,81 %, kar nam pove, da je segregacija
velika.

Opazimo lahko dolo¢ene podobnosti in razlike med paralelkami. Vsebnost vseh treh
paralelk (A, B in C) se vzpenja in pada v dveh lokih. Vse tri paralelke imajo na za¢etku
nizko vsebnost VPVA, ki se nato v loku zviSuje in pada. Padec v vsebnosti paralelk B in C
se odvije na bliznjih pozicijah (4 in 5), kon¢ni padec v vsebnosti pa se zgodi na enaki

poziciji pri paralelkah A in B.
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4.2 Preto¢nost, nasipna in zbita gostota uporabljenih
materialov

Preglednica 8: Izmerjene pretoéne lastnosti in nasipni koti pomoZnih snovi LSR, MCC200, MCC102 in njihovih zmesi

N .. Zbiti
Cas S Nasipni q .

s volumskega Nasipni Preto¢nost | volumen za volumen Nasipna Zbita
nov / zmes pretoka kot [0/s] 50 g snovi za 50 o gostota gostota
[%6] 100 mi [5] [°] [mi] snovi [o/ml] [o/ml]

[mI]
MCC200 11,3 29.0 2.97 %142 «x117 | *0350 | *0.426
MCC102 26,0 36,4 1,26 %144 «x106 | *0347 | *0,470
LSR 11,5 27,7 5,38 %8 **70 *0,610 | *0,711
— ’1'879%0200 10,6 28.1 3.36 138 112 0,362 0,446
el é'(;j'%czoo 10,6 285 370 124 104 0,403 0,481
LSR é'(;j'ggczoo 10,8 27.7 4,07 112 94 0446 | 0532
Lok ’7'873%@00 10,8 275 459 101 85 0495 | 0,588
LSR g'(;j'l%czoo 10,9 27.8 517 92 75 0543 | 0,667

*Podatki iz literature.

**Preraéunani podatki.

LSR in MCC200 sta zelo dobro preto¢na ekscipienta, zato je hitrost volumskega pretoka
zmesi, sestavljenih iz teh dveh komponent velika (100 ml/11 s). Med razli¢énimi razmerji
LSR/MCC200 ni opaziti bistvenih razlik v volumskem pretoku. Prav tako so nasipni koti
zmesi majhni (27,5 do 29°), kar nakazuje na dobro preto¢nost. Masni pretok LSR (5,38
g/s) je boljsi od MCC200 (2,97 g/s), kot posledica veéje gostote LSR. Kot predvideno, se
masni pretok zmesi povecuje s povecanjem deleZza gostejSe LSR. MCC102 je slabSe
pretocen ekscipient, za pretok enakega volumna zmesi potrebuje veliko vec ¢asa (26 s), kar

vidimo tudi iz precej vecjega izmerjenega nasipnega volumna (36,4°).
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4.2.1 Optimizacija koli¢ine drsila za doseganje maksimalne pretoc¢nosti
zmesi LSR/MCC

Preglednica 9: Pretoénosti in nasipni koti zmesi laktoze, susene z razprievanjem (LSR) in mikrokristalne celuloze
(MCC) v masnem razmerju 50/50, ob dodatku razli¢nih koncentracij drsila (KSD).

Drsilo volurcnasiega Nasipni kot Masa Preto¢nost
[%0] pretoka [°] [9] [9/s]
[s]
50 % LSR in 50 % MCC200

0,01 10,8 27,4 45,5 4,21
0,03 10,6 27,8 46,5 4,39
0,05 9,9 26,6 47,6 4,81
0,07 10,7 25,8 47,5 4,44
0,09 11,2 28,1 47,8 4,27
0,1 11,3 28,0 48,0 4,25
0,2 11,7 27,8 48,8 4,17
0,3 12,5 29,2 48,2 4,17
0,5 13,7 28,8 48,0 3,50

1 11,9 28,7 46,6 3,92

2 15,9 30,7 46,0 2,89

50 % LSR /50 % MCC102

0 16,5 32,6 43,0 2,61
0,05 13,1 31,2 46,90 3,58
0,1 13,9 31,0 48,69 3,50
0,3 14,9 32,4 49,69 3,33

1 16,6 33,1 49,26 2,97

2 22,3 34,4 46,49 2,08
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Preto¢nost se pri obeh zmeseh (LSR/MCC200 in LSR/MCC102) povecuje z dodajanjem
visje koncentracije drsila do 0,05 % (ut/ut), nato se zmanjSuje. Pri preveliki koli¢ini
dodanega drsila dobimo zmes, ki je slabse preto¢na kot osnovna zmes, brez drsila. Razlike
med nasipnimi koti zmesi niso tako velike, da bi lahko z zagotovostjo pokazali najbolj

pretocno zmes.
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5 RAZPRAVA

5.1 Segregacijski profili razli¢nih razmerij sestavin v zmesi

5.1.1 Segregacijski profili LSR v kombinaciji z MCC200
Rezultati meritev segregacije (4.1.1) kazejo na obsezno segregacijo zmesi laktoze, susene
z razprSevanjem in mikrokristalne celuloze 200 pri uporabljenem razmerju 10/90, pri

ostalih razmerjih pa je segregacija znatno nizja 30/70 ali pa je ni, pri razmerjih 50/50,
70/30 in 90/10.

Pri razmerju 90/10 segregacije ni, vsebnost LSR je skozi ves profil 100 % (glede na
zaCetno zatehto). Segregacije prav tako ni pri razmerjih 70/30 in 50/50, opazno so le
manjSa nihanja v vsebnosti LSR (od 100 do 102 %).

Slika 22: Delci mikrokristalne celuloze (MCC) se homogeno porazdelijo med delci laktoze susene z
razprSevanjem (LSR).

Delci MCC so oznaceni 7 modro, delci LSR 7 rdeco barvo.

Zmesi 70/30 in 90/10 ze sami po sebi nista podvrzeni segregaciji, saj so delci, ki S0 v
zmesi v manjSem delezu vecji, kar pomeni, da le-ti nimajo moznosti prehajanja skozi
nasipno strukturo delcev LSR, prazni prostori med delci LSR so namre¢ premajhni.
Zanimivo pa je, da do segregacije ne pride, kadar imamo v zmesi enako razmerje

sestavin (50/50). Homogeno urejenost zmesi si lahko razlozimo s perkolacijsko teorijo [9].

Perkolacijski sistem si lahko predstavljamo kot mrezo, Ki jo sestavljajo med seboj povezani
delci. Povezave med delci so lahko omejene ali neskon¢ne. Kadar so povezave omejene,
imamo ve¢ skupkov delcev, ki ne tvorijo kontinuirane faze. Neskon¢na mreza povezanih
delcev nastane, ko preseZemo perkolacijski prag in tako dobimo v celoti povezan sistem.
Predvidevamo, da imamo Vv nasi zmesi povezane delce LSR, ki tvorijo kontinuirano fazo,

znotraj katere so ujeti delci MCC, ki tvorijo omejeno fazo. V binarnih zmeseh je
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bistvenega pomena razmerje sestavin v zmesi. Od perkolacijskega praga je odvisno,

kaksno razmerje sestavin je potrebno za tvorbo kontinuirane faze vsaj ene snovi v zmesi.

Slika 23: Ureditev delcev po perkolacijski teoriji.

Delci LSR se med seboj povezujejo in tvorijo kontinuirne povezave znotraj katerih se ujamejo in homogeno porazdelijo
delci MCC.

Manj verjetna razlaga za urejenost zmesi so zagozditve (»interlocking«) manjSih delcev
LSR v ve¢je, nesferi¢ne, porozne delce MCC200. Delci LSR se ujamejo in ugnezdijo v
delce MCC, ti aglomerati pa so nato manj mobilni, kar ima za posledico manjsi obseg

segregacije [7].

Slika 24: Prikaz zagozditve delcev (»interlocking«).

Prosto gibajoci se delec LSR se med potovanjem po cevi ujame v porozno, nesfericno povrsino delca MCC, se vanj
zagozdi in tako ostane nanj prikljucen tudi med nadaljnim rokovanjem 7 zmesjo.

Pri zmesi 30/70 je prisotno izrazitejSe nihanje vsebnosti LSR (od 100 do 103 %).
Predvidevamo, da se pri tem razmerju kontinuirana faza delcev LSR zaé¢ne rusiti, delcev
LSR je premalo za tvorbo kontinuirane faze, zato pride do prekinitev, ki omogocijo
segregacijo delcev na podlagi razlik v velikosti. Razmerje 30/70 torej lahko predstavlja

perkolacijski prag. Pod toc¢ko perkolacijskega praga segregacija ni ovirana.

Za lazjo predstavo perkolacijske teorije si lahko predstavljamo npr. urejenost prevodnih

delcev v zmesi z neprevodnimi, da bo zmes prevajala elektri¢no energijo. Prevodni delci
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morajo biti kontinuirano povezani, da bo prislo do prevodnosti, v nasprotnem primeru se

bo prevodnost prekinila.

ijska verjetnost

-

/

Prag perkolacije N /
‘ T ‘ T ‘ T T

Verjetnost prevodnosti

Perkolal

Slika 25: Grafiéni prikaz odvisnosti perkolacijske verjetnosti od verjetnosti, da bo zmes elektri¢no prevodna.

Na zacletku profila, do dosega praga perkolacije prevodnost ni mogoca, po presegu praga pa se verjetnost, da bo
material prevoden povecluje.

Pri zmesi 10/90 je prisotna obsezna segregacija. Predvidevamo, da smo dale¢ pod pragom
perkolacije (razmerje 30/70), kar ima za posledico neurejeno strukturo zmesi. Delcev LSR

v zmesi ni dovolj za tvorbo kontinuirane faze, zato so delci bolj mobilni.

Za segregacijo je odgovoren veliki nasipni volumen oziroma majhna nasipna gostota
delcev. MCC200. V zmesi imamo velik delez delcev MCC200, ki tvorijo porozno
strukturo zmesi, katere pore so dovolj velike za prehajanje majhnih delcev LSR s
perkolacijo proti dnu (v mirujo¢i zmesi) ali skupaj z izstopnim zrakom proti vrhu cevi
(med padcem v vertikalni cevni povezavi). Zaradi praznega prostora med delci MCC200
zrak lazje dodatno razredci zmes, kar ima za posledico lazjo locCitev oz. segregacijo delcev
LSR in MCC200.

Perkolacija se odvija med mirovanjem zmesi in je ponavadi najbolj izrazena na zacetku
profila (kot vidimo na Sliki 15), saj ta predstavlja najnizji sediment v cevi. Tekom
vzorcenja se ves ¢as odvija segregacija na osnovi perkolacije, kar se pokaze kot ponovni
padec v koncentraciji LSR v zadnjih tockah. Majhni delci LSR neprestano prehajajo skozi
prazne prostore velikih delcev MCC proti dnu cevi. Porozna struktura olajsa perkoliranje

delcev LSR proti dnu cevi, kar ima za posledico obsezno segregacijo.
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Po zaetnem mehanizmu perkolacije vidimo dvig v vsebnosti LSR, kar je posledica
izhajanja ujetega zraka. Po odprtju zasuna zmes vstopi v cev in potuje proti dnu. Zrak je
ujet na dnu cevi in mora iz cevi izstopiti. Med izstopom iz cevi zrak delce povlece
navzgor, proti odprti loputi. Manj$e delce LSR potegne zrak navzgor lazje in hitreje kot
vecje delce MCC200. Manjsi delci padajo proti dnu pocasneje (zaradi manjSega razmerja
med maso in povrsino delca) kot vecji in tezji delci, zato se na segregacijskem profilu vidi
postopen dvig v koncentraciji LSR proti kon¢nim tockam. Zrak je povlekel LSR navzgor,
proti izhodu iz cevi, skozi porozno strukturo dilatirane MCC200.

Na Sliki 15 opazimo, da je koncentracija LSR v vzorcih LSR/MCC200 (10/90) za
priblizno 9 % prenizka. Mozne obrazlozitve za opaZeni pojav so sledece:
- lzgube LSR zaradi adhezije na steno cevi ali na PE vrecko, v kateri smo zmes
predhodno mesali.
- Zrak je nekaj delcev LSR odpihnil iz cevi, kar se odraza v nizji vsebnosti
delcev.
- Med analiziranjem se del LSR ujame v nabreklo strukturo MCC. Ta moZnost je
malo verjetna, ker smo zaradi tovrstnih razlogov meritev korigirali z referen¢no

meritvijo na zmesi s to¢nim razmerjem 10/90.

RSD vzorcev je merilo za obseg segregacije. Na Sliki 16 vidimo, da se RSD veca z
zmanjSevanjem deleza LSR v zmesi. To nam pove, da je obseg segregacije in razprSenost

vsebnosti LSR najveéja pri razmerju 10/90 in se poten¢no zmanjsuje do razmerja 90/10.

Zmesi 50/50, 70/30 in 90/10 predstavljajo idealne zmesi za direktno tabletiranje, saj med
transportom po vertikalnih cevnih povezavah ne bodo segregirale. Izbiro razmerja
pomoznih snovi in uéinkovin pa narekujejo tudi druge zelene lastnosti izdelka, kot so
stabilnost in biofarmacevtske lastnosti (npr. od vsebnosti MCC je odvisen razpad in
raztapljanje ucinkovine, saj bo pri vecji koli¢ini MCC le-to upocasnjeno zaradi nabrekanja

in pocasnega odpuscanja u¢inkovine).

Z uporabo zmesi enakih ekscipientov v razlicnih masnih razmerjih smo dokazali, da je pri

segregaciji v vertikalnih cevnih povezavah kljunega pomena razmerje komponent v
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zmesi, katerih delci imajo razlicne fizikalne lastnosti. Pokazali smo, da je segregacija
znatna, kadar je LSR z manj$imi delci v zmesi manj kot 30 %.

Obicajno uprabljana kolicina MCC v formulacijah za direktno tabletiranje je med 10 in
30 %, kar pomeni, da bi v primeru sestave, ki bi vsebovala LSR kot glavno polnilo ne
prislo do segregacije teh dveh komponent.

5.1.2 Segregacijski profili LSR v kombinaciji z MCC102

Rezultati meritev segregacije (4.1.2) kazejo na obsezno segregacijo zmesi pri
uporabljenem razmerju 10/90 (LSR/MCC102), pri ostalih razmerjih pa je segregacija
znatno nizja (50/50) ali pa je ni (90/10).

Odsotnost segregacije pri zmesi v razmerju 90/10 bi si lahko razlagali s perkolacijsko
teorijo (kot pri zmesi z MCC200). Tvorijo se kontinuirane povezave delcev LSR, znotraj
katerih se ujamejo in porazdelijo delci MCC102. Delce MCC102, ki so v manj$ini, delci

LSR razred¢ijo in tako poskrbijo za urejeno zmes.

Pri zmesi z manjSim delezem LSR (50/50) so opazna izrazitejSa nihanja v vsebnosti LSR
(od 99 do 102 %). Predvidevamo, da LSR Se vedno tvori kontinuirano fazo, znotraj katere
se relativno homogeno porazdelijo delci MCC102. Manj delcev LSR (kot pri razmerju
90/10) pomeni nekoliko manj stabilno strukturo zmesi, saj je kontinuirana faza posledi¢no
na veC lokacijah prekinjena (zaradi pomanjkanja delcev, ki bi lahko tvorili obSirnejSo
kontinuirano fazo). Vecja koli¢ina delcev MCC102 rusi kontinuirano fazo, kar se vidi v

izrazitejSih nihanjih vsebnosti.

Pri zmesi 10/90 je segregacija znatno vecja, sklepamo, da je kontinuirana faza LSR
prekinjena. Segregacijski trend je drugacen kot pri zmesi LSR/MCC200 zaradi
uporabljene MCC z manjsimi delci (v povpre¢ju 100 um). ZmanjSana velikost delcev
vpliva na poslabsanje preto¢nosti zaradi povec¢ane kohezivnosti med delci. Vsebnost LSR
skozi ves profil pada, na zacetku pocasi, na koncu bolj hitro in strmo, kar pomeni, da LSR
prehaja proti dnu cevne povezave hitreje kot MCC102 (predvsem kot posledica boljse
pretocnosti in vecje nasipne gostote).

Med padcem v vertikalni cevni povezavi pride do obseZne segregacije predvsem zaradi

boljse pretocnosti sfericnih delcev LSR, ki tako hitreje in lazje potujejo proti dnu cevi.
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Slabsa preto¢nost zmesi pa jim omogoci Se ve¢ Casa za lo¢evanje.

Med eksperimentom se izgubi 4,9 % LSR. Vzroki za izgube so najverjetneje enaki tistim,
ki smo jih nasteli pri zmesi LSR/MCC200; delci LSR se lahko adherirajo na cev in/ali PE

vrecko, dolocen del LSR se iz cevi odprasi.

Tudi pri teh kombinacijah ekscipientov v zmesi (kot pri zmeseh LSR/MCC200), RSD
vzorcev pada z nara$¢anjem koncentracije LSR v zmesi (kot vidimo na Sliki 18). V
primerjavi z zmesmi LSR/MCC200 (Slika 16) vidimo enak trend naras¢anja 0z. upadanja
vrednosti RSD s spreminjanjem koncentracije LSR v zmesi. Pri razmerju 10/90 je v obeh
primerih vrednost RSD visoka (pri MCC200 nekoliko visja izhodna vrednost), ki pa se
poten¢no zmanjSuje z zmanj$anjem vsebnosti LSR. Pri razmerju 50/50 lahko vidimo, da
so vrednosti RSD-jev zelo podobne, kar potrdi enakomeren padec v obsegu segregacije s
povecanjem deleza LSR. Kljub temu, da pri razmerju 50/50 (v obeh primerih) ni prislo do
obsirne segregacije pa lahko vidimo (Slika 16, Slika 18), da je RSD relativno visji kot pri
zmeseh z viSjo vsebnostjo LSR. Zaklju¢imo lahko, da je obseg segregacije in razprSenost

vzorcev najvecja pri razmerju 10/90 in se poten¢no zmanjSuje do razmerja 90/10.

Zmesi 90/10 in 50/50 tudi tukaj predstavljata idealne zmesi za direktno tabletiranje, saj
med transportom po vertikalnih cevnih povezavah ne bota segregirali. Rezultati so
ponovno potrdili pomembnost sestave zmesi in njen vpliv na ureditev delcev in

segregacijo zmesi. Preskok v segregirajoo zmes predvidevamo da je med razmerjema
50/50 in 10/90.

5.1.3 Segregacijski profil zmesi LSR in MCC102 z dodanim drsilom (KSD)

Rezultati meritev segregacije (4.1.3) kazejo na obsezno segregacijo zmesi po dodatku

drsila, brezvodnega, koloidnega silicijevega dioksida (KSD).

Drsilo smo dodali zmesi LSR/MCC102 v razmerju 50/50, katero smo uporabili Ze pri
predhodnem testiranju. Zmes sama po sebi segregira relativno malo, po dodatku drsila

(0,05 % ut/ut) pa se segregacija bistveno poveca.
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Predvidevamo, da do povecane segregacije pride zaradi porusenih interakcij med delci.
Drsilo v celoti prevlece delce LSR in MCC in tako zmanj$a interakcije med njimi
(onemogoc¢i vezavo delcev). Delcem poveca pretoc¢nost in mobilnost, zato se delci

neodvisno eden od drugega gibljejo po cevi, kar se odraza v povecani segregaciji.

Slika 26: Preprecitev interakcij med delci kot posledica ureditve drsila (KSD) okoli delcev zmesi (LSR/MCC102).
Rdeci delec predstavija LSR, modri delec MCC102.

Segregacijski profil po dodatku drsila se pojavi v dveh lokih in strmem padcu. Na zac¢etku
profila imamo nizko vsebnost LSR, ki nato rahlo naraste, upade in ponovno naraste ter
zakljuc¢i profil s strmim padcem. Na koncu imamo strmi padec vsebnosti LSR, za kar
lahko predvidevamo, da je posledica spremembe povrsinskih lastnosti delcev po dodatku

drsila.

RSD vzorcev se po dodatku drsila (KSD) poveca iz 1,02 na 4,40 %, kar nam pove, da se je
obseg segregacije zelo povecal. Za izognitev segregaciji je zato bolje uporabiti zmes brez
KSD.

5.1.4 Segregacijski profil zmesi PPVP in LSR

Rezultati meritev segregacije (4.1.5) kaZejo na obsezno segregacijo zmesi.

Velikost delcev LSR in PPVP je podobna (okoli 100 um), zato pri tej zmesi velikost
praviloma ne vpliva na segregacijo. Do segregacije najverjetneje pride zaradi razlik v
partikularni gostoti delcev. Tako LSR kot PPVP imata porozne delce, zato lahko s
pomocjo prave gostote razlozimo razlike in podobnosti med delci. Prava gostota LSR je
1,54 g/cm®, PPVP pa 1,22 g/cm®. Predvidevamo, da so delci PPVP bolj porozni kot delci
LSR in je zato segregacija tako velika. Delci PPVP so lazji od delcev LSR, zato jih

izstopajoCi zrak lazje zajame in ponese visje, proti vrhu cevi. Skozi ves profil vidimo
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naras¢anje vsebnosti PPVP proti zadnjim frakcijam. To se zgodi v treh lokih, z nekaj
vmesnimi padci v vsebnosti. Vsak lok na segregacijskem profilu je lahko posledica zacetka
in ustavitve pretoka. Med trki gostih in lazjih delcev se gostejsi delci gibljejo proti dnu
prednostno. V nasem primeru so gostej$i delci (LSR) tudi bolj sferi¢ni in zato bolj
pretocni, kar Se dodatno povzro¢i prednostno gibanje delcev LSR proti dnu cevi. Razlike v
obliki delcev so prav tako zelo pomembne, saj ima na nesfericne delce PPVP (z vecjo
specificno povrsino) zraéni upor veéji vpliv, zato se ti delci dlje Casa zadrzujejo v zraku,

kar pa se odraza v koncentriranju delcev PPVP na vrhu napadlega sedimenta.

Perkolacija (v mirovanju zmesi) se tukaj ne pojavi, ker ni dovolj velikih praznih prostorov
med delci, ki bi jo omogo¢ili, pa tudi razlika v velikosti med delci ni dovolj velika. Ceprav
je med materialoma tudi precejsna razlika v nasipni gostoti, v tem primeru ta nima dovolj
velikega vpliva na segregacijo, saj material z niZjo nasipno gostoto predstavlja le majhen
del zmesi, zaradi Cesar ne pride do tvorbe visoko porozne strukture, ki bi omogocala

neovirano gibanje delcev.

RSD vzorcev pri razli¢nih pozicijah sedimenta (1-10) je 3,2 %, kar pomeni, da je
segregacija precej obsezna. PPVP je razgrajevalo, zato bi lahko nihanje v vsebnosti med
tabletami povzrocilo razlike v razpadnosti in posledi¢no raztapljanju tablet, kar pa ima

lahko vpliv na bioloSko uporabnost u¢inkovin.

5.1.5 Segregacijski profil zmesi VPVA in LSR

Rezultati meritev segregacije (4.1.6) kaZejo na obsezno segregacijo zmesi.

VPVA

LSR

Slika 27: Prikaz vezave delcev kopolimera vinilpirolidona in vinilacetata (VPVA) na polnilo laktozo suSeno z
razprSevanjem (LSR) [98].

VPVA ima zelo majhne sferi¢ne delce (20 pm), zato predvidevamo, da ima pri pojavu

segregacije, poleg velike razlike v razmerju snovi, klju¢no vlogo velika razlika v velikosti
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delcev. Delci VPVA obdajo delce LSR in tako nastanejo skupki, ki bi lahko omejili
segregacijo, ¢e bi bile vezave delcev VPV A na LSR dovolj mo¢ne. Predvidevamo, da pri
vstopu zraka (med padcem po vertikalni povezavi) namre¢ ta adherirane delce VPVA na
vecje delce LSR odpihne, kar se odraza v akumulaciji majhnih delcev VPVA na vrhu
sedimenta. Majhni delci VPV A prehajajo skozi nasipno strukturo delcev LSR pod vplivom
zraka, hkrati pa se (med mirovanjem zmesi) pomikajo proti dnu cevi s prekolacijo. Vsi
delci VPVA torej niso vezani, so mobilni in zato segregirajo.

Zmes je slabo pretocna, kar pomeni daljSe potovanje delcev po cevi in posledicno

povecano segregacijo.

RSD vzorcev pri razliénih pozicijah sedimenta (1-10) je 8,81 %, kar pomeni, da je
segregacija obsezna. Zaradi uporabljenega velikega deleza VPV A (15 %) predvidevamo,
da bi bile vezavne lastnosti zadovoljive, tezava pa bi se pojavila zaradi posledicne

neenakomerne vsebnosti preostalih pomoznih snovi in/ali u¢inkovine.

5.2 Preto¢nost, nasipna in zbita gostota uporabljenih
materialov

Rezultati merjenja nasipnega kota in preto¢nosti zmesi so navedeni v poglavju 4.2. Za
primerjavo rezultatov smo uporabili povprecje tren meritev. Tako LSR, kot MCC200 sta
sama po sebi izredno dobro preto¢na ekscipienta, volumski pretok vseh zmesi (10/90,
30/70, 50/50, 70/30, 90/10) sestavljenih iz teh dveh ekscipientov je skoraj enak. To
pomeni, da preto¢nost ni bi bila omejitveni faktor homogenega meSanja pri procesu
direktnega tabletiranja.

Pri pojavu segregacije v vertikalnih cevnih povezavah ima preto¢nost zmesi praskov zelo
pomembno vlogo. V primeru slabe pretocnosti se namre¢ zmes praskov med pretokom
ustavlja, tvori ¢ep in podaljSuje Cas pretoka, kar se lahko odraza v povedani segregaciji.
Cep je lahko posledica tudi prevelike vlage v zmesi, ki povzro¢i vezavo med delci.
Mocnejse povezave med delci pa pomenijo tudi manj mobilne delce in zatorej manj

segregacije.

Najboljse je, ¢e imajo delci obeh komponent binarne zmesi med seboj podobno
pretoc¢nost, da ne potuje ena komponenta proti dnu cevi hitreje, druga pa ostaja na vrhu.

Slabse preto¢na komponenta zmesi doloca pretocnost, ker se med pretokom ustavlja, tece
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pocasi, medtem ko druga bolj hitro preto¢na komponenta te¢e mimo.
Ce je pretognost zmesi praskov slaba, lahko ujeti zrak povzroda pri tabletah odpadanje

kapic in laminacijo [7].

Nasipni volumen MCC je precej vecji od nasipnega volumna LSR. V Preglednici 8
vidimo, kako s padanjem koncentracije MCC200 in povecevanjem koncentracije LSR,
nasipni volumen pada in obratno, nasipna gostota raste. Zaradi manj$e nasipne gostote oz.
ve€jega nasipnega volumna MCC200, je le-ta bolj podvrZen segregaciji, kadar ga meSamo
z manj$imi delci zaradi bolj porozne strukture, skozi katero se lahko manjsi delci
neomejeno gibljejo. LSR ima nasprotno manjsi nasipni volumen, delci so blize skupaj, kar
ovira gibanje delcev, kadar je delez LSR v zmesi vecji od deleza komponente z ve¢jimi
delci (MCC200). Iz tega lahko sklepamo, da v naSem primeru delez LSR v zmesi ne sme
biti majhen.

Kadar imamo opravka z nizkim zbitim volumnom oz. veliko zbito gostoto, je lahko to

razlog za slabso preto¢nost zmesi po cevi in posledi¢no za povecano segregacijo.

5.2.1 Optimizacija koli¢ine drsila za doseganje maksimalne preto¢nosti
zmesi LSR/MCC
Rezultati optimizacije koli¢ine drsila zmesem so navedeni v poglavju 4.2.1. Preto¢nost
snovi smo poizkusili izboljsati z dodatkom optimalne koncentracije drsila. Zmesi 50 %
LSR in 50 % MCC200 smo dodajali in pocasi zviSevali koncentracijo drsila (KSD).
Najbolj pretocna je bila zmes z 0,05 % KSD, ampak razlika v primerjavi z osnovno
zmesjo je tako majhna, da bi bila uporaba KSD v tem primeru neracionalna. Izkazalo se je,
da KSD tej zmesi skoraj ne izboljsa pretoénosti, prislo je le do velikega poslabSanja
preto¢nosti pri dodatku 1 % KSD ali ve¢. Zmesi MCC200 in LSR so torej tako dobro

pretocne, da jim preto¢nost z drsili ni smiselno izboljSevati.

Pri nadaljnjih meritvah smo zamenjali MCC200 s precej slabse pretocno MCC102.
Izmerili smo preto¢nost ¢iste MCC102 in nato primerjali preto¢nost z zmesjo, kateri smo
dodali 50 % LSR. Ze pri samem dodatku 50 % LSR lahko vidimo bistveno izboljsanje
preto¢nosti, se pred dodatkom drsila. Najboljso kombinacijo predstavlja zmes MCC102 in
LSR (50/50) z dodanim 0,05 % KSD. Pri visji koncentraciji KSD so se zacele pretocne

lastnosti zmesi slabsati.
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Metoda merjenja nasipnega kota sama po sebi ni dovolj natan¢na, kar vidimo tudi iz nasih

--------

pretoka je najboljsa.

5.3 Povzetek razprave

Kadar je segregacija v vertikalnih cevnih povezavah prisotna, se navadno na enem
segregacijskem profilu odrazata dva mehanizma segregacije: segregacija povzrocena V
zra¢nem toku med pretokom zmesi praskov in perkolacija manjsih delcev proti dnu cevi
med mirovanjem zmesi praskov.

Rezultati raziskovalnega dela so potrdili vpliv velikosti, preto¢nosti in gostote delcev na
segregacijo v vertikalni cevni povezavi.

MCC102 in MCC200 v zmesi z LSR sta pokazali razli¢ne profile segregacije zaradi razlik
v lastnosti delcev. Pri MCC200 vsebnost LSR pri razmerju 10/90 naras¢a, medtem ko pri
MCC102 vsebnost LSR pada, kar kaze na odvisnost segregacije od velikosti in preto¢nosti
delcev. Segregacija se postopoma povecuje z zmanjSevanjem koli¢ine LSR v zmesi (pri
zmeseh z MCC200 in MCC102). Segregacija je torej najvecja, kadar imamo v zmesi zelo
majhen delez LSR (10 %).

S testiranjem segregacije na zmeseh LSR/MCC102 smo izkljucili razlike v velikosti
delcev in tako pokazali vpliv oblike in preto¢nosti delcev na segregacijo, ki pa je manjsi
od vpliva razlik v velikosti delcev. Nesfericna oblika MCC102 vpliva na poslabsanje
pretocnosti delcev in na morebitne povezave med njimi zaradi vecje specifiéne povrsine in
povecane kohezije med delci. Iz tega lahko zaklju¢imo, da je povecana kohezija omejila
segregacijo.

Pri razmerjih LSR/MCC200 in LSR MCCI102, se je po viSanju deleza LSR v zmesi
segregacija zmanjsevala. Pri zmeseh, kjer je bil delez LSR visji od 30 % do segregacije
kljub razlikam v velikosti, obliki in preto¢nosti delcev ni prislo, kar lahko razlozimo s
perkolacijsko teorijo.

Pojav obsezne segregacije, kadar imamo v zmesi ene komponente malo, smo pokazali tudi
s testiranjem segregacije na zmeseh LSR v kombinaciji z VPVA in PPVP. VPVA ima
5-krat manjSe delce kot LSR, kar ponovno potrjuje pomembnost razlik v velikosti delcev
na obseg segregacije.

Vpliv partikularne gostote na segregacijo smo pokazali pri testiranju zmesi LSR/PPVP.

61

——
| —



Urska Susek Studij vpliva razmerij sestavin na segregacijo v vertikalnih cevnih povezavah

Delci PPVP in LSR so enako veliki, zato velikost praviloma nima vpliva na obseg
segregacije. Delci PPVP zaradi manjse gostote potujejo po cevi pocasneje kot LSR. Poleg
tega jih zrak lazje povlece po cevi navzgor, kar se odraza v koncentriranju PPVP na vrhu

sedimenta.

Iz pomoznih snovi, uporabljenih v raziskavi bi lahko predlagali naslednjo sestavo
zmesi za tabletiranje:

1. 60 % LSR kot polnilo (pri zmesi LSR/MCC s tako velikim delezem LSR ne bo
priSlo do segregacije),

2. 30 % MCC200 kot polnilo in vezivo (zelo dobro pretoéna pomozna snov, Ki v
takem delezu v zmesi z LSR ni izkazala segregacije),

3. 10 % PPVP kot razgrajevalo (pri tej koncentraciji je nihanje v vsebnosti med
vzorci najmanjse),

4. drsila KSD v formulaciji ne bi uporabili, zaradi dokazanega negativnega vpliva na
obseg segregacije. Poleg tega bi bila uporaba drsila nesmiselna, saj je zmes zZe

sama po sebi zelo dobro pretoc¢na.

5.3.1 Alternativne reStive, za preprecitev segregacije

V zmesi je navadno veliko manjsi delez ucinkovine kot ekscipientov. Zato uporaba
pravega razmerja zal ni vedno reSitev. Pri meSanju bi morali upostevati pravilo rasto¢ih
mas, tako da bi u¢inkovini pocasi dodajali pomozne snovi, ali pa bi bila potrebna popolna
lo¢itev ucinkovine od pomoznih snovi, Ki bi potovali vsak po svoji cevi, torej bi jih
dodajali loceno in homogenizirali tik pred tabletiranjem.

Resitev je lahko tudi uporaba substanc z enakimi karakteristikami, tako pomoznih snovi
kot u¢inkovine, kar pa praviloma ni izvedljivo.

Delce ucinkovine bi lahko prvotno mesali tudi S pomozno snovjo, ki bi z u¢inkovino
tvorila homogeno zmes, $ele nato bi dodali drugo komponento 0z. pomozno snov.
Segregacijo lahko omejimo tudi z uporabo zelo dobro preto¢nih komponent, ki So sipke in

jim zato ni potrebno dodajati drsil.

Predlogi za preprecevanje segregacije

Segregacijo bi lahko zmanjsali z vsebniki oz. meSalniki, ki bi imeli obliko kapsule, ki bi se
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vrtela v vseh dimenzijah. Po koncu mesSanja bi se zelo hitro postavila v vertikalen polozaj
in posadila na lijak nad vertikalno cevjo, ki je povezana s tabletirko (morala bi biti pravih
dimenzij). Mesalna kapsula bi imela moznost odpiranja na dnu, S ¢imer bi preprecili
dodatno vpihovanje zraka (loputa, ki bi se odprla na vse strani). Vse skupaj bi potekalo v
vakuumu (iz mesalne kapsule bi odstranili zrak, skozi perforirane odprtinice nm velikosti).
Tak$sno mesSalo bi omejilo tezave segregacije, ki se pojavljajo pri kroznem

mesalu, kjer se delci zdruzujejo na sredini kroga.

N

o0 00 0
00 00 0
® ® ® ® &¢— Odprtine nm velikosti
o0 000
o0 0 00
o0 © 090

N

Slika 28: MeSalna kapsula, s perforiranim ogrodjem.

Druga mozZnost za omejitev segregacije je odvajanje zraka iz same cevi, ki se nahaja nad
tabletirko. Tako bi preprecili potovanje delcev z izstopnim zrakom proti vrhu cevi.
Perforirane odprtinice bi morale biti enakomerno razporejene po celotnem obodu cevi, da
bi tako preprecili vlek majhnih delcev na samo eno stran. Tudi tukaj bi predlagali ¢im

manjsSe odprtinice (nm velikosti), ki bi bile gosto razporejene po cevi.

Odprtine nm velikosti

Slika 29:Perforirana vertikalna cevna povezava.

Tretja moznost pa je, da bi bil celotni proces tabletiranja v vakuumu.
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6 SKLEP

V magistrski nalogi smo preucevali obseg segregacije v vertikalnih cevnih povezavah
zmesem razliénih pomoznih snovi v razlicnih masnih razmerjih. Ugotovili smo, da je
najpomembnej$i mehanizem segregacije v vertikalnih cevnih povezavah segregacija v

zra¢nem toku, kot posledica razlik v acrodinami¢nem premeru delcev.

Bistveni faktor za pojav segregacije pri zmeseh LSR/MCC200 in LSR/MCC102 je masno
razmerje komponent v zmesi. Manjsi kot je delez LSR, obseznejSa je segregacija. Pri
zmeseh LSR/MCC200, se segregacija pojavi kot posledica razlik v velikosti delcev. S
poenotenjem velikosti delcev v zmesi se le-ta zmanjsa (LSR/MCC102). Pomembnost
razlik v velikosti delcev, kadar je manjSe komponente v zmesi malo, smo potrdili na

zmeseh LSR/VPVA.

Na segregacijo v zracnem toku ima pomemben vpliv tudi partikularna gostota delcev,
kadar je lazje komponente v zmesi malo (LSR/PPVP). Pomembna je prav tako oblika
delcev, zaradi razlik v zratnem uporu na delce; na nesfericne delce ima namre¢ zra¢ni

upor vecji vpliv.

Ugotovili smo, da drsilo KSD poveca segregacijo zmesi LSR/MCC102, zato bi se bilo pri

tako dobro pretoénih zmeseh le-temu smiselno izogniti.

Povzamemo lahko, da je najpomembnejsi faktor za nastanek segregacije v binarni zmesi
praskov masno razmerje sestavin. Ce je v zmesi pravo razmerje med komponentama, do
segregacije ne bo priSlo. Kadar je v zmesi deleZ manjSe/lazje komponente majhen, bo
segregacija predvidoma prisotna.

Segregaciji se lahko torej izognemo z izbiro pravega masnega razmerja komponent ali s
poenotenjem fizikalnih lastnosti delcev v zmesi.

V nadaljnjih raziskavah bi se lahko posvetili tudi morebitnim izboljsavam tehnoloske
opreme (cevnih povezav), tako da bi kontrolirano odvajali izstopni zrak in tako omejili

segregacijo.
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Urska SuSek

8 PRILOGE

Pregled lastnosti uporabljenih ekscipientov

Studij vpliva razmerij sestavin na segregacijo v vertikalnih cevnih povezavah

Preglednica 10: Parametri, ki kljucno vplivajo na segregacijo zmesi LSR in MCC200.

Segregacijo predvidoma povzrocajo razlike v velikosti, obliki in nasipni gostoti delcev.

Legenda: +=velik vpliv na segregacijo, +/-= majhen vpliv na segregacijo, -=ni vpliva na segregacijo.

Lastnosti delcev LSR MCC200 | Predvideni vpliv
Povprecna velikost delcev [um] 100 200 +
Prava gostota delcev [g/ml] 1,5 1,5 -
Oblika delcev sferiCna | nesferi¢na +
Nasipna gostota [g/ml] 0,6 0,3 +
Pretoc¢nost (vizualna ocena) zelo dobra | zelo dobra -

Preglednica 11: Parametri, ki kljuéno vplivajo na segregacijo zmesi LSR in MCC102.

Segregacijo predvidoma povzrocajo razlike v obliki, nasipni gostoti delcev in razlike v pretocnosti.

Legenda: +=velik vpliv na segregacijo, +/-=majhen vpliv na segregacijo, -=ne vpliva na segregacijo.

Lastnosti delcev LSR MCC102 | Predvideni vpliv

Povprecna velikost delcev [um] 100 100 -

Prava gostota delcev [g/ml] 1,5 1,5 -

Oblika delcev sfericna | nesfericna +

Nasipna gostota [g/ml] 0,6 0,3 +

Pretocnost (vizualna ocena) zelo dobra slaba +
()
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Studij vpliva razmerij sestavin na segregacijo v vertikalnih cevnih povezavah

Preglednica 12: Parametri, ki kljuéno vplivajo na segregacijo zmesi LSR in PPVP.

Segregacijo predvidoma povzrocajo razlike v pravi gostoti in obliki delcev.

Legenda: +=velik vpliv na segregacijo, +/-=majhen vpliv na segregacijo, -=ne vpliva na segregacijo.

Lastnosti delcev LSR PPVP Predvideni vpliv
Povprecna velikost delcev [pum] 100 100 -

Prava gostota delcev [g/ml] 1,54 1,22 +

Oblika delcev sfericna | nesferi¢na +
Nasipna gostota [g/ml] 0,6 0,3-04 +/-
Pretocnost (vizualna ocena) dobra slaba -

Preglednica 13: Parametri, ki kljuéno vplivajo na segregacijo zmesi LSR in VPVA.

Segregacijo predvidoma povzrocajo velike razlike v velikosti in pravi gostoti delcev.

Legenda: +=velik vpliv na segregacijo, +/-= majhen vpliv na segregacijo, -=ne vpliva na segregacijo.

Lastnosti delcev LSR VPVA Predvideni vpliv
Povprecna velikost delcev [um] 100 20 +
Prava gostota delcev [g/ml] 1,5 1,2 +
Oblika delcev sferi¢na sfericna / +/-
nesfericna
Nasipna gostota [g/ml] 0,6 0,08 -0,2 +/-
Pretocnost (vizualna ocena) zelo dobra slaba +/-
()




