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POVZETEK

Velik delez zdravilnih u¢inkovin, ki jih vgrajujemo v zdravila, je v vodi tezko topnih. Kot
univerzalen princip za izboljSanje raztapljanja zdravilne ucinkovine se vedno bolj
uporablja vgrajevanje zdravilne ucinkovine v trdne disperzije s poroznimi nosilci.
Uporabnost izbranega koncepta za izboljSano raztapljanje zdravilne u¢inkovine se pokaze,

kadar ga lahko vgradimo v primerno farmacevtsko obliko.

V magistrski nalogi smo proucevali preto¢ne lastnosti zdravilni u¢inkovini naproksen in
ugotavljali ali sta preto¢nost in stisljivost za trdno disperzijo boljsi v primerjavi s fizikalno
zmesjo. Preto¢ne lastnosti smo izmerili trem poroznim pomoznim snovem (Syloidu,
Sylysii in Neusilinu) in naproksenu ter njihovim binarnim fizikalnim zmesem in trdnim
disperzijam. Pri tem smo uporabili ve¢ razli¢nih metod in sicer: nasipni kot, preto¢ni cas,
Hausnerjevo razmerje in Carrov indeks. Rezultati so pokazali, da si metode med seboj niso
popolnoma primerljive. Trdnim disperzijam se je preto¢nost izboljSala v primerjavi s
fizikalnimi zmesmi, ko smo merili nasipni kot in preto¢ni ¢as. Pri merjenju preto¢nih
lastnosti s pomocjo metode s Hausnerjevim razmerjem ali Carrovim indeksom pa temu ni
bilo tako pri vseh primerih. Preto¢ne lastnosti trdnih disperzij z Neusilinom so bile v
primerjavi s fizikalnimi zmesmi boljSe, ne glede na izbiro metode. Pretocne lastnosti

Neusilina in vseh njegovih zmesi so bile bistveno boljse kot pri Syloidu in Sylysii.

Med proucevanimi pomoznimi snovmi je ustrezno stisljivost pokazal le Neusilin.
Proucevali smo kompaktibilnost in kompresibilnost. V ta namen smo uporabili Heckel-ovo
in Walker-jevo analizo ter izraCun natezne trdnosti in indeksa elasti¢ne relaksacije (ER).
Ugotovili smo, da Walkerjeva analiza bolje opisuje dejanski mehanizem plasti¢ne
deformacije kot Heckel-ova in, da se trdne disperzije stiskajo bolje kot fizikalne zmesi. Po
rezultatih sodec¢, so Neusilin in vse njegove zmesi izredno elasti¢ne, kar za tabletiranje ni
ravno najboljsa lastnost, saj med stiskanjem lahko pride do laminacije tablet. Vendar v
nasem primeru do tega ne pride zaradi pravega razmerja med privlacnimi in odbojnimi

silami v zmesi, kar lahko pripiS§emo visokemu delezu vlage v Neusilinu.

Neusilin je posebna pomozna snov, ki je primerna tako za izboljSanje pretoc¢nosti kot tudi

stisljivosti. Vgradnja zdravilne u¢inkovine v trdno disperzijo namesto v fizikalno snov je
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glede na stiskanje in pretocne lastnosti najbolj smiselna za porozno pomozno snov

Neusilin.

Kljuéne besede: trdna disperzija, direktno tabletiranje, naproksen, stisljivost, pretocne

lastnosti
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ABSTRACT

A large share of active substances which are built into medicines are poorly soluble in
water. As a universal principle for improving the solution of the active substance, installing
the active substance into solid dispersions with porous carriers is used. The usability of the
chosen concept for the improved solution of the active substance is shown when it can be

installed into a suitable pharmaceutical form.

We studied flow characteristics of the active substance Naproxen and establishing whether
the flow and compression for solid dispersion was better in comparison with the physical
mixtures. We measured the flow characteristics of three porous auxiliary substances
(Syloid, Sylysia and Neusilin), Naproxen and their binary physical mixtures and solid
dispersions. In the process we used several different methods which are: angle of repose,
flow time, Hausner ratio and the Carr index. The results showed that the methods are not
completely comparable among each other. The flow of solid dispersions was improved in
comparison to the physical mixtures when we were measuring the angle of repose and flow
time. When measuring the flow characteristics with the help of the Hausner ratio method
of the Carr index this was not the case in all the examples. The flow characteristics of solid
dispersions with Neusilin were in comparison with the physical mixtures Dbetter,
irrespective of the choice of method. The flow characteristics of Neusilin and all its

compounds were fundamentally better than with Syloid and Sylysia.

Among the studied auxiliary substances only Neusilin showed a suitable compression. We
studied the compactibility and compressibility. For this purpose we used Heckel and
Walker analysis and calculation of the tensile hardness and elastic relaxation index (ER).
We established that the Walker analysis better describes the actual mechanism of plastic
deformation than the Heckel analysis. We found out that solid dispersions compress better
than physical mixtures. According to the results Neusilin and all its compounds are
extremely elastic, which is not the best characteristic for tablet production because
lamination of the tablets can occur during compression. However in our case this does not
occur because of the correct proportion between the attractive and reflective forces in the
compound, which can be attributed to the high level of moisture in Neusilin. Neusilin is a

special auxiliary compound which is suitable for improving the flow as well as the

5
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compression. The installation of the active substance into the solid dispersion instead of
the physical mixture is considering the compression and flow characteristics the most

logical for the porous auxiliary compound Neusilin.

Keywords: solid dispersion, direct compression, naproxen, compression, flow

characteristics
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SEZNAM OKRAJSAV IN ENOT

Cl  Carr-ov indeks

Cp naklon krivulje na kompaktibilnostnem profilu

ER elasti¢na relaksacija

HR Hausnerjevo razmerje

K naklon krivulje na Heckel-ovi krivulji, Heckel-ov koeficient
Py  mejni tlak plasti¢ne deformacije

SEM vrsti¢ni elektronski mikroskop (scanning electron microscope)
TD trdna disperzija

ZU  zdravilna u¢inkovina

w'  Walker-jev koeficient
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1. UvVOD

1.1 TABLETE IN TABLETIRANJE

Tablete so trdne farmacevtske oblike, ki vsebujejo enkraten odmerek ene ali ve¢ zdravilnih
uéinkovin s pomoznimi snovmi, kot so veziva, polnila, maziva, razgrajevala, drsila,
barvila, povrSinsko aktivne snovi ter korigensi vonja in okusa. SO najbolj pogosta
farmacevtska oblika, saj imajo prednosti v primerjavi z ostalimi farmacevtskimi oblikami
tako glede izdelave kot uporabe (1,2). Zaradi uporabniku prijazne dostave in natan¢nega
odmerjanja zdravilne ucinkovine ter ucinkovitosti proizvodnje, tablete predstavljajo
priblizno 80 % delez vseh farmacevtskih oblik na trgu (3). Izdelamo jih tako, da enovito
prostornino delcev stisnemo (1). Oblikujemo jih v razliéne geometrijske oblike.
Najpogosteje so okrogle, ovalne in podolgovate, vendar obstajajo tudi druge oblike tablet.
Ce jih pogledamo od strani, so lahko ravne, izbo¢ene ter z ali brez zaobljenih robov.
Tablete so lahko tudi opremljene z razdelilno zarezo in razli¢nimi simboli. Razdelilne
zareze so namenjene za olajSano lomljenje tablet na nadzorovan nacin, da zagotovimo

ponovljivost odmerjanja (4).
Razlikujemo ve¢ vrst tablet za peroralno uporabo (1):

- Oblozene tablete,

- neobloZene tablete,

- Sumece tablete,

- tablete za uporabo v ustih,

- gastrorezistentne tablete,

- tablete s prirejenim spro$¢anjem,
- tablete za peroralne suspenzije,

- tablete za peroralne raztopine.

Uspesen proces tabletiranja temelji na poznavanju osnovnih fizikalno-kemijskih lastnosti
prahov, ki so pomembne za proces stiskanja. Ko poznamo lastnosti zdravilne u¢inkovine
(ZU), lahko izberemo pomozne snovi, Ki pripomorejo k visji trdnosti tablet in boljsi

stisljivosti. Uspesnost tabletiranja praskaste zmesi omogocata predvsem njena ustrezna
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stisljivost in preto¢nost. Pretocnost zmesi vpliva na enakomernost mase, posledi¢no pa Se

na vsebnost ZU v izdelanih tabletah (5).

Loc¢imo dva tehnoloska postopka izdelave tablet in sicer direktno tabletiranje in tabletiranje
s predhodnim granuliranjem (mokro granuliranje, suho granuliranje, granuliranje s
talinami). Najenostavnej$i proces stiskanja je direktno tabletiranje, Kjer pomozne snovi in
zdravilno u¢inkovino homogeno pomesamo in zmes tabletiramo. Za direktno tabletiranje
pa je primernih le okrog 20 % farmacevtskih zmesi (pomoznih snovi in zdravilne
ucinkovine). Zaradi slabe stisljivosti in preto¢nosti ter nagnjenosti k segregaciji je potrebno

veéino zmesi za tabletiranje predhodno obdelati z granuliranjem praskastih delcev (6).

1.1.1 Direktno tabletiranje

SkrajSanje Casa izdelave tablete in s tem tudi stroSke lahko doseZzemo z zmanj$anjem
Stevila operacij, vklju¢enih v obdelavo praSkaste zmesi pred tabletiranjem. Direktno
tabletiranje namre¢ zavzema le tri korake: sejanje in meSanje prahov ter tabletiranje. Z
direktnim tabletiranjem se izognemo vlagi in poviSani temperaturi ter izpostavljanju delcev
previsokim tlakom med procesom granuliranja. Ce ustrezno izberemo pomozne SNOVi,
lahko omogoc¢imo pospesitev ali upocasnitev raztapljanja. Direktno stiskanje je izvedljivo
le v primeru, ¢e zmesi osnovnih delcev uporabljenih snovi izkazujejo ustrezno porazdelitev
velikosti delcev, stisljivost in pretocnost, kar pogojuje tudi manjsi delez zdravilne
u¢inkovine v zmesi. Kadar gre za formulacije z nizkimi odmerki zdravilne u¢inkovine, se
velikokrat sreamo s tezavami pri zagotavljanju enakomernosti vsebnosti le te. Nevarnost
pojava segregacije zmesi je v primeru direktnega tabletiranja vec¢ja kot pri granuliranih
sistemih (7, 8).

1.2. PRETOCNE LASTNOSTI

Enostavna definicija pretocnosti je sposobnost prahov, da tecejo. Tok prahov je
kompleksen in odvisen od Stevilnih lastnosti prasnih delcev ter okolja oziroma opreme.
Zato bi bila pravilnejSa definicija, da je pretocnost sposobnost prahov, da tec¢ejo na Zelen
nacin v specificnem delu opreme (9). Ustrezna pretocnost zagotavlja ustrezno polnjenje
matri¢ne vdolbine pri tabletiranju in ustrezno polnjenje kapsul. S tem, ko zagotovimo
ustrezno polnjenje, zagotovimo tudi enakomernost mase in vsebnost zdravilne uc¢inkovine
(10). Sile, ki prevladujejo v suhih prahovih, so Van der Waals-ove privla¢ne sile med delci

in gravitacijska sila. Na pretocne lastnosti vpliva velikostno razmerje teh dveh vrst sil (11).
9
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Na pretocne lastnosti vpliva ve¢ dejavnikov. Te dejavnike razdelimo v dve skupini, kot je

prikazano v preglednici I:
- lastnosti prahov,
- zunanji dejavniki, ki vplivajo na obnasanje prahov (12).

Preglednica I: Dejavniki, ki vplivajo na preto¢ne lastnosti prahov, razdeljeni v dve skupini

(12).

LASTNOSTI PRAHOV ZUNANJI DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO
NA OBNASANJE PRAHOV
- oblika - pogoji zbitosti
- porazdelitev velikosti - vlaga
- velikost delcev - tresljaji
- povrsinska morfologija - temperatura
- povrsinska obloga - hitrost toka
- tendenca k segregaciji - vplivi povrSine vsebnika
- kohezivnost - zracnost
- interakcije med delci - pogoji skladi$¢enja in transporta
- sposobnost okrevanja po zbitju - elektrostati¢ni naboj
nagnjenost k elektrostaticnemu
naboju
- obraba

1.2.1 Metode za dolocanje pretocnih lastnosti prahov

Ker je uporaba prahov v farmacevtski industriji zelo razsirjena, se je razvilo veliko metod
za opredelitev njihovih preto¢nih lastnosti. V podatkovnih bazah najdemo veliko
farmacevtske literature, ki skuSa povezati razliéna merila pretoka prahov z njihovim

obnasanjem v proizvodnji (13).

10
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Evropska farmakopeja (Ph. Eur.) vsebuje poglavje »Tok prahov« (2.9.36. »Powder flow«)
katerega namen je pregled in sploSna predstavitev metod merjenja toka prahov, ki se
najpogosteje pojavljajo v farmacevtski literaturi. VV Evropski farmakopeji so opisane 4

metode in sicer (13):

nasipni kot,

Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje,
- pretocni Cas,
- strizne celice (13).

Zraven teh metod so v uporabi Se tri, ki so v Evropski farmakopeji samo omenjene oziroma

niso opisane (13):
- vibracijske metode.
- vrteéi boben,

- praskovni reometer (13).

1.2.1.1 Preto¢ni ¢as (angl. Flow through an orifice)

Preto¢ni Cas je metoda, ki je predstavljena v Evropski farmakopeji v poglavju 2.9.16.
»Flowability«. S testom pretocnosti dolo¢imo sposobnost prahov, da tecejo vertikalno pod
dolo¢enimi pogoji. Metoda je uporabna samo za prosto tekoCe snovi, se pa tudi pri teh

pojavljajo pulzirajo¢i tokovi in spremembe hitrosti toka ob praznjenju vsebnika (14).

Za izvedbo te metode potrebujemo lij ustreznih dimenzij, ki so dolocene v Evropski
farmakopeji (slika 1). V suh lij, ki ima zaprto odprtino na dnu, damo ustrezno maso
oziroma volumen vzorca. Nato odpremo odprtino na dnu in merimo ¢as, ki je potreben, da
vzorec zapusti lij. Poskus ponovimo Se dvakrat. Rezultate podamo v sekundah in stotinkah
sekunde na 100 g prahu. Ce nobena posamezna meritev ne odstopa od povpre¢ne vrednosti
za ve¢ kot 10 %, lahko rezultate podamo kot povpreéno vrednost. Ce temu ni tako,
rezultate podamo v intervalu. Ce se vsebina ne izprazni iz lija, pa je rezultat neskonéen &as.

Daljsi kot je pretocni Cas, slabse so pretocne lastnosti (14).

11
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Prostor kamor damo vsebino vzorca

125_|
45°

ploskev s katero zapremo lij

Slika 1: Dimenzije lija po Evropski farmakopeji (14).

1.2.1.2 Nasipni kot (angl. Angle of repose)
Prahove, ki jih spustimo skozi lij, tvorijo na ravni povrsini pod njim stozec. Kot plasca

stozca glede na horizontalno ravnino imenujemo nasipni kot (13).

V Evropski farmakopeji je predstavljenih ve¢ variant metod, priporocen postopek pa je, da
namestimo lij 2-4 cm nad stoZzcem. Lija ne smemo izpostavljati kakr$nim koli tresljajem.
Ko vsebina stece skozi lij, se tvori stozec, ki mu izmerimo visino in $irino. Iz enacbe 1

izraGunamo nasipni kot a (13).

vigina

tana = ——————
0,5 = Zirina (Enacba 1)

Klasifikacija po Carru, predstavljena v Evropski farmakopeji, deli preto¢ne lastnosti
prahov v sedem razredov glede na velikost nasipnega kota, kot je predstavljeno v
preglednici Il (13). Prahovi z boljSimi preto¢nimi lastnostmi se bolj razprostrejo po
vodoravni povrsini in tvorijo nizji stozec. Iz slike 2 je razvidno, da ima vzorec a slabse

pretoéne lastnosti kot vzorec b (15).

12
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a
lij
.
p b
= —
Vodoravna

\L povrsina

Slika 2: Nasipni kot a. Vzorec a ima slabSe preto¢ne lastnosti kot vzorec b (15).

Preglednica Il: Razredi preto¢nih lastnosti v odvisnosti od izmerjenega nasipnega kota

(13).

Pretocne lastnosti Nasipni kot (°)
Odli¢ne 25-30
Dobre 31-35
Zmerne (pomoc pri toku ni potrebna) 36-40

Sprejemljive (lahko pride do zastoja toka) | 41-45

Slabe (potrebno je tresenje, vibriranje) 46-55
Zelo slabe 56-65
Zelo, zelo slabe > 66

Primeri iz literature kaZejo, da se formulacije z nasipnim kotom v obmoc¢ju pod 40 oziroma
50 stopinj v proizvodnji zadovoljivo obnasajo. Ko nasipni kot preseze 50 stopinj, je tok

prahov redko sprejemljiv za proizvodni proces (13).

1.2.1.3 Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje (angl. Compressibility index / Hausner
ratio)
Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje sta indirektni meri za dolo¢anje preto¢nih lastnosti

in sta odvisni od nasipne gostote, kohezivnosti snovi, oblike, povrsine in vsebnosti vliage v
snovi. Postopki za izvedbo metode so opisani v Evropski farmakope;ji v poglavjih 2.9.15. »
Apparent volume« in 2.9.34. » Bulk density and tapped density of powders «, kjer najdemo

ve¢ razliénih variant za dolocCitev teh parametrov. Osnovna temelji na tem, da snovi

13



Katja Zorko Magistrska naloga

dolo¢imo oziroma izmerimo nasipni volumen in nato Se zbiti volumen. Na podlagi enacb 2

in 3 izrac¢unamo Carrov indeks (Cl) in Hausnerjevo razmerje (HR) (13).

Cl =100 * (Vnasipni - Vabiti)/ Vnasipni = 100 * (pzbita — Pnasipna)/Pabita (Enacba 2)
HI = Vnasipni/ Vzbiti = Pzbita/ Prasipna (Enacba 3)
Vhasipni ... Nasipni volumen prahov Pnasipna ... NAsipna gostota prahov
Vabiti ... zbiti volumen prahov Pazbita ... Zbita gostota prahov

V splosnem velja, vecja kot je sprememba voumna oziroma gostote prahov po stresanju,
slabSe so preto¢ne lastnosti. V tem primeru sta tudi Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje
vedji vrednosti. Preglednica Il predstavlja 7 razredov preto¢nih lastnosti glede na vrednost

Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja (13).

Preglednica Ill: 7 razredov pretocnih lastnosti, glede na izmerjen Carrov indeks in

Hausnerjevo razmerje (13).

Carrov indeks (%) Pretoc¢ne lastnosti Hausnerjevo razmerje
1-10 Odli¢ne 1,00-1,11

11-15 Dobre 1,12-1,18

16-20 Zmerne 1,19-1,25

21-25 Sprejemljive 1,26-1,34

26-31 Slabe 1,35-1,45

32-37 Zelo slabe 1,46-1,59

>38 Zelo, zelo slabe >1,60

1.2.1.4 Strizne celice (angl. Shear cells)

Strizne celice obstajajo v razlicnih oblikah, in sicer v obliki cilindra, obroca in plos¢ice.
Vse dajejo podobne rezultate in uporabljajo enak princip merjenja. Prah utrdimo z zunanjo

silo, nato merimo strizno silo, ki je potrebna za povzrocitev strizne deformacije v plasti
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prahu, ki je obtezen z enako ali manjso silo, kot je bila uporabljena sila pri pripravi vzorca.
Pri razli¢nih obremenitvah vzorca prahu izvedemo serijo meritev striznih sil. Iz dobljene
krivulje dolo¢imo intrinzi¢ni podatek o trenju in kohezivni naravi materiala (16, 17). Tudi
z metodo striznih celic lahko dolo¢imo pretoc¢ne lastnosti prahov, ki jih lahko povezemo z
dejansko proizvodno opremo, kot so zalogovniki in vsebniki. S to metodo pridobimo
vrednosti ve¢ parametrov, kot so strizne sile, kot notranjega trenja itd. in izpeljane pretocne
indekse. Metoda ima tudi pomanjkljivosti, in sicer je ¢asovno potratna in zahteva ogromno
koli¢ino vzorcev. S to metodo pridobimo veliko Stevilo podatkov, ki jih teZko povezemo s

preto¢nostjo prahov (13, 17).

1.3 PROUCEVANJE STISLJIVOSTI DELCEV

Medtem ko za merjenje preto¢nih lastnostni obstajajo Stevilne farmakopejske metode, je
stisljivost zmesi bistveno teZje ovrednotiti. Se teZje pa je dose¢i primerljivost med rezultati,
pridobljenimi z razlicnimi metodami. Stisljivost lahko razdelimo na dva izraza, in sicer:
kompresibilnost in kompaktibilnost. Kompresibilnost opisuje zmoznost zmanjSevanja
prostornine ali poroznosti nasutja praska v matri¢ni vdolbini ob delovanju zunanje sile.
Kompaktibilnost pa pomeni sposobnost praska, da tvori mehansko mo¢ne kompakte po
prenehanju delovanju sile. Ta lastnost je mo¢no povezana s trdnostjo izdelanih tablet. Tako
kompaktibilnost kot kompresibilnost praskov, lahko vrednotimo z razliénimi

matemati¢nimi modeli (13, 6).

Proces stiskanja poteka skozi ve¢ razliénih stopenj. Ob nizji sili stiskanja, v zacetni fazi
tabletiranja, poteka prerazporejanje delcev, pri cemer so se manjsi delci razporedili med
vec¢jimi. S tem se je povecala gostota zmesi v matri¢ni vdolbini. Na prerazporejanje delcev
Vv tej fazi vplivajo: porazdelitev velikosti delcev, povrSinske lastnosti ter njihova oblika.
Nacin prerazporejanja delcev ima velik pomen, saj vpliva na Stevilo sticnih to€k in
posledi¢no tudi na trdnost tablet. Ob povecanju sile stiskanja sledi naslednja stopnja in
sicer deformacija zaradi elasti¢nih sprememb. Gre za reverzibilno spremembo, pri
¢emer se delci po prenchanju sile ponovno vrnejo v prvotno obliko. Pri naslednji fazi,
plasti¢ni deformaciji, do katere pride ob nadaljnjem povecanju sile, pa govorimo o
ireverzibilni spremembi. V tem primeru pride do preurejanja molekul znotraj trdnih delcev

snovi in ti se po prenehanju sile ne vrnejo v prvotno obliko. Ce nadaljujemo z ve¢anjem
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sile, se pojavi lomljenje oz. fragmentacija. Na nivoju samega delca ti procesi potekajo
zaporedno. Najprej pride do elasticne, sledi ji plasticna deformacija ter na koncu
fragmentacija. Na nivoju zmesi z veCkomponentno sestavo pa potekajo soc¢asno. Plasticna
deformacija ireverzibilno poveca sti¢no povrsino med delci, lomljenje delcev pa ustvarja
Ciste in gladke povrSine, ki so sposobne mocnih povezav. Elasticna deformacija, ki ni
zazelena, po prenchanju sile tezi k vzpostavitvi prvotne oblike, pri ¢emer povzroci
nastanek defektov, kot sta tvorba kapic in laminacija. Deformacija nekaterih materialov v
farmacevtski industriji ni odvisna samo od tlaka, ampak tudi casa stiskanja. Govorimo o
materialih, ki so podvrzeni viskoelasti¢ni deformaciji. Ko na elasti¢ne materiale apliciramo
silo, se ti v trenutku deformirajo in se takoj po prenehanju sile vrnejo v prvotno stanje.
Viskoelasti¢ni materiali pa se deformirajo postopoma ob dodajanju in odvzemanju sile
(2,5,18,19).

1.3.1 Kompresibilnost

Za proucevanje kompresibilnosti uporabljamo vec razli¢nih modelov. Najbolj pogosta pa
sta Heckel-ov in Walker-jev model. Heckel — ov model proucuje zmanjSevanje poroznosti
v odvisnosti od tlaka stiskanja. Enacba 4, na kateri temelji Heckel-ov model, predpostavlja

zmanjSevanje poroznosti med stiskanjem po kinetiki 1. reda (20).
-Ine=(1/(1-D)) =K*P +A (Enacba 4)
&...poroznost tablete (1/(1-D))
K...konstanta, dobljena iz naklona premice v diagramu
D...relativna gostota tablete
A.. konstanta, ki predstavlja preseciSce premice z 0sjo y
P...tlak stiskanja

Ce imamo visoko konstanto K, pomeni, da se snov plastiéno deformira Ze pri nizkih tlakih
stiskanja. Mejni tlak plastiéne deformacije (Py) je recipro¢na vrednost konstante K kot
prikazuje enacba 5 in predstavlja najmanjsi tlak, pri katerem pride do plasti¢ne deformacije

snovi med stiskanjem tablete (5).
Py=1/K (Enacba 5)
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Walkerjev model prav tako opisuje plasticnost zmesi za tabletiranje, in sicer tako, da
predpostavlja linearno odvisnost specifi¢nega volumna tablete od logaritmirane vrednosti

tlaka stiskanja, kar opisemo z enacbo 6 (2, 21).

V'=w'*logP + Vs' (Enacba 6)
V'...specifi¢ni volumen

w'...Walkerjev koeficient oziroma naklon krivulje

Vgp'...specificni volumen pri tlaku stiskanja 1MPa.

W' nam poda delez zmanjSanja volumna ob povecanju tlaka stiskanja za 10 krat. Visji kot je

Walkerjev koeficient, bolj je snov plasti¢na oziroma kompresibilna (2, 21).

1.3.2 Kompaktibilnost

Z delovanjem razli¢nih vezi se delci v kompaktu med seboj povezujejo. Mehanizmi, preko

katerih poteka povezovanje delcev med seboj so (19, 22):
- mehansko zagozdenje,
- privlacne sile med delci,
- snovni in tekoc¢inski mosticki.

Ustrezna trdnost tablet je eden od nepogresljivih parametrov pri njihovi izdelavi. Dolo¢imo
Jo z merjenjem sile, ki je potrebna za prelom tablete. Trdnost je odvisna od velikosti
tablete, zato jo normaliziramo na njene dimenzije. To imenujemo natezna trdnost (ont), Ki

jo izratunamo s pomocjo enacbe 7 (23).

ont = (2* F)/(z *d * H1) (Enacba 7)
F...trdnost tablete, ki je izrazena kot sila, potrebna za lom tablete

H:...debelina tablete v nekem ¢asu po tabletiranju

d...premer tablete

Najveckrat kompaktibilnost zmesi za tabletiranje vrednotimo s kompaktibilnostnim
profilom. Gre za diagram, kjer so prikazane natezne trdnosti tablet v odvisnosti od tlaka

stiskanja tablet. 1z tega diagrama je mozno izracunati naklon premice (Cp), Ki predstavlja
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merilo kompaktibilnosti zmesi za tabletiranje. VecCja kot je vrednost naklona, bolj

kompaktibilna je zmes za tabletiranje (24).

Po stiskanju snovi nastopi elasti¢na relaksacija tablete zaradi elasticne deformacije, do
katere pride med stiskanjem zmesi. Elasti¢na relaksacija je najbolj intenzivna v aksialni
smeri. Ko tableta izstopi iz matrice, je relaksacija izrazena Se v radialni smeri. Elasti¢no
relaksacijo ovrednotimo z indeksom elasti¢ne relaksacije (ER). IzraCunamo ga s pomocjo

enacbe 8:

ER =100 * (H1 — Ho)/Ho (Enacba 8)
Ho...debelina tablete, ko je zgornji pecat v najnizjem polozaju

Hi...debelina tablete po dolo¢enem casu po tabletiranju

Vegji kot je ER, bolj je snov elastina, kar je v procesu tabletiranja nezazeleno (25).

1.4. TRDNE DISPERZIJE TEZKO TOPNE UCINKOVINE S
POROZNIMI POMOZNIMI SNOVMI

Trdne disperzije (TD) so obicajno sestavljene iz hidrofobne ucinkovine in hidrofilnega
ogrodja. V ogrodju, ki je lahko amorfno ali kristalno, je ZU dispergirana molekularno v
obliki amorfnih ali kristalnih delcev (26).

Poznamo ve¢ metod izdelave TD in jih lahko v grobem razdelimo Vv tri skupine: metode

taljenja, metode raztapljanja in ostale metode.

Metode taljenja potekajo pri povisani temperaturi, ¢emur sledi ohlajanje taline in na
koncu $e uprasevanje produkta. Metodo raztapljanja lahko izvedemo na dva nacina. Ena
moznost je, da v organskem topilu raztopimo ZU in pomozno snoV ter topilo odparimo pri
znizanem tlaku, produkt pa upraSimo. Druga moZnost je namenjena tistim primerom, ko je
pomozna snov netopna. Pomozna snov ostane torej neraztopljena v topilu, u¢inkovina pa
se adsorbira na povrSino delca oziroma porazdeli v njegove pore. Med ostale metode

pristevamo metode taljenja z odparevanjem topila in metodo somletja (26, 27, 28, 29, 30).
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Izdelava trdnih disperzij je uporabna tehnika za izboljSanje raztapljanja slabo topne ZU.
Hitrost spros¢anja ZU iz TD se poveca, kadar je velikost delcev ZU zmanj$ana na
molekularni nivo, mocenje se izboljsa. Te lastnosti so odvisne od same sestave ogrodja
TD. Uc¢inkovina je lahko prisotna v amorfni obliki, zato je njena intrinzi¢na topnost vecja.
Ko se sistem raztopi, je ZU pogosto prisotna v obliki prenasicene raztopine. V primeru, da
se ucinkovina obori, predvidevajo, da nastane metastabilna polimorfna oblika, katere

topnost je vecja kot topnost najstabilnejse kristalne oblike (26, 27).

Polnjenje ZU v porozne materiale je univerzalni pristop za izboljSanje raztapljanja ZU. V
¢lanku so K. Adibkia in sodelavci dokazali, da se je trdna disperzija naproksena s
krospovidonom in HPMC E4M bolje raztapljala kot fizikalna zmes in ¢ista ZU. V primeru
TD se je v 60 min sprostilo 90% ZU, v primeru fizikalne zmesi ali ¢iste ZU pa priblizno
40% (31).

Trdne disperzije nimajo le dobrih lastnosti, ampak tudi nekaj slabosti. Gre za drage metode
izdelave, saj se pri izdelavi uporabljajo visoke temperature. Vklju¢ene so velike koli¢ine
organskih topil, v proizvodnji je ponovljivost slaba in nastopijo lahko tezave pri povecanju
serije. Tezave se pojavljajo tudi zaradi fizikalne in kemijske nestabilnosti in med

shranjevanjem lahko pride do pretvorbe amorfne oblike ZU v kristalno (32).

1.4.1 lzdelava trdnih disperzij z mezoporoznimi nosilci — metoda z uporabo organskih
topil

Pri tej metodi izdelave TD ZU najprej raztopimo v organskem topilu, nato tej raztopini
dodamo porozni nosilec. Zaradi kapilarnega vleka se pore napolnijo z raztopino, molekule
ZU difundirajo v pore in se adsorbirajo na stene por. V kon¢ni fazi topilo odfiltriramo ali
centrifugiramo ter trdne delce posusimo (33, 34). Novejsi ter industrijsko uporabni metodi
sta odparevanje topila pri znizanem tlaku in suSenje z razprSevanjem. Pri teh tehnikah
omoc¢imo porozni nosilec z raztopino ucinkovine ter pri povisani temperaturi topilo

odstranimo (35).

Uporaba poroznih nosilcev za izdelavo TD predstavlja alternativo, saj lahko izdelamo
stabilen dostavni sistem z amorfno u¢inkovino (36). Razlog tako stabilnemu sistemu lahko
pripiSemo temu, da so mezoporozni silikati kot najpomemnejsi porozni nosilci zelo dobro
fizikalno stabilni, tudi pri poviSani relativni zra¢ni vlagi in temperaturi (37). Pri teh

materialih je pomembno izpostaviti nekaj znacilnosti, kot sta velika specificna povrsina in
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velik volumen por, kamor se ZU lahko adsorbira (33). Mezoporozne silikate, delimo na
urejene in neurejene porozne silikate. Med neurejene silikate spadajo kalcijev silikat
(Florite®), SiO2 (Syloid®, Sylysia 350) in magnezijev aluminometasilikat (Neusilin®). Ze
samo ime, neurejeni porozni silikati, nam pove, da gre za porozne silikate, ki imajo Siroko
porazdelitev velikosti por. Ti materiali so komercialno dostopni in jih uporabljamo v
farmaciji kot pomozne snovi in v prehranski industriji (36, 38). Urejeni porozni silikati, kot
so npr.: SBA-15 (Santa Barbara amorphous type material) in MCM-41(Mobil composition
of Matter), imajo zelo uniformno strukturo por z ozko porazdelitvijo velikosti ter strogo

geometrijsko urejenostjo (36, 39).

Ali lahko iz trdnih disperzij tezko topnih zdravilnih u¢inkovin s porozno siliko izdelamo
tablete, iz katerih se u¢inkovina raztaplja z enako kinetiko kot iz samega praska, je odvisno
od lastnosti teh praskov. V literaturi o tem skoraj ni podatkov. H. Takeuchii in sodelavci so
se v ¢lanku lotili priprave TD iz porozne siliko (Sylysia 350) in indometacina. Pripravili so
veC vrst tablet, nekatere so bile iz delcev fizikalne zmesi, nekatere pa iz delcev trdne
disperzije. V tej Studiji so poskusali pripraviti tablete s hitrim raztapljanjem, ki bi dosegle
enako stopnjo raztapljanja kot delci trdne disperzije in visoko natezno trdnostjo. Ocenjevali
so tudi kompaktibilnost teh disperzij. Rezultati so pokazali, da je natezna trdnost tablet iz
delcev TD bistveno visja od natezne trdnosti tablet iz delcev fizikalne zmesi (40).
Raziskave, ki bi proucevale pretocne lastnosti trdnih disperzij s porozno siliko in

kompresibilnost tovrstnih praskov, v literaturi $e niso objavljene.
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2. NAMEN DELA

Namen magistrske naloge je izdelati fizikalne zmesi in trdne disperzije naproksena s tremi
poroznimi pomoznimi snovmi (Syloid, Sylysia in Neusilin) ter dolo¢iti njihovo preto¢nost
in stisljivost. Z izdelavo trdnih disperzij Zelimo poleg izboljSanja raztapljanja v vodi tezko

topne ucinkovine, izboljSati tudi njene preto¢ne lastnosti in stisljivost.

Skusali bomo oceniti ali se preto¢ne lastnosti in stisljivost med fizikalno zmesjo in trdno
disperzijo razlikujejo ter ugotoviti ali se preto¢nost in stisljivost pripravljenih vzorcev

razlikujeta glede na uporabljeno pomozno snov.

V magistrski nalogi bomo uporabili razne metode, s pomocjo katerih bomo izmerili
preto¢ne lastnosti in stisljivost zmesi. Za dolocitev preto¢nih lastnosti bomo izracunali

Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje ter dolocili nasipni kot in pretoc¢ni ¢as.

Stisljivost zmesi bomo dolocevali s stiskanjem tablet. Na tabletirki na udarec bomo
povecevali tlak stiskanja in izdelane tablete kasneje ovrednotili tako, da jih bomo stehtali,
izmerili njihove dimenzije ter trdnost. Pred tabletiranjem bomo Se izmerili pravo gostoto
zmesi s pomocjo helijevega piknometra, ki je potrebna za izracun kompresibilnosti. 1z
dobljenih  vrednosti bomo s pomocjo izracunov doloc¢ili kompresibilnost in
kompaktibilnost zmesi. Uporabili bomo Heckel-ov koeficient, Walker-jev koeficient,

indeks elasti¢ne relaksacije ter natezno trdnost.

Z uporabo nastetih metod bomo ocenili ali so izdelane trdne disperzije primerne za

direktno tabletiranje.
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3. EKSPERIMENTALNO DELO

3.1 MATERIALI

Modelna uéinkovina:

- Naproksen (Lex d.o.0. Portoroz)

Pomozne snovi:

- Silicijev dioksid Syloid 244 FP EU (Grace Gmb H, Nemcija)

- Silicijev dioksid Sylysia 350® (Fuji Silysia Chemical Ltd., Japonska)

- Porozen magnezijev aluminometasilikat Neusilin® (fuji Chemical Industry Ca.
LTD, Japonska)

- Magnezijev stearat (Ligastar MG700, Peter Greven, Nemcija, antiadheziv, drsilo)

Topilo:

- Etanol, (Merck, Nemcija)
Laboratorijski pribor:

- Steklovina (¢aSe, merilni valj, bucke za rotavapiranje, colnicki za tehtanje, lij,..)
- Parafilm (Pechiney Chichago, USA)

- Stoparica
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3.1.1 Modelna ucinkovina

NAPROKSEN je nesteroidni antirevmatik s protivnetnim in protibole¢inskim delovanjem

(41). Osnovni podatki naproksena so v preglednici IV.

Preglednica IV: Osnovni podatki naproksena.

IUPAC kemijsko ime (2S) -2- (6-metoksinaftalen-2-il) popanojske
kisline (42).
Strukturna formula " CHy
HsCO
(42)
Molekulska masa 230,3 g/mol (42)
Talise 154°C — 158°C (42)

Farmakopeja opisuje naproksen, ki je prikazan na sliki 3, kot bel ali skoraj bel kristalen
prah. Je prakticno netopen v vodi, topen je v etanolu (96%) in v metanolu. Topi se v
mascobah in pri visokih pH-jih. Uporabljamo ga za zmanjSanje bole€ine, vroc¢ine in vnetja.
Obolenja pri katerih zelimo doseci protivnetno in/ali protibolecinsko delovanje so: vnetne

revmatske bolezni, degenerativne revmatske bolezni, zunaj sklepne revmatske bolezni in s

Kristali povzroCeni artritis (41, 42).

Slika 3: Prikaz delcev naproksena s pomocjo posnetka s SEM.
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3.1.1.1 Farmakodinamicne in farmakokineticne lastnosti naproksena

Glavni mehanizem delovanja naproksena je zaviranje encima ciklooksigenaze (COX). Ta
encim sodeluje pri tvorbi prostaglandidov. Posledicno se koncentracija prostaglandidov v
razli¢nih telesnih tekoc€inah in tkivih zmanjSuje. Naproksen zavira tako COX-1 kot tudi
COX-2 in kaze gastrointestinalne stranske uc¢inke (43). Kot nesteroidni antirevmatik zavira

agregacijo trombocitov. Naproksen ne vpliva na normalno delovanje ledvic (44).

Naproksen se dobro absorbira iz prebavil. Najvecje serumske koncentracije doseze po 2 do
4 urah in te nara$Cajo z velikostjo odmerka. Zaradi mocne vezave na plazemske
beljakovine, volumen porazdelitve znasa le 0,9 l/kg telesne mase. Bioloska razpolovna
doba, ki je 12 — 15 ur, ni odvisna od koncentracije naproksena v serumu ter od odmerjanja.
Naproksen se presnavlja v jetrih in se skoraj v celoti izlo¢i skozi ledvice. Predsistemsko se
ne presnavlja. 60% ZU se izlo¢i predvsem v obliki konjugatov z glukuronsko kislino, manj

kot 10% pa se je izlo¢i nepresnovljene. Preostanek je podvrzen demetilaciji v jetrih (44).

3.1.2 PomoZne snovi

3.1.2.1 Porozni nosilec silicijev dioksid Syloid 244

Gre za bel, suh in mikroniziran amorfen prasek z visoko poroznostjo. Njegova struktura
por je neurejena in ima veliko specifiéno povrsino, ki je 314 m?/g. Povpreéni premer por
znasa 19 nm, povpre¢na velikost delcev je 5,5 pm, gostota pa 96,1 kg/m®. V farmaciji je
uporaben predvsem zaradi odli¢ne kompatibilnosti z ZU, dobrih suSilnih lastnosti in s tem
povezano vecjo stabilnostjo ZU, ki so obcutljive na vlago. Syloid omogoca hitrejSe

spros¢anje ZU in visoko absorpcijsko sposobnost za ZU (45, 46, 47).

3.1.2.2 Porozni nosilec silicijev dioksid Sylysia 350

Je suh, bel in mikroniziran amorfen praSek z visoko poroznostjo. Ima veliko specifi¢no
povriino, ki znasa 277,5 m?/g. Njegova struktura je neurejena. Povpreéna velikost delcev
znasa od 3,1 do 20 um, povpreCen premer por pa 25 nm. V farmaciji se uporablja za
izboljSanje pretoCnih lastnosti in stisljivosti prahov pri procesu tabletiranja in za izdelavo
TD. Uporablja se tudi v prehranski industriji kot aditiv za preprecevanje aglomeracije (48,
49, 50, 51).

3.1.2.3 Mezoporozni silikatni nosilec Neusilin® US2

Neusilin® US2 je amorfen granulat s porozno strukturo in je bele barve. Njegova kemijska

formula je AlI203-MgO-1.7S102-xH20. Kemijsko se imenuje magnezijev
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aluminometasilikat. Povpre¢na premer por znasa 15 nm, granule, ki so okrogle oblike, so
velike od 44 do 177 um, specifi¢na povrsina pa znasa 300 m?/g. Neusilin je praktiéno
netopen v vodi, pH 4% vodne raztopine je 7,4. To kaze na njegove nevtralne lastnosti.
Zaradi njegovih fizikalno-kemijskih lastnosti, ga uporabljamo kot pomoZno snov pri
direktnem tabletiranju, za preprecevanje zlepljenja hidroskopnih praskov, za izboljSanje
preto¢nih lastnosti, kot antacid in stabilizator. Neusilin je komercialno dostopen in je na
voljo v razli¢nih oblikah, ki se med seboj razlikujejo po obliki delcev, nasipni gostoti,

vsebnosti vode in pH suspenzije (52).

3.2 APARATURE

- analizna tehtnica Sartorius AX224 (220g, 0,1 mg), Nemcija
- analizna tehtnica Mettler Toledo AG 245, Svica

- rotacijski vakuumski uparjevalnik, ki je sestavljen iz ve¢ delov (vodna kopel B-480
Biishi, Svica, rotavapor R-114, Biishi, Svica, vakuumska ¢rpalka Vac V-500 Biishi, Svica,

vodni povratni hladilnik Biishi, Svica, Vaccum controller B-721, Biishi, Svica)
- lij za dolocanje preto¢nosti po Ph.Eur.

- naprava za doloCevanje zbitega volumna (Vom Kel model 50-1100, ZDA)

- laboratorijski 3D mesalnik (Bioengineering Inversina, Svica)

- laboratorijski suSilnik SP-45 (Kambi¢ laboratorijska oprema, Slovenija)

- helijev piknometer (AccuPye 1330, Micromeritics, ZDA)

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

- tabletirka na udarec (Kilian SP300, IMA, Nemcija)

- mikrometer, serija 109-137, Mitutoyo, Japonska (0-25 mm, 0,01mm)

- naprava za merjenje trdnosti (VK 200, Vankel Vanderkamp, ZDA)
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3.3 METODE DELA

3.3.1 Priprava fizikalnih zmesi

Pripravili smo razlicne zmesi pomoznih snovi in naproksena v razmerju 1:1. Ko smo v
loncek natehtali u¢inkovino in pomozno snov v razmerju 1:1, je bil ta zapolnjen priblizno
do polovice. Kon¢na masa zmesi je znasala 800 mg. Loncek smo postavili v meSalnik s
posebnim tridimenzionalnim gibanjem ter mesali 15 min s hitrostjo 60 obratov na minuto.
Posebej smo pripravili Se fizikalne zmesi z dodatkom 1 % magnezijevega stearata. To smo
storili tako, da smo enko kot prej, natehtali naproksen in pomozno snov v razmerju 1:1 ter

mesali. Po 10 min meSanja smo dodali §e magnezijev stearat in mesali e 5 min.

3.3.2 Priprava trdnih disperzij
Trdne disperzije (TD) smo pripravljali z metodo odparevanja topila pri znizanem tlaku. V

200 ml bucko z okroglim dnom za rotavapiranje, smo najprej natehtali 4 g naproksena in
ga raztopili v 200 ml etanola. Ko se je vsa uCinkovina raztopila, smo dodali Se 4 g
pomozne snovi. Pomozna snov se ne raztopi in dobimo suspenzijo. Bucko s tako
pripravljenim vzorcem smo namestili na rotacijski vakuumski uparjevalnik s pomocjo
katerega smo odparili topilo. Bucka se je vrtela s frekvenco 50 obratov/min, vodna kopel
pa je bila termostatirana na priblizno 50°C. Postopoma smo znizevali tlak in prisli do
kon¢nega tlaka, 10 mbar. Kljub temu, da je bila TD na videz suha, smo jo pri kon¢nem
tlaku susili Se 30 min. Tako pripravljeno TD smo susili v suSilniku 24 ur na 35 °C, da bi

izhlapelo Se preostalo topilo v vzorcu.

3.3.3 Merjenje pretocnih lastnosti

3.3.3.1 Pretocni Cas

Meritve smo izvedli tako, da smo se ravnali po predpisih Ph. Eur. 8th Ed. v poglavju 2.9.16
Flowability. Uporabili smo stekleni lij ustreznih dimenzij, ki so predpisane in ga postavili
nad podlago. Pod lij, na pult smo postavili list papirja. Liju smo zaprli dno s plasti¢no
kartico in stehtan vzorec vsuli v lij. Ko smo imeli vzorec v liju in je bil ta poravnan, smo
plasti¢no kartico na dnu odmaknili in zaéeli meriti ¢as, dokler ni vzorec v celoti stekel
skozi lij. Vsak vzorec smo pomerili trikrat. Pri tej metodi smo Zeleli dobiti ¢as, v katerem
vzorec stece skozi lij. Rezultate smo podali v sekundah in desetinkah sekunde na 100 g. Po
vsaki meritvi, smo lij umili z vodo in etanolom in ga pred ponovno uporabo posusili s

suSilnikom.
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3.3.3.2 Nasipni kot

To metodo smo izvedli soCasno s pretocnim casom. Ko je prah stekel skozi lij, smo
izmerili premer in viSino nastalega stozca in s pomocjo enacbe 1, ki je bila predstavljena ze

v uvodnem delu, izra¢unali nasipni Kot.

3.3.3.3 Doloc¢evanje Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja

Pripravljenim zmesem smo dolocevali nasipno in zbito gostoto tako, da smo v plasticni 50
ml valj natehtali toliko vzorca, da je bil nasipni volumen 50 mL ter valj pokrili s
parafilmom. Tako pripravljen valj smo nato namestili na napravo za merjenje zbitega
volumna, kjer smo valj stresali s 1250 udarci. Po konc¢anem stresanju smo odcitali zbiti
volumen na 0,5 ml natan¢no. To smo ponavljali tako dolgo, dokler ni bil zbiti volumen 3
krat ponovljiv. 1z dobljenih podatkov o zbitem in nasipnem volumnu ter masi smo s
pomocjo enacb (enacba 2, 3), ki so predstavljene v uvodnem poglavju, izracunali nasipno

in zbito gostoto ter Hausnerjevo razmerje in Carrov indeks.

3.3.4 Merjenje prave gostote

Vsem izdelanim fizikalnim zmesem, TD in pomoznim snovem (Syloid, Sylysia in
Neusilin) smo izmerili pravo gostoto s pomocjo helijevega piknometra. To smo izvedli
tako, da smo v prazno kalibrirano celico natehtali posamezni vzorec in pomerili. Vsako
meritev smo ponovili 3 krat in tako dobili povprecno vrednost prave gostote za vsako
zmes. To analizo smo izvedli zato, ker smo potem potrebovali ta podatek za izracune

poroznosti pri dolo€anju stisljivosti.

3.3.5 Morfologija delcev (SEM)

Trdnim disperzijam, pomoZnim snovem in naproksenu smo s pomocjo vrsticno elektronske
mikroskopije (SEM) proucevali morfologijo delcev. Vzorce smo analizirali tako, da smo

jih nalepili na dvostranski ogljikov lepilni trak in jih posneli s SEM pri napetosti 1 kV.

3.3.6 Vrednotenje stisljivosti

Vse pripravljene zmesi in pomozne snovi smo skusali stisniti v tableto. Za tabletiranje smo
uporabili tabletirko na udarec. Uporabili smo okrogel pecat s premerom 12 mm in ravno
povrsino brez zaobljenega roba. Tabletirali smo v roénem nacinu. Zaradi majhne koli¢ine
mase vzorca smo za vsako tableto sproti natehtali tabletno maso, ki je bila v naSem primeru
300 mg in jo vsuli v matri¢no vdolbino. Iz istega razloga smo dobili tudi malo Stevilo

tablet, in sicer 6 ali 7 tablet iz posamezne serije praska. S spodnjim pe¢atom smo nastavili
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neko pravilno lego kateri smo priblizevali zgornji pecat za stiskanje. S premikanjem
polozaja zgornjega pecata pa smo nastavili najnizjo silo stiskanja do nastanka tablete, ki je
bila v nasem primeru za vse zmesi povprecno 4,0 kN in nato postopoma visali silo
stiskanja za 0,5 kN do najvisje sile stiskanja, ki je bila povpre¢no 16 kN. Vsako tableto
smo oznacili z zaporednimi Stevilkami in jih na koncu stehtali z analitsko tehtnico, si
izpisali silo zgornjega in spodnjega pecata, odmik zgornjega in spodnjega pecata ter silo
izmeta. Stisniti nam je uspelo le pomozno snov Neusilin in vse zmesi, ki smo jih naredili s

to pomozno snovjo.

Po konCanem stiskanju smo tablete dali v eksikator s silikagelom in jih tam pustili 24 ur.
Nato smo jim izmerili debelino in premer z mikrometrom na 0,005 milimetra natan¢no. Na

koncu smo pomerili Se trdnost teh tablet z napravo za merjenje trdnosti.

Stisljivost smo dolocevali zmesem s pomozno snovjo Neusilin in sami pomoZzni snovi
Neusilin. Kompresibilnost smo doloc¢ili z Walkerjevo in Heckel-ovo analizo. Mehanske
lastnosti smo dolo¢ili s kompaktibilnostnim profilom, z indeksom elasti¢ne relaksacije pa
smo dolocili elasti¢nost zmesi. S pomoc¢jo vrednotenja tablet in parametrov tabletiranja
smo iz enacb 4, 5, 6, 7 in 8, ki so navedene ze v uvodnem poglavju, dobili rezultate o
stisljivosti. Pri vrednotenju stisljivosti so nam pomagali tudi narisani diagrami, ki smo jih

dobili iz izraGunanih vrednosti.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 PRETOCNE LASTNOSTI

Preto¢ne lastnosti smo izmerili s tremi razliénimi metodami, in sicer z nasipnim kotom,
preto¢nim ¢asom ter izraCunom Hausnerjevega razmerja oziroma Carrovega indeksa.
Pretocne lastnosti proucevane zdravilne ucinkovine naproksen spadajo v kategorijo zelo,
zelo slabo pretocne. Ob dodatku katerekoli pomozne zmesi, bodisi Syloid, Sylysia ali
Neusilin, se mu pretocne lastnosti izboljSajo. Rezultat je pricakovan, saj so pretocne
lastnosti vseh treh pomoznih snovi boljse kot pri ZU. V preglednici V so podane preto¢ne
lastnosti za vse zmesi s Syloidom, u¢inkovino naproksen ter za samo pomozno snov
Syloid. Opazimo lahko, da rezultati razlicnih metod za dolo¢anje preto¢nih lastnosti med
seboj niso popolnoma primerljivi. Ce vrednotimo pretoéne lastnosti snovi z metodo
Hausnerjevega razmerja in Carrovega indeksa, opazimo, da spadata Syloid in Syloid z
dodatkom Mg-stearata v skupino zmesi s slabimi preto¢nimi lastnostmi. Ob dodatku
naproksena se pretocne lastnosti pomozne snovi Syloida poslabsajo, kar je smiselno, saj
ima naproksen veliko slabse pretocne lastnosti kot pomoZzna snov. Ob pretvorbi iz fizikalne
zmesi v trdno disperzijo preto¢ne lastnosti preidejo iz zelo slabo preto¢nih v zelo, zelo

slabo pretocne lastnosti, kar je nepri¢akovano.

V primeru nasipnega kota, pa spada Syloid v skupino snovi z zmernimi preto¢nimi
lastnostmi, ko mu dodamo Mg stearat, se te izbolj$ajo in dobimo dobre preto¢ne lastnosti.
Ko dodamo naproksen, je tukaj prav tako vidno, da se pretocne lastnosti nekoliko
poslabsajo in preidejo v kategorijo sprejemljivih in zmernih. Razlika v primerjavi s HR in
CI pa je v tem, da se v primeru nasipnega kota preto¢ne lastnosti pri pretvorbi iz fizikalne
zmesi v trdno disperzijo izboljSajo iz sprejemljivih v zmerne, kar je bolj pricakovan
rezultat. Tudi pri pretoénem Casu je mo¢ opaziti izboljSanje preto¢nih lastnosti ob dodatku
Mg-stearata v vseh primerih, kar je pricakovani rezultat. Mg- stearat spada namre¢ med
drsila in prava koli¢ina njegovega dodatka bi izboljSala preto¢ne lastnosti praskov. Vedno,
ko zmesi dodamo magnezijev stearat, je pretoc¢ni Cas krajsi, kar nakazuje na to, da so
preto¢ne lastnosti boljSe. Rezultati vodijo v enake zaklju¢ke kot v primeru merjenja

nasipnega kota.
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Preglednica V: Prikazuje rezultate pretocnih lastnosti, dobljenih z razli¢nimi metodami za

merjenje pretocnih lastnosti pomozne snovi Syloid, vseh zmesi Syloida in ZU naproksen.

Nasipna Zbita Hausnerjevo | Carrov | Nasipni | Preto¢ni
gostota gostota | razmerje indeks kot (°) cas
(g/ml) (g/ml) (%) (s/100 g)
Naproksen 0,265 0,518 1,95 48,8 / /
Syloid 0,081 0,115 1,43 30,0 37,9 396
Syloid + 1% Mg stearat 0,086 0,121 1,41 29,1 32,7 157
Fizikalna zmes 0,133 0,207 1,56 35,9 42,4 1196
(Syloid:Naproksen=1:1)
Fizikalna zmes 0,133 0,213 1,60 37,5 38,7 343- 461
(Syloid:Naproksen=1:1
+1% Mg stearat)
Trdna disperzija 0,162 0,266 1,64 38,9 38,0 677
(Syloid:Naproksen=1:1)
Trdna disperzija 0,163 0,265 1,63 38,7 36,6 301
(Syloid:Naproksen=1:1
+1% Mg stearat)

Preglednica VI predstavlja rezultate preto¢nih lastnosti, dobljenih z razli¢nimi metodami
za merjenje pretocnosti pomozne snovi Sylysia, vseh zmesi s Sylysio in ZU naproksen.
Tudi v tem primeru lahko re¢emo, da rezultati med metodami niso popolnoma primerljivi.
Pri izrac¢unu HR in CI, opazimo, da ima pomozna snov Sylysia slabe preto¢ne lastnosti, Ki
se ji izboljSajo v sprejemljive, ko ji dodamo Mg — stearat. Kadar pomozni snovi dodamo
naproksen, se tudi v primeru te pomozne snovi preto¢ne lastnosti poslabsajo in preidejo v
kategorijo zelo slabih preto¢nih lastnosti. Razlik med fizikalno zmesjo in trdno disperzijo

ni. V obeh primerih ostanejo preto¢ne lastnosti zelo slabe.

Pregled rezultatov doloc¢anja nasipnega kota, vodi v nekoliko drugaéne zakljucke. Sama
pomozna snov Sylysia ima dobre preto¢ne lastnosti, Sylysia z Mg-stearatom pa celo
odlicne pretoCne lastnosti. Tudi v tem primeru vidimo, da se pretocnost poslabsa ob
dodatku naproksena. Ce primerjamo fizikalno zmes in TD brez Mg-stearata, vidimo, da so
preto¢ne lastnosti boljse v primeru TD. Ob dodatku Mg-stearata, se v obeh primerih, tako
pri fizikalni zmesi, kot pri TD, pretocne lastnosti izboljSajo. Razlike med fizikalno zmesjo

in TD z Mg-stearatom pa ni.

Iz preto¢nih Casov je vidno, da dodatek Mg stearata povsod izboljSa pretocnost. Tudi kadar

pretvorimo fizikalno zmes v TD, se preto¢ne lastnosti izboljSajo, saj je ¢as krajsi pri TD.
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Preglednica VI: Prikazuje rezultate pretocnih lastnosti, dobljenih z razli¢nimi metodami za

merjenje pretocnih lastnosti naproksena pomozne snovi Sylysia in vseh zmesi Sylysie.

Nasipna Zbita Hausnerjevo Carrov Nasipni | Pretocni
gostota gostota | razmerje indeks kot (°) | cas
(g/ml) (g/ml) (%) (s/100 g)
Naproksen 0,265 0,518 1,95 48,8 / /
Sylysia 0,075 0,108 1,43 30,0 33,7 299
Sylysia + 1% Mg stearat 0,093 0,124 1,33 25,0 30,1 83
Fizikalna zmes 0,136 0,209 1,53 34,8 44,0 583-761
(Sylysia:Naproksen=1:1)
Fizikalna zmes 0,135 0,205 1,52 34,1 34,8 302
(Sylysia:Naproksen=1:1 +1%
Mg stearat)
Trdna disperzija 0,161 0,241 1,50 33,3 38,7 401
(Sylysia:Naproksen=1:1)
Trdna disperzija 0,177 0,261 1,48 32,4 32,7 297
(Sylysia:Naproksen=1:1 +1%
Mg stearat)

Preglednica VII prikazuje rezultate preto¢nih lastnosti, dobljenih z razli¢nimi metodami za
merjenje preto¢nih lastnosti naproksena, pomozne snovi Neusilin in njunih zmesi. V tem
primeru imamo pomozno snov, ki ima od vseh treh pomoznih snovi, ki smo jih uporabili,
najboljSe pretocne lastnosti. Tudi v tem primeru ne moremo reci, da so analize preto¢nosti
med seboj popolnoma primerljive. Iz rezultatov HR in CI za Neusilin in Neusilin z Mg
stearatom je razvidno, da gre za dobre pretocne lastnosti, ki se seveda poslabsajo, ko mu
dodamo naproksen. Vendar ima fizikalna zmes pri¢akovano slabse preto¢ne lastnosti kot

trdna disperzija.

Pri analizi nasipnega kota dobimo take rezultate pretoCnosti, da lahko opredelimo vse
zmesi, razen naproksena, kot odli¢ne. Kljub temu, da spadajo vse v isto kategorijo odli¢no
preto¢nih zmesi, SO preto¢ne lastnosti trdne disperzije v primerjavi s fizikalno zmesjo

boljse. Tudi dodatek Mg stearata izboljsa pretocne lastnosti zmesi.

Preto¢ni Casi so izredno kratki v primerjavi z ostalimi zmesmi pomoZznih snovi. 1z tega
sklepamo, da gre za zmesi z zelo dobrimi pretoc¢nimi lastnostmi. Zakljucki pri tej analizi so
enaki kot pri analizi nasipnega kota. Pretvorba fizikalne zmesi v trdno disperzijo kaze, da
se pretocne lastnosti izboljSajo. Ob dodatku Mg-stearata kateri koli zmesi se pretoCnost

izboljsa, kar je pricakovano.
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Mg-stearat glede na HR in CI malce poslabsa pretocne lastnosti pri Neusilinu, ¢esar prej ni
bilo opaziti. Verjetno zato, ker je Neusilin ze sam po sebi tako dobro pretocen, da uvedba

majhnih delcev (kljub temu, da je to antiadheziv/lubrikant) malo pokvari pretok snovi.

Vgradnja ZU v TD kot alternativa fizikalni zmesi se izkaze za dobro potezo. TD sicer niso
tako dobro preto¢ne kot samostojni mezoporozni nosilci, so pa preto¢ne lastnosti pri vseh
TD naceloma boljse kot pri fizikalnih zmeseh. To je malo odvisno tudi od metode. Pri
preto¢nem cCasu so razlike vecje, pri HR/CI manjSe. V nekaterih primerih nam rezultati
pokazejo, da je preto¢nost fizikalnih zmesi boljsa od TD. Pricakovali bi, da bo u¢inkovina
naloZzena v pore trdne disperzije, bistveno manj poslabsala pretocne lastnosti trdne
disperzije, kot je to v primeru fizikalne zmesi. Predpostavimo lahko, da je 50 % vsebnost
ucinkovine v disperziji presegla kapaciteto por ter, da se uc¢inkovina porazdeljuje tudi na
povrsini delcev pomozne snovi. Verjetno je dovolj ze 10-20% zdravilne uéinkovine na

povrsini delca, da povzroci, da se bo delec obnasal bolj kot ZU in ne kot pomoZna snov.

Preglednica VII: Prikazuje rezultate preto¢nih lastnosti, dobljenih z razli¢énimi metodami

za merjenje pretocnih lastnosti naproksena pomozne snovi Neusilin in vseh zmesi

Neusilina.
Nasipna Zbita Hausnerjevo Carov Nasipni | Pretoc¢ni
gostota gostota razmerje indeks kot (°) cas
(g/ml) (g/ml) (%) (s/100 g)
Naproksen 0,265 0,518 1,95 48,8 / /
Neusilin 0,192 0,214 1,12 10,6 16,7 35
Neusilin + 1% Mg stearat 0,187 0,213 1,14 12,2 17,5 27
Fizikalna zmes 0,253 0,337 1,33 25,0 29,2 30
(Neusilin:Naproksen=1:1)
Fizikalna zmes 0,241 0,348 1,43 30,5 24,5 15
(Neusilin:Naproksen=1:1 +1%
Mg stearat)
Trdna disperzija 0,254 0,317 1,25 19,9 20,3 18
(Neusilin:Naproksen=1:1)
Trdna disperzija 0,257 0,327 1,27 21,3 14,0 16
(Neusilin:Naproksen=1:1 +1%
Mg stearat)
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4.2 MORFOLOGIJA DELCEV

Pri tej analizi smo dobili posnetke naproksena, Neusilina, Syloida, Sylysie, ter trdnih
disperzij z vsemi tremi pomoznimi snovmi. Slika 4 prikazuje delce naproksena. Vidimo, da

gre za delce nepravilnih oblik z ostrimi robovi. Taksni delci imajo slabe pretoc¢ne lastnosti,

saj se ti med seboj zatikajo in s tem slabSajo preto¢nost.

Slika 4: Prikaz posnetka delcev naproksena, pridobljenega s pomoc¢jo SEM.

Slika 5 prikazuje posnetke, na katerih lahko vidimo primerjavo med ¢isto pomozZno snovjo
in trdno disperzijo. Ti posnetki zelo dobro pojasnijo rezultate preto¢nih lastnosti. Najboljse
preto¢ne lastnosti dajejo Vveliki delci, ki so pravilnih, okroglih oblik. O dobrih preto¢nih
lastnostih lahko govorimo le pri Neusilinu. Iz slike vzorca te snovi je razvidno, da je
Neusilin zaradi okroglih delcev verjetno najprimernejSa pomozna snov za tabletiranje
vgrajenega naproksena. Ce primerjamo velikost delcev za samo pomozno snov in TD, se ta

ni bistveno spemenila, iz ¢esar lahko sklepamo, da se je ve€ina ZU naloZila v pore.
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Slika 5: Elektronsko-mikroskopske slike praskastih vzorcev (a — Syloid, b — TD Syloid +
naproksen, ¢ — Sylysia, d — TD Sylysia + naproksen, e — Neusilin, f — TD Neusilin +

naproksen)
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4.3 PROUCEVANJE STISLJIVOSTI DELCEV

Stisljivost delcev nam je uspelo proudevati le na zmeseh z Neusilinom. Ciste ZU nismo
mogli stisniti v tableto, ker se je lepila na peCate in je imela enostavno slabe pretocne
lastnosti. Ob dodatku Syloida ali Sylysie se je preto¢nost sicer izboljsala, vendar stiskanje
tudi v tem primeru ni uspelo. Pri nizkih tlakih stiskanja tableta sploh ni nastala zaradi
premajhne sile. Pri povec¢evanju tlaka pa je prislo do laminacije tablet. Posledi¢no tablet

nismo mogli ovrednotiti in dolo¢iti stisljivosti delcev.

4.3.1 Kompresibilnost
Preglednica VIII med drugim podaja determinacijske koeficiente linearnosti (R?). Ta nam

pokaze, kolikSen del celotne variance odvisne spremenljivke je pojasnjen z linearno zvezo
med odvisno in neodvisno spremenljivko. Visoke vrednosti tega koeficienta pomenijo
visoko zanesljivost. Pri vseh primerih iz preglednice VIII je opazno, da imajo zelo visoko
zanesljivost, razen pri fizikalni zmesi Neusilina in naproksena je zanesljivost nekoliko

slabsa, ki znasa 0,9508, kar je Se vedno dokaj visoka zanesljivost.

Slika 6 prikazuje Heckel-ove profile razli¢nih zmesi, ki smo jih stiskali s pomocjo
tabletirke na ekscenter. Predstavlja zmanjSevanje poroznosti tablet pod vplivom
povecevanja tlaka stiskanja. Heckel-ov koeficient K je kazalnik sposobnosti plasticne
deformacije zmesi med stiskanjem. Vis§je vrednosti K pomenijo tudi vecjo plasti¢no
deformacijo (2). 1z grafa je razvidno, da se dve zmesi, ki vsebujeta Neusilin obnaSata
bistveno drugace kot ostale. Zanju je znacilno, da imata skozi celoten profil stiskanja
bistveno visjo poroznost kot ostale zmesi za tabletiranje. Njun naklon oz. K je priblizno
2,5-krat manjsi kot za vse ostale preizkuSene zmesi, kar pomeni, da se Neusilin, bodisi z ali
brez Mg-stearata obnasa bistveno manj plasticno kot fizikalne zmesi ali TD z
naproksenom. 1z slike 6 je torej razvidno, da lahko trdne disperzije ter fizikalne zmesi
Neusilina in naproksena stisnemo do manjse poroznosti pri enakih tlakih kot pa samo
pomozno snov Neusilin. Najbolj verjetni razlog temu je, da je naproksen bolj plasticen od
Neusilina, zato njegova prisotnost, tako v TD, kot v fizikalni zmesi priblizno v enaki meri

izboljsa stisljivost Neusilina.

Primerjava med stisljivostjo zmesi brez magnezijevega stearata pokaze, da se fizikalna
zmes naproksena stiska bolj plasticno kot TD. Ob dodatku magnezijevega stearata pa se

bolje stiska trdna disperzija naproksena v primerjavi s fizikalno zmesjo naproksena. Ob
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tem moramo poudariti, da opazene razlike v plasti¢nosti med fizikalnimi zmesmi in TD,

bodisi z ali brez Mg-stearata niso velike in bi se vse §tiri zmesi v praksi podobno stiskale. S

pretvorbo fizikalne zmesi v trdno disperzijo smo Zeleli pokazati, da se stisljivost znatno

izboljSa, vendar rezultati v naSem primeru tega niso potrdili. 1z dobljenih rezultatov lahko

povzamemo le, da se zmesi ob dodatku naproksena bolje stiskajo kot pa sam Neusilin.
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Linearna (trdna disperzija Neusilin:Naproxen=1:1)

Slika 6: Heckel-ov diagram, ki predstavlja zmanjSevanje poroznosti tablet v odvisnosti od

tlaka stiskanja za fizikalne zmesi in TD z Neusilinom.
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PreglednicaVIIl: Parametri fizikalne zmesi in TD z Neusilinom, dobljeni iz Heckel-ovega

modela.
Zmes K
R? Py(MPa) | P1—-P2(MPa)

(1/MPa)
Neusilin 0,0034 0,9959 | 294 34-127
Neusilin + 1% Mg-stearata 0,0036 0,9939 | 278 34-142
Fizikalna zmes Neusilin:naproksen=

0,0060 0,9508 | 167 42-149
11
Fizikalna zmes Neusilin:naproksen =

0,0054 0,9960 | 185 38-146
1:1 + 1% Mg-stearata
Trdna disperzija Neusilin:naproksen =

0,0052 0,9732 | 192 51-150
11
Trdna disperzija Neusilin:naproksen +

0,0061 0,9965 | 164 41-142
1% Mg-stearata

V preglednici 1X imamo podane determinacijske koeficiente linearnosti (R?), ki v nasem
primeru kazejo visoko zanesljivost rezultatov. Slika 7 prikazuje Walkerjeve profile zmesi,
Ki smo jih uspesno tabletirali in predstavlja zmanjSevanje specificnega volumna s
povecevanjem tlaka stiskanja. Walker-jev koeficient w' je podobno kot Heckelov
koeficient kazalnik kompresibilnosti oziroma plasti¢nosti. Tudi tukaj velja, da visje kot so
vrednosti w', bolj je zmes plasti¢na oziroma stisljiva (2). Iz grafa in preglednice IX je mo¢
opaziti, da se dve zmesi nekoliko razlikujeta od ostalih. Gre za Neusilin in Neusilin 1%
Mg-stearata, pri katerih sta vrednosti w' kar 2-krat vi$ji v primerjavi z ostalimi zmesmi. To
pomeni, da so ostale zmesi slabse stisljive v primerjavi z Neusilinom in Neusilinom 1%
Mg-stearata. Rezultati Walker-jeve analize torej kazejo, da je sam Neusilin najbolj stisljiv.
Z dodatkom naproksena se mu plasti¢nost in s tem tudi stisljivost bistveno zmanjsa.
Razlike med opazeno stisljivostjo med TD in fizikalnimi zmesmi sicer niso znatne in TD

ter fizikalne zmesi se podobno stiskajo. 1z Walkerjevih koeficientov je razvidno, da so ti
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nekoliko visji pri trdnih disperzijah kot pri fizikalnih zmeseh in s tem lahko potrdimo, da
se trdne disperzije stiskajo nekoliko bolje od fizikalnih zmesi. V vseh primerih prav tako

opazimo, da dodatek magnezijevega stearata nekoliko poslabsa stisljivost.

Zanimivo je, da so si rezultati po Walker-jevem modelu v primerjavi s Heckel-ovim
modelom nasprotujoci. Po Walkerjevem modelu rezultati kazejo na to, da je Neusilin bolj
stisljiv od ostalih zmesi in se z dodatkom naproksena zmanj$a plasticnost zmesi za
tabletiranje in s tem tudi njena kompresibilnost. Rezultati po Heckel-ovem modelu pa
kazejo ravno obratno, in sicer je po rezultatih sode¢ Neusilin slabse stisljiv od vseh ostalih

zmesi. Ko Neusilinu dodamo naproksen, se stisljivost zmesi izboljsa.
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Slika 7: Walker-jev profil zmanjSevanja specifi¢nega volumna tablete v odvisnosti od

povecevanja tlaka stiskanja za fizikalne zmesi in TD z Neusilinom.
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Preglednica IX: Rezultati Walkerjeve analize kompresibilnosti prouc¢evanih zmesi za

tabletiranje z Neusilinom.

Zmes P1-P2 R? -w' * 100
(MPa) (%)
Neusilin 38-127 0,992 | 145
Neusilin +1 % Mg-stearata 34-142 0,989 | 138
Fizikalna zmes Neusilin:naproksen =1:1 42-149 0,981 |81

Fizikalna zmes Neusilin:naproksen + 1% Mg-stearata | 38-146 0,995 |79

Trdna disperzija Neusilin:naproksen =1:1 51-150 0,973 |91

Trdna disperzija Neusilin:naproksen =1:1 + 1% Mg- | 41-142 0,993 |85

stearata

4.3.2 Elasticnost

Indeks ER je merilo elasti¢nosti, vi§ja vrednost pomeni bolj elastiéno obnaSanje, ki je
nezazeleno, saj visoka elasti¢nost prekinja vezi med delci, povzro¢a manjSo trdnost in
propagira defekte, kot so kapice in laminacija (53). Preglednica X prikazuje
determinacijske koeficiente linearnosti (R?) in vsi kaZejo visoko zanesljivost rezultatov.
Slika 8 opisuje spreminjanje indeksa ER v odvisnosti od tlaka stiskanja. Da bi lazje
interpretirali indeks ER, smo iz eksponentne regresije izracunali indeks ER pri tlaku 100
MPa za vsako zmes posebej. Iz dobljenih rezultatov, ki so podani v preglednici X, je
razvidno, da so si vrednosti med seboj precej podobne in tezko govorimo 0 bistveno
razli¢no elasticnih materialih. Rezultati indeksa ER znaSajo namre¢ od 27,5 % in tja do
31,5 %, kar je majhen razpon. NajniZjo vrednost in s tem tudi najniZjo elasti¢nost izkazuje

¢isti Neusilin, z dodatkom naproksena pa se indeks ER rahlo poveca.

Na podlagi vrednosti ER indeksa, ki so jih dobili iz meritev v eni od raziskav za Avicel PH
200, Avicel PH 101, Pharmatose DCL-11, Lactose NF 312, NaCl, itd. (54), smo sklepali 0
elasti¢nosti nasih zmesi z Neusilinom. ER vrednosti navedene v literaturi (54) so bile
precej nizje, kot so jih dale zmesi z Neusilinom. Iz tega lahko posplosimo, da gre za
materiale z visoko elsti¢nostjo.
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Slika 8: Profil ER indeksa v odvisnosti od povecevanja tlaka stiskanja za zmesi naproksena

z Neusilinom.

Preglednica X: Rezultati ER indeksa pri tlaku stiskanja 100 MPa za zmesi naproksena z

Neusilinom.
Zmes ER indeks (%) | R?
Neusilin 27,5 0,9749
Neusilin + 1% Mg stearata 29,8 0,9934
Fizikalna zmes Neusilin:Naproxen = 1:1 31,1 0,9953
Fizikalna zmes Neusilin:Naproxen = 1:1 + 1% Mg
31,1 0,9847
stearata
. . - 31,5 0,9919
Trdna disperzija Neusilin : Naproxen =1:1
Trdna disperzijaNeusilin:Naproxen = 1:1 + 1% Mg
30,5 0,9860

Stearata
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4.3.3 Kompaktibilnost
Slika 9 prikazuje diagram, ki nam podaja natezno trdnost $est razli¢nih snovi v odvisnosti

od tlaka stiskanja. Za lazjo interpretacijo smo izrac¢unali natezne trdnosti pri tlaku 100 MPa
za vsako zmes posebej in jih podali v preglednici XI. Iz slike 9 je vidno, da dve zmesi
bistveno odstopata od ostalih kompaktibilnostnih profilov. Gre za Neusilin in Neusilin z
dodatkom 1% Mg stearata. Ko pomozni snovi dodamo naproksen, se kompaktibilnostni
profili znizajo in natezne trdnosti bistveno zmanj$ajo, kar je nezazeleno. To potrjujejo tudi
rezultati v preglednici XI, kjer vrednost natezne trdnosti Neusilina z Mg stearatom znasa
4,70 MPa, natezne trdnosti fizikalnih zmesi in TD pa med 1,50 in 1,78 MPa. Natezne
trdnosti fizikalne zmesi in TD z naproksenom so med seboj podobne in velike razlike med
njimi ni. Ce primerjamo TD in fizikalno zmes z Mg-stearatom, ima TD visjo
kompaktibilnost, kar je pricakovano. TD imajo obi¢ajno mo¢nejse povezave med delci, kar
povzroca vi§jo kompaktibilnost. Dodatek magnezijevega stearata k TD na kompaktibilnost
zmesi ne vpliva. Neusilin ima nekoliko niZjo natezno trdnost kot pa Neusilin ob dodatku
magnezijevega stearata, kar je nepri¢akovano. Obi¢ajno so snovi z magnezijevim
stearatom manj kompaktibilne, v nasem primeru pa je temu ravno obratno. Razlika sicer ni
znatna, vendar je opazna. To razliko lahko pripisemo tudi eksperimentalni napaki ali
premajhnemu $tevilu tablet, iz katerih smo skonstruirali kompaktibilnostni profil. V
preglednici XI so podani tudi nakloni linearnega dela krivulje (Cp). Visja kot je vrednost
Cp za dolo¢eno snov, vi§ja bo njena kompaktibilnost. 1z preglednice je razvidno, da

vrednosti naklonov sovpadajo z vrednostmi nateznih trdnosti.
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Slika 9: Kompaktibilnostni profil za zmesi z Neusilinom.

Preglednica XI: Rezultati kompaktibilnosti pri tlaku 100 MPa za zmesi z Neusilinom.

Natezna
Zmes Cop R?

trdnost (MPa)
Neusilin 4,26 0,0461 0,9953
Neusilin + 1% Mg stearata 4,70 0,0526 0,9964
Fizikalna zmes Neusilin : naproksen=1:1 1,78 0,0137 0,9529
Fizikalna zmes Neusilin : naproksen=1:1

1,50 0,0123 0,9835
+1% Mg stearat
Trdna disperzija Neusilin :naproksen=1:1 1,69 0,0127 0,9998
Trdna disperzija Neusilin : naproksen=1:1 +

1,74 0,0137 0,9884
1% Mg stearata
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Znano je, da je visoka elasticnost v farmacevtski industriji nezazelena, saj pri visokih
tlakih prihaja do defektov, kot sta tvorba kapic in laminacija (8,11). V nasem primeru do
laminacije ni prislo, kljub visoki vrednosti indeksa ER. To lahko pripiSemo lastnostim
Neusilina. Trdnost tablet je namre¢ vedno razmerje privlacnih in odbojnih sil. Med
privlacnimi silami so glavne privlacne van der Waalsove sile, pa tudi vodikove vezi, Ce
vsebuje snov veliko vlage ali —OH oziroma druge hidrofilne skupine, ki vzpostavljajo
izrazite vodikove vezi (55). Neusilin vsebuje veliko vlage, torej ima potencial, da tvori
veliko privlacnih vodikovih vezi. Tem nasprotujejo in jih prekinjajo odbojne van der
Waalsove (pri npr. previsokem tlaku stiskanja) in pa tudi elasti¢nost, kjer se delci v fazi
razbremenitve med seboj pomaknejo na daljSe razdalje, zato se privlak zmanjsa. Na nivoju
tablete se ta efekt vidi tako, da se natezna trdnost tablet pri povecevanju tlaka stiskanja
zmanjSa, ¢emur pri dodatnem povecevanju tlaka stiskanja pogosto sledi Se laminacija.
Neusilin ima visoko elasti¢nost, vendar kljub temu ne laminira, verjetno zato, ker ima

veliko $tevilo privla¢nih vodikovih povezav med delci.
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5. SKLEP

V magistrski nalogi smo se ukvarjali z merjenjem preto¢nih lastnosti, ki smo jih izmerili
trem poroznim pomoznim snovem (Syloidu, Sylysii in Neusilinu), naproksenu ter njihovim
binarnim fizikalnim zmesem in trdnim disperzijam z razli¢nim razmerjem komponent. Za
vrednotenje preto¢nih lastnosti smo uporabili pretocni Cas, nasipni kot ter Carrov indeks in
Hausnerjevo razmerje. Ko smo naproksenu izmerili preto¢ne lastnosti, smo ugotovili, da
gre za ZU z zelo, zelo slabimi preto¢nimi lastnostmi. Zato smo v prvi vrsti Zeleli zdravilni
ucinkovini naproksen izboljSati preto¢nost, kar nam je tudi uspelo. Poroznim pomoznim
snovem smo izmerili boljSe preto¢ne lastnosti, kot jih ima naproksen. Zato je bilo
pricakovano, da bo imela tako fizikalna zmes kot tudi trdna disperzija pomoZznih snovi in

naproksena boljse pretocne lastnosti kot sama ZU naproksen.

V nadaljevanju naloge smo ugotavljali, kako se preto¢ne lastnosti fizikalnih zmesi
razlikujejo od trdnih disperzij. Preto¢ne lastnosti izmerjene po metodi pretoénega Casa in
nasipnega kota niso popolnoma primerljive s preto¢nimi lastnostmi, izmerjenimi po metodi
Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja. Rezultati, ki so bili dobljeni po metodi
pretonega Casa in nasipnega kota kaZzejo v vseh treh primerih izboljSanje preto¢nih
lastnosti ob pretvorbi fizikalne zmesi v trdno disperzijo. Tega za HR/CI ne moramo trditi v
celoti. Pri preto¢nem casu so razlike vec¢je, pri HR/CI manjSe. Razlog za taksSne rezultate je
lahko razmerje ZU in pomozne snovi v zmeseh. Predpostavljamo, da je 50 % vsebnost
ucinkovine v disperziji presegla kapaciteto por ter, da se uc¢inkovina porazdeljuje tudi na
povrsini delcev pomozne snovi. Od vseh treh pomoznih snovi je Neusilin dajal najboljse

pretocne lastnosti.

Pri Studiji stisljivosti zmesi smo v magistrski nalogi uspeli proucevati le pomozno snov
Neusilin in njegove fizikalne zmesi ter trdne disperzije z naproksenom. Stisljivost zmesi
smo proucevali z dolocanjem kompresibilnosti in kompaktibilnosti ter skusali ta dva
parametra med seboj povezati. Rezultati Walker-jeve in Heckel-ove analize so si zelo
nasprotujo¢i. Walker-jeva analiza nam podaja rezultate, ki kazejo na to, da je Neusilin zelo
plasticen in se mu plasti¢nost ob dodatku ZU zmanjsuje. Heckel-ova analiza pa daje ravno
obratne rezultate. ER je pokazal, da dodatek ZU poveca elasticnost, kar poslabsa stisljivost
in s tem zmanjS$a natezno trdnost. Dodatek ZU poslabsa tudi kompaktibilnost, iz Cesar

sledi, da se zmesi Neusilina z ZU stiskajo slabse od ¢istega Neusilina in Neusilina z Mg-
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stearatom. Rezultati kompaktibilnosti in elasti¢nosti kazejo, da Walkerjeva analiza bolje

opisuje kompresibilnost zmesi kot Heckel-ova analiza.

Neusilin je pomozna snov z okroglimi delci, ki so zelo porozni in imajo veliko specificno
povrsino, kar vpliva na stisljivost delcev. Za Neusilin bi lahko dejali, da je univerzalna
pomozna snov za izboljSevanje pretocnih lastnosti in stisljivosti. Primerna je tudi za
izdelavo TD, za katere je znano, da se iz njih naproksen hitreje raztaplja, medtem, ko se iz
fizikalne zmesi slab3e. Ce torej Zelimo razviti izdelek, iz katerega se naproksen pospeseno

raztaplja in ga je mo¢ direktno stiskati, je Neusilin primerna pomozna Snov.
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