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POVZETEK

Filmsko oblogo na tableto nanesemo zaradi razli¢nih razlogov, ki imajo velik vpliv na
funkcionalnost kon¢nega izdelka ali pa je namen zgolj estetski ali celo prodajni. Vsaka serija
oblozenih tablet mora biti nadzorovana s staliS¢a kakovosti. Pogosto lahko pride do
nepri¢akovanih napak serije, ki pa jih je tezko razloziti, zlasti zaradi pomanjkanja procesnega
razumevanja, saj se znotraj samega procesa oblaganja prepleta vpliv razli¢nih procesnih
parametrov. Proces z nezadostnim poznavanjem pomembnejsSih vplivov lahko povzroci visoko
variabilnost koli¢ine obloge med tabletami v kon¢nem izdelku, zato je pomembno, da

prepoznamo kritine procesne parametre, ter razumemo njihov vpliv na kakovost izdelka.

Z namenom ugotovitve smiselnega delovnega obmocja oblagalnika in potrditve vpliva
procesnih parametrov na enakomernost koli¢ine obloge med tabletami ter na izkoristek procesa
oblaganja, smo izvedli 21 poskusov oblaganja na laboratorijskem oblagalniku
tablet, opremljenim z 1,6 L perforiranim bobnom z osmimi meSalnimi stopnicami. Predhodno
smo stisnili bikonveksna tabletna jedra z ozko specifikacijo mase in trdnosti. Pri procesih
oblaganja smo sistemati¢no spreminjali hitrost vrtenja bobna, polnitev bobna, v nekaterih
primerih Se tlak razprSevanja, temperaturo vstopnega zraka ter ¢as oblaganja. Dodaten poskus
smo izvedli z uporabo S$tirih mesalnih stopnic v bobnu, za ugotovitev vpliva le-teh. Za vsak
poskus smo dolocCili izkoristek procesa oblaganja ter variabilnost obloge preko

spektrofotemetricnega dolocanja koli¢ine tartrazina v oblogi.

S procesi oblaganja smo ugotovili, da imajo na enakomernost obloge med tabletami ter na
izkoristek oblaganja vpliv prav vsi procesni parametri, ki smo jih spreminjali. Relativna
standardna deviacija (RSD) koli¢ine obloge, ki je bila v naSih eksperimentih merilo
variabilnosti obloge med tabletami, se je gibala med 3,9 % in 11,3%, izkoristek oblaganja pa
med 83,1% in 94,1%. Ugotovili smo, da niZjo variabilnost obloge doseZeno pri izbrani zgornji
meji obratov bobna, in sicer pri 26 obratov/minuto. Tudi izbor ustreznega razmerja med
razprSevanjem zajamemo vecjo povrSino tablet, a je hkrati v primeru SirSega razprSevanja
izkoristek oblaganja nizji. Pomemben vpliv na RSD koli¢ine obloge ima €as oblaganja oz.
Stevilo obratov bobna, medtem ko vpliv temperature vhodnega zraka ni tako izrazit.
Variabilnost obloge se zvisa pri uporabi manjSega Stevila meSalnih stopnic. Ugotovili smo tudi,
da je 14,5% polnitev bobna zgornja meja polnitve, saj pri vecji polnitvi tablete periodi¢no

prehajajo v sprednji del bobna, kar pa negativno vpliva na variabilnost obloge.

\
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ABSTRACT

Film coating is applied to tablets for various reasons. It can have a major impact on the
functionality of the final product, although its purpose can be purely aesthetic or even just for
boosting sales. Each batch of coated tablets must be controlled from the standpoint of quality.
Coating procedure is influenced by different process parameters. Insufficient knowledge of the
effect of critical process parameters on tablet coating can cause high variability of the coating
mass in the finished product, so it is important to recognize them and understand their impact
on product quality.

With aim of finding the optimal working area of the coater and to confirm the impact of process
parameters on the uniformity of the coating mass between tablets and the coating process yield,
21 experiments were performed on laboratory scale coater, equipped with a 1.6 L perforated
drum with eight mixing steps. Previously, biconvex tablet cores with a narrow specification for
mass and crushing strength were pressed. Rotational frequency of the drum and drum filling
were systematically varied between coating experiments and in some cases also the pressure of
spraying, the inlet air temperature and the time of coating were changed. An additional
experiment was carried out using four mixing steps to determine their influence. For each
experiment we determined the coating process yield and variability of the coating by measuring
the amount of tartrazine in the coating with the use of spectrophotometry.

The uniformity of coating between the tablets and the coating yield were influenced by all
process parameters we have varied. The relative standard deviation (RSD) of the mass of
coating, as a measure of the variability of coating between tablets, ranged between 3.9% and
11.3% and the coating yield between 83.1% and 94.1%. Lower variability of coatings can be
achieved at the maximum rotational speed of the drum, set at 26 rpm. Also, the selection of an
appropriate ratio between the two pressures of spraying has a major impact on the deviation of
the mass of the coating. The latter is lower, if a larger width of coating drum is captured by
spraying, but at the same time a wider spray coating setting can decrease coating yield. Coating
time and the number of drum revolutions have a significant impact on the mass of RSD coating,
while the influence of the inlet air temperature is not so pronounced. Variability of the coating
increases with the use of a smaller number of mixing steps. It was also found that the 14.5%
drum fill is the upper limit, as with a greater load, tablets start to periodically pass towards the

front end of the drum, which has a negative impact on the variability of the coating.

Vi
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1 UVOD

1.1 Tablete

Tablete so trdne farmacevtske oblike, ki vsebujejo enkraten odmerek ene ali ve¢ zdravilnih
ucinkovin in so namenjene peroralni aplikaciji. Poleg u¢inkovine, tableta navadno vsebuje Se
pomozne snovi, kot so polnila, veziva, drsila, razgrajevala, maziva, povrSinsko aktivne snovi,
barvila ter korigense vonja in okusa. Tablete izdelamo tako, da enovito prostornino delcev
stisnemo v kompaktno obliko. Izkazovati morajo primerno mehansko odpornost proti lomljenju
ali krusenju med rokovanjem in v nadaljnjem obdelovanju (presipavanje, oblaganje, los¢enje,
pakiranje). Po obliki so tablete obi¢ajno pravilni, okrogli trdni valji, katerih spodnja in zgornja
povrsina je lahko ravna ali izbo¢ena. Tablete imajo lahko ¢rte ali razdelilne zareze, simbole ali

druge oznake. Navadno jih tudi filmsko oblagamo (1,2).

1.2 Oblaganje

Oblaganje je tehnoloski proces, pri katerem nanesemo 0blogo na povrsino farmacevtske oblike.
Oblaganje se je razvilo z namenom izboljSanja lastnosti farmacevtskih oblik. Glavni razlogi

uporabe procesa oblaganja so:

zasCita zdravilne u¢inkovine (API) pred vplivi okolja,

zaSCita pred razgradnjo zdravilne u¢inkovine v kislem okolju zelodca,
maskiranje okusa in lazje poziranje zdravila,

kontrolirano spro$c¢anje zdravilne u€¢inkovine vzdolZ gastrointestinalnega trakta,
doseganje spros¢anja na doloc¢enem mestu prebavnega trakta,

povecana mehanska odpornost jedra,

V V.V V V V VY

izboljsanje videza farmacevtske oblike (1,3).

Pri oblaganju je klju¢nega pomena sestava jedra ter sestava disperzije za oblaganje. Na podlagi

teh lastnosti, procese oblaganja delimo na (4):

» Sladkorno oblaganje
Gre za nanos vecje kolic¢ine sladkorja, kjer je glavni namen prekrivanje neprijetnega okusa in
vonja, ter zas¢ita jedra pred zunanjimi dejavniki.

» Oblaganje z vodnimi disperzijami
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o Filmsko oblaganje - v primeru filmskega oblaganja se nanese tanko polimerno oblogo.
o Oblaganje z u¢inkovino (ang.layering)
» Oblaganje z disperzijami v organskih topilih
Namen je enak kot pri oblaganju z vodnimi disperzijami. Organska topila uporabimo, kadar je
polimer netopen v vodi ali zaradi hidrolitske nestabilnosti u¢inkovine.
» Oblaganje z vrocimi talinami
Pri povisani temperaturi nanesemo talino snovi, ki se med procesom na povrsini jedra ohladi in
strdi.
» Oblaganje s stiskanjem
Oblaganje tablet s stiskanjem se uporablja brez topil in je primerno, ko je zdravilna u¢inkovina

obcutljiva na topila ter kadar zelimo doseci prirejeno sproscanje.

1.2.1 Filmsko oblaganje

Za filmsko oblaganje trdnih farmacevtskih oblik najpogosteje uporabljamo tehniko
razprSevanja disperzije za oblaganje. Klju¢na sestavina disperzije za oblaganje je polimer, ki je
raztopljen ali dispergiran v vodi, organskem topilu ali njuni zmesi. Postopek filmskega
oblaganja lahko razdelimo v faze temperiranja, razprSevanja in susenja. Slika 1 natan¢neje

ponazarja dogajanje v drugi fazi - razprsevanja, in deloma v tretji fazi - susenja (3).

Razprsevanje
Razprostiranje kapljic po
b - povsini delca Oblozen delec
: > O

4 o/ 4 ) . \ )'%(1
9 3

% J
Kapljice  pelec Tvorba filma
disperzije

Slika 1: Shematski prikaz filmskega oblaganja (povzeto iz vira 5)

V zaletni fazi - temperiranja jedra segrejemo, da Ze na zacetku oblaganja prepre¢imo povecano
vsebnost vlage in zlepljenje jeder. Faza temperiranja ne sme biti predolga, saj lahko pride do
obrabe tabletnih jeder. Sledi faza razprSevanja tekoCine za oblaganje v majhne kapljice s

pomocjo dvo ali trokanalnih Sob za razprSevanje ob uporabi komprimiranega zraka (2). Na sliki



SIMONA AMBROZIC MAGISTRSKA NALOGA

2 je predstavljena glava trokanalne Sobe z oznac¢enim mestom izhoda tekocine za oblaganje, ter
dvema izhodoma za komprimiran zrak. A-A (angl. »atomization air«) je mesto izhoda
komprimiranega zraka za razprSevanje kapljevine. Vecji kot je tlak razprSevanja, manjse so
kapljice pri danem pretoku disperzije za oblaganje. Druga izhoda, oznacena s P-A (angl.
»pattern air«), sta namenjena komprimiranemu zraku s katerim uravnavamo obliko razprsine.
S tlakom P-A zraka uravnavamo predvsem Sirin0 podro¢ja oblaganja. P-A zrak omogoca, da
se curek kapljic splosci - preide iz krozne oblike v boj razpotegnjeno obliko, podobno elipsoidi.
A-A in P-A tlaka (pretoka zraka) sta soodvisna, torej vecji kot je nastavljen tlak A-A, vecji
mora biti tlak P-A za dosego enakega ucinka sploscitve curka kapljic (6). S pomocjo Sobe
dosezemo neprekinjeno razprsevanje tekocine, kar omogoca konstantno rast debeline obloge
na jedru. Kapljice nastale ob razprSevanju morajo biti ustrezne velikosti, zato jih uravnavamo
glede na velikost delcev, ki jih oblagamo. Pri samem razprSevanju moramo biti pozorni tudi na
hitrost kapljic, saj se prehitra kapljica ob stiku z delcem razbije na ve¢ manjsih, ki se odbijajo
od jedra, kar onemogoci adhezijo obloge na jedro. V tretji fazi postopka - suSenja, ko
prenehamo z razprSevanjem, se temperatura jeder dviguje z manjSanjem deleza vlage. To
povzro€i pospeseno izhlapevanje topila in zaradi povecane mobilnosti polimernih verig tvorbo
koherentnega filma. Temu lahko sledi Se faza temperiranja, kjer oblozene delce izpostavimo
temperaturi, ki je vi§ja od temperature steklastega prehoda polimera, s ¢imer omogoc¢imo

dodatno homogeno razporeditev molekul polimera v filmu s ¢imer nastali film stabiliziramo

3).
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Izhod P-A Izhod A-A

Izhod tekoéine za
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Slika 2: Glavna Soba z izhodi (prirejeno po viru 6)
1.3 Naprave za oblaganje delcev

Za namen postopka oblaganja razli¢nih farmacevtskih oblik, delcev naprave za oblaganje

lo¢imo na tehnologije z vrtinenjem in na razli¢ne bobne, ki jih razdelimo na:

e Bobne, ki se vrtijo okoli osi namescene pod kotom
e Bobne, ki se vrtijo okoli vodoravne osi

e Bobne, pri katerih je os vrtenja postavljena navpi¢no (7).

Prvi bobni za oblaganje so delovali tako, da so disperzijo za oblaganje ro¢no dodajali v boben
s tabletami. Med vrtenjem bobna so tako dosegli, da so se tablete sCasoma oblozile. Ker je bil
zaradi pocasnega procesa suSenja proces zelo dolgotrajen in je hkrati dajal tablete z
neenakomerno koli¢ino obloge, so inZenirji razvili perforiran boben. Glavna novost
perforiranega bobna je bil dovod zraka skozi perforacije in nasutje tablet, kot prikazuje slika 3.
Zrak usmerjeno vstopa in izstopa skozi nasutje tablet preko enote za izstop zraka, ki se nahaja
na zunanji strani perforiranega bobna. Ta novost je izboljsala sam proces oblaganja, saj se je
obloga zaradi pretoka zraka skozi nasutje tablet hitreje susila, obenem pa so bile tablete zaradi
kontinuiranega razprSevanja disperzije za oblaganje in mesSalnih lopatic na obodu bobna
enakomerneje obloZzene. Prvi perforiran boben se je tako pojavil 50 let nazaj. Z razvojem

ra¢unalniskih kontrolnih sistemov in optimizacijo zasnove oblagalnega bobna, daje danes
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proces oblaganja ponovljive rezultate, razvoj pa se nadaljuje v smeri razvoja kontinuiranega

procesa oblaganja tablet (8).

/ =~ - Vhodni zrak

Priilna Soba

Diperzija za oblaganje

Susenje zraka

Masutje tablet

Perforirana stena

Izhodni zrak

Slika 3: Shematski prikaz delovanja perforiranega bobna (prirejeno po viru 9)

Osnovne komponente sodobnega perforiranega bobna za oblaganje so: enoti za predpripravo in
vstop su$ilnega zraka, perforiran boben z meSalnimi elementi, sistem Sob za razprSevanje
tekocine, enota za izstop zraka z upravljanjem pretoka zraka in podtlaka ter Se zbiralnik prasnih
delcev (8).

1.4 Sestava filmske obloge

Filmska obloga se tvori tekom procesa oblaganja z izhlapevanjem topila iz disperzije za
oblaganje. Glavna sestavina, ki se uporablja pri pripravi disperzije za oblaganje in tvori film, je
polimer. Kot disperzni medij oz. topilo se uporablja voda ali pa organsko topilo, vendar uporabo
slednjega zaradi varnostih, stroSkovnih in okoljskih razlogov zamenjujemo z vodnimi
koloidnimi disperzijami polimerov. Vecina polimer nima zadovoljivih fizikalno-kemijskih in
mehanskih lastnosti, zato se polimerni disperziji dodajajo Se pomozne snovi, kot so mehcala,
drsila, modifikatorje viskoznosti, barvila in protipenilce. Delez dodatnih pomoznih snovi v
filmski oblogi je odvisen od lastnosti uporabljenega polimera in je lahko do 60%, njihov glavni

namen pa je izboljsati lastnosti obloge (4).



SIMONA AMBROZIC MAGISTRSKA NALOGA

1.4.1 Polimeri

Temeljna sestavina v formulaciji za filmsko oblaganje je polimer. Izbira polimera v veliki meri
vpliva na lastnosti filmske obloge. Glavne lastnosti polimera v filmski oblogi in disperziji so:
e topnost,
e viskoznost,
e permeabilnost,

e mehanske lastnosti.

Topnost polimera vpliva na obnasanje oblozene farmacevtske oblike v gastrointestinalnem
traktu. Polimer, Ki je topen v vodi in sicer neodvisno od pH vrednosti, omogoca hitro spros¢anje
zdravilne uc¢inkovine (ZU). Polimeri, katerih topnost je odvisna od pH, se uporabljajo kot
gastrorezistentne obloge ali kot obloge namenjene za dostavo v kolon. Do raztapljanja obloge
pride nad doloc¢enim pH, ki je odvisen od kemizma polimera. Za podalj$ano spros$¢anje, pa se
uporabljajo polimeri, ki niso topni v vodi. Najbolj pogosto uporabljen v vodi netopen polimer
je etil celuloza (EC) (4,10).

Viskoznost disperzije za oblaganje je pri filmskem oblaganju omejena. Visoka viskoznost (t.].
500 mPas in vec) otezuje prenos disperzije za oblaganje do Sobe za razprsevanje, in kasneje
tudi razprsitev tekoCine v drobne kapljice. Idealno, bi moral polimer, raztopljen v topilu,
izkazovati relativno majhno viskoznost glede na Zeleno koncentracijo polimera. To bi
pripomoglo k nemotenemu in ucinkovitemu delovanje Sobe za razprSevanje disperzije za

oblaganje (10).

Permeabilnost oz. prepustnost filma je pomembna lastnost, na katero vpliva izbrani polimer.
Permeabilnost obloge je pomemben dejavnik v primeru, ko je potrebno izdelati oblogo z
namenom prekrivanja okusa, izboljSati stabilnost ali pa za dosego nadzorovanega sproS¢anja
ucinkovine. V vseh naStetih primerih transport molekul skozi film bistveno vpliva na

funkcionalnost nacrtovane tablete (10,11).

Mehanske lastnosti filmske obloge pomembno vplivajo na njeno obnasanje. ObloZene tablete
so podvrzene razliénim obremenitvam, ki so prisotne tako med samim procesom oblaganja, kot

tudi po njem. Polimerne filmske obloge morajo imeti ustrezne lastnosti glede na:
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e Trdnost filma, ki v veliki meri vpliva na odpornost filma, izpostavljenega razlicnim
obremenitvam, ki se pojavijo med oblaganjem, susenjem, ter pri rokovanju z oblozenim
produktom.

e Fleksibilnost/proznost filma, ki dopolnjuje trdnost filma, hkrati pa zmanjsuje pokanje
obloge, ki se lahko pojavi med procesom ali kasnej$sem skladiscenju.

e Adhezijo filma, ki je potrebna, da se zagotovi, da ostane obloga pritrjena na povrsino
oblozenega produkta do te tocke, ko pacient to farmacevtsko obliko zauzije ali tudi dalj,

v ¢asu modificiranega sprosc¢anja uéinkovine (10,12).

Pogosto uporabljeni vodotopni polimeri za namen doseganja hitrega spro$¢anja SO
hidroksipropil metil celuloza (HPMC), metil celuloza (MC), hidroksipropil celuloza (HPC),
hidroksietil celuloza (HEC) in natrijeva karboksimetil celuloza (NaKMC) (10).

Za doseganje podaljSanega sproS¢anja se uporabljajo polimeri, Ki niso topni v vodi ali pa v vodi
nabrekajo. Primeri taksnih polimerov so derivat celuloze - etilceluloza (EC) in polimetakrilatni
estri, katerih primer sta Eudragit® RS in Eudragit® RL.

Primeri polimerov s pH odvisno topnostjo so celulozni acetat ftalat (CAP), karboksimetil etil
celuloza (CMEC), hidroksipropil metil celulozni ftalat (HPMCP) in polivinil acetat ftalat
(PVAP). Znacilnost teh polimerov je, da so v kislem mediju netopni, raztapljajo pa se pri pH
vrednosti, ki je vi§ja od 5. Taki polimeri se uporabljajo za zaS¢ito farmacevtske oblike pred
kislim Zelodénim pH-jem, saj v Zelodcu Se ne pride do spros€anja zdravilne ucinkovine iz

farmacevtske oblike (4).
1.4.2 Topila

Na zacetku razvoja filmskega oblaganja so se za raztapljanje polimera pogosto uporabljala
organska topila. Organska topila imajo nizZjo temperaturo vreliS¢a kot voda, kar pomeni, da je
proces oblaganja z uporabo organskih topil krajSi in energetsko ugodnejSi. Kljub temu
sodobnejSi procesi temeljijo pri uporabi vode kot topila, zlasti zaradi okoljevarstvenih,

varnostnih in ekonomskih razlogov (13).
1.4.3 Mehcala

Filmi, ki so osnovani zgolj na polimerih, so neraztegljivi, krhki in lomljivi, zato se polimeru
dodajajo ustrezna mehcala oz. plastifikatorji, z namenom zboljSanja mehanskih lastnosti
polimernih lastnosti snovi. Mehcala delujejo tako, da se njihove molekule vrinejo med
polimerne molekule, ter posledi¢no prekinejo ali zmanjSajo interakcije med njimi, kar vpliva

na mehanske lastnosti filma. Mehcala povecajo plasti¢nost filma na ta nacin, da znizajo
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temperaturo steklastega prehoda - Tg. Pri temperaturi Tg polimer preide iz trdega v zmehc¢ano
stanje (13,14). Mehcala so obicajno snovi, ki so ne hlapne in imajo visoko vrelis¢e. Pri
filmskem oblaganju so pogosto uporabljana mehcala: glicerol in estri glicerola, propilenglikol,

polietilenglikol, ftalatni estri, nekatere povrSinsko aktivne snovi (11).
1.4.4 Barvila

Barvila in pigmenti so snovi, ki se uporabljajo za obarvanje farmacevtske oblike oz. za zas¢ito
pred svetlobo. Barvila raztopimo ali v primeru pigmentov dispergiramo v disperzijo polimera.
Barvila uporabljamo zlasti z namenom prepreéevanja zamenjave med zdravili ter lazje
razlo¢evanje med razli¢nimi jakostmi enakega zdravila. Najbolj pogosto uporabljena barvila in
barvni pigmenti v farmaciji so: Zelezovi oksidi ter naravna barvila, kot so antocianini, karamel,
karatenoidi, flavoni in karminsko rdece. Poleg teh barvil pa uporabljamo Se snovi, Ki
zmanjsujejo dostop svetlobe do farmacevtske oblike in tako izboljSamo stabilnost izdelka.

Primeri takih snovi so: titanov dioksid, silikati, aluminijev hidroksid in magnezijev oksid (15).

1.4.5 Ostale pomoZne snovi

Poleg polimera, topila, mehc¢ala in barvila je potrebno za dodatno stabilizacijo v formulacijo
filmske obloge dodati e nekatere pomozne snovi. Andiadhezive (drsila) se dodaja z namenom
zmanjSevanja zlepljanja farmacevtske oblike med samim procesom oblaganja. Primer
u¢inkovitega andiadheziva je smukec. Dodatek antioksidantov povefa kemijsko in
mikrobiolosko stabilnost disperzije za oblaganje. PovrSinsko aktivne snovi delujejo v
formulaciji za filmsko oblaganje, kot mehcala, lahko pa jih dodajamo tudi kot solubilizatorje,
saj zmanjSajo povrSinsko napetost polimerne disperzije. Z namenom prekritja neprijetnega

vonja in okusa lahko disperziji za oblaganje dodamo razli¢ne arome in sladila (4, 16).

1.5 Vpliv formulacijskih spremenljivk na oblaganje tablet v

perforiranem bobnu

1.5.1 Oblika tablet

Na izzid procesa oblaganja ima velik vpliv oblika tablete. Za ucinkovito filmsko oblaganje
tablet razli¢nih oblik raziskovalci velikokrat najprej preverijo trdnost in krusljivost tablet, saj

razli¢ne oblike tablet privedejo do razli¢nih lokalnih trdnosti znotraj tablete, kot lahko vidimo
nasliki 4 (17).
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Slika 4: Spremembe v trdnosti glede na razli¢no obliko pecatov - tablet (povzeto po viru 17)

Izmed tablet stisnjenih z enakim tlakom so najbolj trdne ploscate tablete, medtem ko najmanjso
trdnost izkazujejo tablete kroglaste oblike. Plos¢ate in rahlo konveksne tablete imajo veliko
trdnost na sredini tablete, medtem ko so njeni robovi bolj krhki. Najbolj enakomerno trdnost po
celotni povrSini izrazajo t.i. standardne konveksne tablete. Kroglaste in izrazito konveksne
tablete imajo nizje vrednosti trdnosti po celotni povrSini tablete, vendar je njihova trdnost
najmanjSa na sredini. Te tablete imajo zato tudi vecje moznosti erozije na podrocjih z manjSo
trdnostjo. Oblika tablete lahko zaradi prisotnosti odsekov ploskih povrsin v stopnji suSenja
kapljic obloge povzro¢i medsebojno povezovanje tablet, saj postane povrSina tablete med
susenjem obloge skrajno viskozna in adhezivna (17).

Oblika tablete torej doloca, katere tablete so primernej$e za oblaganje. Poleg tega je oblika
pomembna tudi pri zagotavljanju enakomernosti filma oblozenih tablet, saj vpliva na
enakomernost debeline filma znotraj tablete. Wilson in Crossman sta preucevala vplive tablet
razli¢nih oblik in velikosti na enakomernost filma pri uporabi perforiranega bobna. V Studiji so
preverili lastnosti okroglih, majhnih ovalnih in velikih ovalnih tablet ter tablet v obliki kapsule.
Ugotovila sta, da okrogle tablete zagotavljajo najvec¢jo enakomernost filma znotraj posamezne
tablete, medtem ko prihaja pri velikih ovalnih tabletah do najvecjega odstopanja v debelini
obloge. Pri nanosu filma je prislo do razlik v debelini le-tega med robovi, plas¢em cilindri¢nega
dela ter vrhnjim in spodnjim delom tablete. Na robovih in stranski povrsini je bilo namre¢ le
50% celotnega nanosa filma na tableti. Iz tega so zakljudili, da bolj sferi¢na oblika tablete

zagotavlja vecjo enakomernost nanosa filma znotraj tablete (18).
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1.5.2 Vpliv pomoZznih snovi tablet za oblaganje

Tableta, ki jo zelimo obloziti, mora biti dovolj trdna, da se v bobnu med gibanjem ne krusi. To
lahko dosezemo s primerno izbiro pomoznih snovi in silo stiskanja. Pri oblaganju je tako
pomembna tudi gladkost oz. hrapavost povrSine tablete oz. jedra, povrSinska energija in
temperatura na povrsini (17,19).

Dobra adhezija med polimerom in tableto je osnova za primerno oblogo. Za farmacevtske
izdelke velja, da sta glavna mehanizma adhezije med oblogo in jedrom tvorba vodikovih vezi
in Van der Waalsove interakcije (9). V formulaciji za tablete imamo vedno tudi drsila, da
izboljSamo preto¢ne lastnosti zmesi za tabletiranje in zmanjSamo trenje s steno matrice. Ta
povzrocijo, da so tablete krhkejSe, tezava pa se pojavi tudi ob oblaganju, saj prisotnost drsil na
povrsini tablet lahko zmanjsa adhezijo disperzije za oblaganje. Drsila imajo na adhezijo razlicne
vplive. Stearinska kislina ima prosto karboksilno skupino, zato se s povecevanjem koli¢ine
adhezija izboljSuje. Ob uporabi trigliceridov s stearinsko kislino ali stearatov pa se adhezivnost
zmanjsuje, kar nakazuje na pomemben vpliv strukture drsil (9). Med pomoznimi snovmi zaradi
velikega masnega deleza na adhezijo zelo vpliva tudi vrsta polnila. Raziskovalci so primerjali
adhezijo hidroksipropilmetil celuloznega (HPMC) filma na jedra, ki so vsebovala razli¢na
polnila. Adhezija je bila najmoénej$a na medfazi s tableto, kjer so kot polnilo uporabili
mikrokristalno celulozo. Ostala polnila, kjer so primerjali ustrezno adhezijo, so bila dekstroza,
sukroza in laktoza. BoljSo adhezijo so pripisali polnilom, ki imajo na povrSini tablet vecje
Stevilo hidroksilnih skupin. Na adhezijo pa vpliva tudi poroznost tablet. Bolj kot so te porozne,
ve€ povrsine je na voljo za adhezijo, kar pomeni moc¢nejSo adhezijo. Poroznost omogoca tudi,

da raztopina za oblaganje hitreje prodira v tableto, zato to zopet pripomore k vecji adheziji (16).
1.5.3 Vpliv disperzije za oblaganje

Glavne spremenljivke, ki jih moramo pri disperziji za oblaganje nadzorovati so: viskoznost,
povrSinska napetost, temperatura, smer razprSevanja disperzije in hitrost kapljice. Dobro
ponovljivost oblaganja lahko delno zagotovimo tudi s formulacijo filma za oblaganje. Pri trku
kapljice ob povrsino jedra, kjer so ostale procesne spremenljivke enake, je debelina sloja, ki ga
kapljica ustvari, odvisna od prostornine kapljice in najvecjega premera, ki ga le ta doseze pri
trku, ko se razsiri po povrsini. Ko kapljica trci ob jedro, lahko njen trk opisemo v ve¢ stopnjah:
tvorba lamele, retrakcija in uravnoteZenje. Razsiritev kapljice v lamelo po dotiku z jedrom je
odvisna predvsem od inercijske sile, ki je posledica kineti¢ne energije in mase kapljice. Temu

nasprotujejo viskoznostne sile kapljevine (19).
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1.6 Procesne spremenljivk pri oblaganju tablet v perforiranem bobnu

Filmsko oblaganje tablet najpogosteje izvajamo v perforiranih bobnih, ki je podobno oblaganju
v napravi za filmsko oblaganje pelet s tehnologijo z vrtinCenjem (FBD). Gibanje tabletnih jeder
v perforiranem bobnu dosezemo z obracanjem bobna. Faze filmskega oblaganja v perforiranem
bobnu so segrevanje, razprSevanje, susenje in ohlajanje. Te procese ter njihove parametre je
potrebno upostevati pri doseganju enakomernosti nanosa. Filmsko oblaganje tablet je zapleten
postopek pri katerem lahko na ucinkovitost samega procesa vpliva kombinacija ufinkov

razli¢nih procesnih parametrov. Kriti¢ni procesni parametri so (20):

e hitrost dodajanja disperzije,

e temperatura in vlaznost dovodnega in izstopnega zraka,
e temperatura jeder,

e hitrost in tlak razprsevanja,

e hitrost vrtenja bobna in polnitev bobna

e volumski pretok zraka za suSenje.

1.6.1 Vrednotenje vpliva procesnih parametrov

Kombinacija eksperimentalnih in racunskih pristopov prispeva k sploSnemu razumevanju
procesa. Stevilni avtorji so v svojih $tudijah ocenili kritiéne procesne parametre, ki vplivajo na
enakomernost obloge med tabletami, s pomocjo statisticnega nacrtovanja eksperimentov
(DoE). Pri statisticnem nacrtovanju gre za zbiranje informacij, kjer je vsaka prisotna

sprememba med poskusi nadzorovana in takti¢no uvrscena v eksperimentalni prostor.

» Hitrost vrtenja bobna in polnitev bobna
Pomemben procesni parameter je hitrost vrtenja bobna, saj preko mesanja nasutja tablet vpliva
na koli¢ino disperzije, ki jo prejme tabletno jedro v ¢asu celotnega oblaganja. 1zbrana pravilna
hitrost zagotavlja, da so vse tablete priblizno enako ¢asa v obmocju razprSevanja in tako
prejmejo podobno koli¢ino nanosa. Cas posamezne izpostavljenosti tablet v podro&ju
razprSevanja je daljSi v primeru nizje hitrosti vrtenja bobna in tablete prejmejo ve¢ obloge ob
enkratnem prehodu, vendar nizja hitrost vrtenja bobna zagotovi, da ima tableta izven podrocja
razprSevanja dovolj Casa, da se posusi predno ponovno preide cono razprSevanja (15,21).
Pomemben vpliv na enakomernost obloge med tableti, pa ima tudi polnitev bobna, 0z. masa

tablet v bobnu. V studiji Ketterhagen-a so z numeri¢nim modeliranjem procesa proucevali
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variabilnost obloge med tabletami, ter loceno Se variabilnost obloge znotraj posamezne tablete.
V delu studije, kjer je Ketterhagen prouceval variabilnost obloge med tabletami, je za celotno
populacijo tablet v oblagalniku vrednotil porazdelitev obhodnega Casa in ¢asa zadrzevanja
tablet v podroc¢ju razprSevanja, slednji oznacuje prejeto koli¢ino obloge ob enkratnem prehodu.
Za enostavnejSe vrednotenje so dolocili doloceno obmocje znotraj bobna, kjer je tableta
zagotovo izpostavljena oblaganju. To obmocje so razporedili na 32 kvadratkov, kot to prikazuje
slika 5 in tako dolo¢ili tablete, ki se nahajajo na povrsini oznacenega podroc¢ja v bobnu. S tem

so ocenili enakomernost obloge znotraj posamezne tablete in med tabletami (22).

Slika 5: Obmocje znotraj bobna, kjer je tableta zagotovo izpostavljena oblaganju (povzeto iz
vira 22)

Ugotovili so, da je za enakomernost obloge pomembno, da so ¢asi zadrZzevanja v obmodju
razprSevanja in Casi, ko se tableta vrne na preiskovano povrsino, za vse tablete podobni, ter v
primeru obhodnih ¢asov tudi ¢im krajsi. V nadaljevanju je prikazano kako polnitev in hitrost
vrtenja bobna vplivata na porazdelitev obhodnega Casa in Cas zadrzevanja v obmocju

razprSevanja.

12
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Vpliv polnitve bobna na porazdelitev reprezentativnih ¢asov
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Slika 6: Vpliv polnitve bobna na 90., 10. percentil in mediano porazdelitev za a) ¢as zadrzevanja

v podrocju razpr$evanja in b) obhodni ¢as tablet (povzeto iz vira 22)

Iz slike 6a je razvidno, da so ugotovili, da s povecanim polnjenjem bobna prihaja do krajsega
Casa zadrZevanja tablet v podrocju razprSevanja. Z veéjim polnjenjem bobna se tablete hitreje
pomikajo vzdolz povrSine nasutja, kar se kaze v manjSem zadrzevanju tablet v podroc¢ju
razprSevanja. Mediana in predvsem 90. percentil obhodnega Casa tablet, pa sta se s polnjenem
bobna podaljSevala (slika 6b). Tableta mora namre¢ zaradi veéje koliCine prepotovati vecjo
razdaljo, da opravi en cikel, oziroma se vrne na zacetno mesto. Z dobljenimi rezultati so tako
lahko potrdili, da z ve¢jo polnitvijo bobna negativno vplivamo na porazdelitev obhodnih ¢asov

tablet, kar se odraza v ve¢jih razlikah v enakomernosti filmske obloge med tabletami.

Vpliv hitrosti vrtenja bobna na porazdelitev reprezentativnih ¢asov

Ovrednotili so tudi vpliv hitrosti vrtenja bobna na ¢as zadrzevanja in ponovnega pojava tablet

na kontrolnem podroc¢ju. Rezultati so prikazani na sliki 7.
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Slika 7: Vpliv hitrosti vrtenja bobna na 90., 10. percentil in mediano porazdelitev za a) Cas

zadrZevanja v podro¢ju razprSevanja in b) obhodni Cas tablet (povzeto iz vira 22)

Razvidno je, da s povecevanjem hitrosti vrtenja bobna vplivamo na ¢as zadrzevanja tablet na
mestu merjenja, saj prihaja do krajSega zadrzevanja in ozje porazdelitve ¢asa, kot je to razvidno
s slike 7a. Tudi tu prihaja do vecje hitrosti med pomikanjem tablet vzdolz nasutja tablet. V
primeru ¢asa ponovnega pojava tablete na mestu preuc¢evanja se mediana ¢asa zmanjsuje, na
splosno pa ostaja Sirina ¢asovnega obmocje pojavljanja enaka (slika 7b). V $tudiji je bilo
ugotovljeno, da s poveCevanjem hitrosti vrtenja bobna izboljSamo enakomernost filma, saj s
tem nekoliko vplivamo na obhodni ¢as tablete kar poveca Stevilo pojavov tablete v podro¢ju

razprSevanja, hkrati pa zmanjSamo tudi mediano in variabilnost ¢asa zadrZevanja tablete (22).

» Hitrost dodajanja disperzije
Hitrost razprsevanja disperzije za oblaganje, je pomemben parameter, saj vpliva na vsebnost
vlage, tvorbo prevleke ter vpliva na samo kakovost in enakomernost obloge. Nizka hitrost
razprSevanja, povzroca zaradi nezadostne vlage, nepopolno koalescenco kapljic polimera, kar
pa lahko posledi¢no vpliva na funkcionalnost filma. Ce pa je hitrost razprsevanja visoka in
temperatura tablete na povrsini nizka, se obloga na tableti ne osusi dokon¢no med procesom
razprSevanja, ampak med susenjem. Pri samem postopku suSenja pa se potem vecja koli¢ina

filma na hitro posusi, kar privede do velikih notranjih napetosti v filmu (23).

» Tlak razprsevanja
Splosno gledano nam povecanje tlaka razprSevanja zmanjSa povrSinsko hrapavost oblozenih
tablet ter povzro€i tanjsi in gostejsi film. V primeru prevelikega tlaka, se nam zaradi ucinka

suSenja z razprSevanjem pojavijo velike izgube disperzije za razprSevanje. Velikost kapljic se
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zmanjSa, kar lahko povzroci, da se le te posusijo Se preden dosezejo tableto ali pa je trk kapljice
in jedra zaradi prevelike hitrosti kapljice neuspesen (23).

Ustrezna mora biti tudi vrednost tlaka za formiranje razprsine, saj s tem spreminjamo obliko
aerosola kapljic. Oblika curka vpliva na mocenje in porazdelitev kapljic tekoCine na gibajocih
se delcih in ima pomemben vpliv na proces oblaganja in na enakomernost debeline obloge.
Poznamo Sobe katere ustvarjajo curek podoben obrocu, stozcu ali splos¢enemu krogu-elipsi.
Obrocast curek je zazelen predvsem pri procesu mocenja in aglomeracije, medtem ko sta ostali

dve obliki primernejsi v procesu oblaganja (7).

> Temperatura vstopnega zraka
Temperatura vstopnega zraka vpliva na ucinkovitost susenja (izparevanja vode) v bobnu za
oblaganje ter na enakomerno povrsino in gladkost obloge. Visoka vstopna temperatura poveca
ucinkovitost suSenja pri nanosu vodnih oblog in zmanjSa prodiranje vode v jedro tablete, kar
posledi¢no zmanjsa delez vlage v oblozeni tableti. Prevelika vstopna temperatura pa povzroci
prehitro suSenje disperzije med nanosom in posledi¢no zmanj$a uéinkovitost oblaganja.
Merjenje in kontrola vstopne temperature nam pomaga vzdrzevati optimalne pogoje med

procesom nanasanja obloge (23).

» Temperatura jeder
S temperaturo vstopnega zraka uravnavamo temperaturo jeder, ki je med najpomembnej$imi
dejavniki in jo moramo med procesom oblaganja vzdrzevati, saj tako zagotavljamo konstantne
pogoje za tvorbo filma na povrsSini jeder in se izognemo nepravilnostim v nastanku obloge
tekom samega procesa. Temperaturo vstopnega zraka dolo¢imo na osnovi lastnosti in sestave
disperzije za oblaganje. Poleg temperature vstopnega zraka na samo temperaturo jeder vpliva

tudi hitrost razprsevanja disperzije za oblaganje in volumski pretok zraka (15).

» Volumski pretok zraka za susenje
Oblaganje tablet poteka v kontrolirani atmosferi znotraj perforiranega bobna. Ceprav je pretok
zraka v mnogih procesih v farmacevtski proizvodnji klju¢nega pomena, dolgo ¢asa v Studijah
oblaganja v perforianem bobnu ni bil dovolj raziskan. Ugotovili so, da pretok zraka pri¢akovano
vpliva na u¢inkovitost susenja obloge, ter na samo kakovost obloge. Pove€ana hitrost pretoka
zraka poveca temperaturo tablet in pospesi suSenje obloge tablet. Ali pretok zraka lahko vpliva

na enakomernost debeline obloge med tabletami pa ni znano (24).
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2 NAMEN IN NACRT DELA

Filmsko oblaganje tablet v perforiranem bobnu je kompleksen postopek, pri katerem lahko na
ucinkovitost postopka oblaganja in na enakomernost obloge vplivajo tako formulacijske kot

tudi procesne spremenljivke.

Namen naloge je oceniti laboratorijsko napravo za oblaganje tablet z vidika doseganja
enakomernosti povprecne debeline obloge med tabletami in izkoristka procesa oblaganja S

¢imer bomo identificirali uporabno delovno obmocje oblagalnika tablet.

V prvem delu eksperimentalnega dela bomo stisnili bikonveksne placebo tablete, z dovolj ozko
specifikacijo trdnosti in mase. Filmsko oblaganje pripravljenih tabletnih jeder bomo izvedli z
vodno raztopino hidroksipropilmetilceluloze (HPMC), polietelienglikola (PEG) in
vodotopnega barvila tatrazin. Namen filmskih oblaganj tablet je definirati delavno obmocje
oblagalnika tablet s stali§¢a variabilnosti obloge med tabletami in poiskati optimume procesa
oblaganja pri razli¢nih polnitvah bobna. Pri tem bomo v posameznih eksperimentih oblaganja
na tablete nanesti vedno enako koli¢ino tatrazina. Tekom eksperimentalnega dela bomo na treh
nivojih spreminjali polnitev bobna za oblaganje in vrtilno frekvenco bobna. V srednji tocki
eksperimentalnega prostora pa bomo variirali Se temperaturo vhodnega zraka in tlaka
razprSevanja na trokanalni Sobi. Pri izvedbi eksperimentov oblaganj ne bomo spreminjali
pretoka zraka, kota Sobe in hitrosti razprSevanja. Po vsakem procesu oblaganja bomo izracunali
izkoristek procesa oblaganja z uposStevanjem rezultatov vrednotenja izgube mase tablet pri
susenju (merilo vsebnosti vlage) pred in po oblaganju. Iz vsake serije oblozenih tablet, bomo
naklju¢no vzor¢ili 100 oblozenih tablet, ter vsako posebej raztopili v pripravljenem pufru,
centrifugirali ter na UV-VIS spektrofotometru dolo¢ili absorbanco in koncentracijo tartrazina
v tableti. Torej, variabilnost debeline obloge bomo kvantitativno vrednotili preko variacije
koli¢ine barvila v posamezni tableti, povprecje vsebnosti barvila pa izkoristili za izracun
izkoristka oblaganja. Kakovost povrsine obloge tablet bomo kvalitativno spremljali s

stereomikroskopom.
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3 MATERIALI IN OPREMA

3.1 Materiali

e Pomozne snovi za izdelavo tabletnih jeder

1. MIKROKRISTALNA CELULUZA (Avicel pH200, Lek, Sloveija)
Mikrokristalna celuloza (MCC) je delno depolimerizirana celuloza, bele barve in spada med
polisaharide. Ima odli¢ne lastnosti stisljivosti, zato se uporablja zlasti kot pomozna snov v
trdnih farmacevtskih oblikah, kjer ima vlogo polnila in veziva. MCC je stabilen material, ¢eprav

gre za higroskopno snov. Je netoksi¢na in Se obravnava kot varna snov (25).

2. KOPOVIDON - PVP VA64 (Kollidon VAG64)
Kopovidon — kopolimer vinilpirolidona in vinilacetata je material z izjemno plasti¢nostjo in
visoko sposobnost vezave in se uporablja kot suho vezivo v tabletah in granulah. Uporaben je
pri direktnem stiskanju tablet, kompaktiranju, prav tako, pa je tudi u¢inkovit pri vlazni in suhi

granulaciji ali pa ga lahko alternativno uporabimo tudi kot v polimer v procesu oblaganja (26).

3. MAGNEZIJEV STEARAT
Magnezijev stearat je zmes magnezijevih soli mascobnih Kislin, pri ¢emer prevladujeta
stearinska in palmitinska kislina. Je v proizvodnji zdravil ena najpogosteje uporabljenih
pomoznih snovi. Najveckrat se uporablja, kot drsilo pri izdelavi tablet in kapsul, saj izboljsa

preto¢ne lastnosti prahov. Ima pa tudi vlogo maziva in antiadheziva (27).

e Sestava filmske obloge

1. HIDROKSIPROPILMETILCELULOZA (Pharmacoat 606)
Najbolj pogosto uporabljen celulozni derivat za filmsko oblaganje, kot tvorilec filma ali por v
filmu, je hidroksipropilmetilceluloza (HPMC). HPMC (slika 8) je dobro topna v vodnem
mediju, tvori film, ki je po ustrezni plastifikaciji odporen na mehanske lastnosti, je enostavna
za uporabo in kompatibilna s stevilnimi pomoznimi snovmi. Polimer je odporen na temperaturo,

vlago in svetlobo (28,29).
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0—2

Slika 8: Struktura HPMC (prevzeto iz vira 28)

2. POLIETILENGLIKOL (PEG 6000)
Polietilenglikol je polimer etilenoksida. Stevilka v imenu podaja povpreéno molekulsko maso
tega polimera. Polietilenglikoli imajo v farmaciji med drugim vlogo mehcala za filmsko obloge
ter modifikatorja viskoznosti disperznih medijev. Nad molekulsko maso 1000 je

polietilenglikol bele barve in se pojavlja v trdnem agregatnem stanju (27).

3. TARTRAZIN
Tartrazin (slika 9) je v vodi topno azo barvilo, oranzne barve, ki se v Evropi oznacuje z oznako
E102. V farmaciji se uporablja za obarvanje raznih farmacevtskih preparatov, SirSe pa tudi v
prehrambni industriji. V' filmsko oblogo smo vklju¢ili tartrazin zato, ker lahko koncentracijo
sproS¢enega tartrazina dolo¢imo spektrofotometri¢no, saj svetlobo dobro absorbira pri valovni

dolzini 425 nm (30).

oo
Naﬂﬁ@*l‘ﬂ —N— H,.;N
COOH

Slika 9: Struktura tartrazina (prevzeto iz vira 31)

e Reagenti za pripravo pufra pH 6,5

- Kalijev dihidrogen fosfat (KH2POs),
- PrecdiSéena voda,

- 45% KOH.
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3.2 Oprema
o precizna tehtnica CP3202 S, Sartorius, Nemcija
. mesalnik Inversiana Tumbler Mixer 2L, Bioengineering, Svica

o tabletirka na udarec Kilian SP 300, IMA, Nemcija

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

° analitska tehnica AX224, Sartorius, Nemcija

o kljunasto merilo MIB Messzeuge GmbH, Nemdija

. avtomatski analizator vlage, B-302, Biichi, Svica

. propelersko meSalo Eurostar digital, IKA, Nemcija

. perforiran boben za oblaganje, GlattGMPC I, Glatt GmbH, Nemcija
. trokanalna Soba za razprsevanje, 0,8 mm, Glatt GmbH, Nemcija

° analitska tehnica AG245, Mettler Toledo, Svica

° precizna tehnica Vibra AJ-1200CE, Tehnica Zelezniki, Slovenija

o pH meter Seven Compact pH/ion, Mettler Toledo, ZDA

o centrifuga; Centrific 322A, Tehtnica, Slovenija

J ultracentrifuga; WX ULTRA SERIES Centrifuge; Thermo Scientific
o UV spektrofotometer 8453 Hewlett Packard, ZDA

o Stereomikroskop, Olympus SZX 12, Japonska
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4 METODE DELA

4.1 Priprava tabletne zmesi za tabletiranje in izdelava tablet

Za izdelavo tablet smo pripravljali po 300 g zmesi praskov.

Sestava:

PomozZne snovi:

Mikrokristalna celuloza 296,25 g

Polivinil pirolidon 39

Magnezijev stearat 0,759

Najprej smo na tehtnici natehtali mikrokristalno celulozo, ki sluzi kot polnilo, ter 1% polivinil
pirolidona (Kolidona VA64), ki ima vlogo veziva. Po pravilu rasto¢ih mas smo ti dve sestavini
kvantitativno prenesli v mesalnik »Paul Schatz« - Inversiana Tumbler Mixer 2L .

Mesalnik omogoc¢a posebno tridimenzionalno gibanje meSalne posode. Zmes smo
homogenizirali 5 minut, na stopnji 3,5 (t.j 24 obr/min). Po kon¢anem meS$anju smo ponovno po
pravilu rasto¢ih mas dodali e 0,25% magnezijevega stearata in meSali Se 3 minute. Tablete
smo izdelovali z metodo direktnega tabletiranja na tabletirki na udarec Kilian SP 300. Tekom
celotnega tabletiranja smo izdelovali tablete bikonveksne oblike, enakih dimenzij (Tabela 1).
Za dosego Zelene mase (160 + 4 mg) smo med procesom tabletiranja po potrebi spreminjali
poloZaj spodnjega pecata. S spreminjanjem lege zgornjega pecata Smo uravnavali silo stiskanja
na 4,2 kN, z namenom dobiti zeleno trdnost tablet okoli 100 N. Trdnost tablet smo spremljali

na aparaturi za merjenje trdnosti tablet Vanderkamp® VK 200.

Tabela 1: Nazivha masa in dimenzije placebo tablete

masa tablete 160 mg

R (krivinski radij) 12 mm

d (premer) 8 mm
viSina plasca 2mm
visina kapice 0,686 mm

Placebo tabletam smo s pomocjo 2L plastiéne posode dolocili nasipno gostoto tablet in

izraCunali vrednost 0,7867 kg/L.
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4.2 Priprava disperzije za oblaganje

Za vsak poskus oblaganja smo en dan prej pripravili vodno disperzijo za oblaganje z 8%
HPMC-ja in 1% PEG 6000. Delez tartrazina (od 0,125% - 0,5%) v disperziji smo spreminjali
glede na naértovano spremembo ¢asa oblaganja. Topilo je bila precis¢ena voda. V litrsko ¢aso,
Z znano maso, smo najprej natehtali predpisano koli¢ino pre¢is¢ene vode, nato pa med
mesanjem s propelerskim mesalom raztopili PEG 6000. Ko se je PEG 6000 v celoti raztopil
smo pri povisanih obratih, na rob vrtinca postopoma dodajali HPMC. Po dodatku HPMC-ja
smo dodali Se tartrazin. Obrate smo znizali (300 obr/min) in meSali $e eno uro. Po kon¢anem
mesSanju smo ¢aso z disperzijo pokrili z Alu folijo. Naslednji dan smo do predpisane mase s

VW W

kapalko dodali manjkajoc¢o koli¢ino precis¢ene vode, ki je izhlapela.

Slika 10: Pripravljena disperzija za filmsko oblogo
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4.3 Oblaganje tablet

Procese oblaganja (slika 11) smo izvajali v perforiranem bobnu za oblaganje (Glatt GMPC |,
Glatt GmbH, Nemcija)

Prikazovalni
paramett
4

Disperzija za
oblaganje

Tehtnica
rpalka za dovajanje disperzije

Slika 11: Shema procesa oblaganja v perforiranem bobnu

Uporabili smo 1,6 L boben. Boben je v osnovi opremljen z osmimi meSalnimi lopaticami.
Maksimalna polnitev bobna (v smislu mase tablet) je odvisna od nasipnega volumna tablet, ter
od vrste tabletnih jeder. Pri poskusih oblaganja smo na treh nivojih spreminjali polnitev bobna;
12 %, 14,5% in 16% polnitve bobna. Maksimalna polnitev je torej bila 16% celotnega volumna
bobna, za kar pa se je naknadno izkazalo, da je to tudi mejna koli¢ina tablet za ta boben, saj se
med procesom oblaganja jedra zadrZujejo na robu bobna in niso ves ¢as v obmocju
razprSevanja, prav tako pa tudi zaradi konstrukcijske posebnosti, tablete v redkih primerih med
oblaganjem padejo izven bobna, saj se pri zaprtju bobna, pokrov bobna in sam rob bobna ne
stikata.

Iz dimenzije tablet, smo najprej izraunali povr$ino ene tablete (Enacha 1). 1z nasipne gostote
tabletnih jeder, izbrane polnitve bobna in dejanskega volumna bobna, smo izra¢unali ustrezno
maso tablet, ki je potrebna za poskus oblaganja (Enacba 2). Stevilo tablet v eni seriji (N), smo
izraCunali iz mase tablet, ki je potrebna za poskus oblaganja ter iz povpre¢ne mase ene tablete,
ki je v nasem primeru 160 mg (Enacba 3). Z dobljenim $tevilom tablet in z vrednostjo povrsine

ene tablete izraGunamo povrSino vseh tablet, ki jo bomo v enem poskusu oblozili (Eracba 4).
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Zelena debelina nase obloge je 0,020 mm, gostota obloge pa je 1,3 g/cm?®. Iz teh dveh vrednosti
izraunamo volumen nase obloge (Enacha 5). 1z gostote in volumna obloge izraCunamo maso
suhe obloge (Enacba 6). Delez suhih snovi v nasi disperziji za oblaganje je 9,5%, pri¢akovan
izkoristek oblaganja pa 95%. S pomocjo teh dveh vrednosti in mase suhe obloge izratunamo

potrebno koli¢ino disperzije za oblaganje, ki jo bomo razprsili po tabletah (Enacha 7).

IZRACUNI V PRIMERU 14,5% POLNJENOSTI BOBNA:

Povrsina 1 tablete:

R (krivinski radij) = 12 mm
d (premer) = 8 mm

viSina plas¢a = 2 mm

viSina kapice = 0,686 mm

P =4- n - viSina kapice - krivinski radij tablete + m - premer tablete - viSina plas¢a
=4 -71-0,686 mm - 12mm+7x -8 mm -2 mm (Enacha 1)

=153,7118 mm?/ tabl.

Masa tablet za eno serijo oblaganja:
V (celotnega bobna) = 9,4 L

Sredinska polnjenost bobna =14,5%

p (nasipna) = 0,7867 kg/L

V=94L-0,145=1,363 L
M @avlety = V - p (nasipna) = 1,363 L - 0,7867 kg/L =1,0723 kg = 1072,3 g (Enacba 2)

Stevilo tablet v eni seriji oblaganja:
m(tablet)= 1072g =1072300 mg
m(povprecna 1 tablete) = 160 mg

m (tablet) = 207200 — 6702 tablet (Enacba 3)

m(povprecna 1 tablete) T 160 mg
Povrsina vseh tablet v eni seriji oblaganja:

P (1 tablete) =153,7118 mm?/tabl.
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N = 6702 tablet

P =P (1tablete)* N

= 153,7118 mm?/tabl. - 6702 tablet =1030176,48 mm? (Enacba 4)
VVolumen obloge:
d (zelena debelina obloge) = 0,020 mm
P (vseh tablet) = 1030176,48 mm2
\Y (obloge) = P-d
=1030176,48 mm? - 0,020 mm (Enacba 5)
=20603,53 mm? = 20,604 cm?®
Masa suhe obloge:
\% (obloge) = 20,604 cm?
P (obloge) = 1,3 g/Cm3
M (suhe obloge) = \Y (obloge) * P (obloge) =
=20,604 cm?- 1,3 g/lcm?® (Enacba 6)
= 26,785 g
Koli¢ina disperzije za oblaganje, ki jo bomo razprsili:
M (suhe obloge) = 26,785 g
w (suhih snovi) = 9,5%
n (zelen) =95%
) . o e m(suhe obloge)
m (disperzije za oblaganje, ki jo bomo razprsili) — W (suhih snovi)m -
= 207859 _ 9968 ¢ (Enacha 7)
0,095-0,95

Izvedli smo 21 poskusov oblaganja, kot to prikazuje tabela 2, kjer smo spreminjali naslednje

procesne parametre: hitrost vrtenja bobna, masa tablet v bobnu, ¢as oblaganja, temperaturo

vhodnega zraka ter tlak razprSevanja (A-A) in tlak za formiranje razprSine (P-A). Pretok zraka,

kot Sobe in hitrost razprSevanja, so bili v vseh 21 poskusih enaki.
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Tabela 2: Nastavitev procesnih parametrov pri oblaganju

& Polnitev Hitrost Masa razprs Cas
‘ .| bobna T.vh.zraka (°C) | vrtenja bobna | AA(bar) | PA (bar) | .. " | razprs.
oblaganja (%) (obr/min) disper. (g) (min)
1 14,5 65 21 11 15 296,63| 59,47
2 14,5 65 26 11 15 296,63| 59,48
3 14,5 65 16 1,1 15 296,63 60,88
4 12 65 26 1,1 1,5 2456| 4925
5 12 65 16 11 15 2456 49,32
6 12 65 21 1,1 1,5 2456| 50,59
7 12 65 26 11 15 491,2| 100,05
8 12 65 16 11 15 491,2| 100,32
9 12 65 21 1,1 1,5 4912| 9945
10 16 65 16 1,1 15 327,47| 65,42
11 16 65 21 11 15 327,47| 65,42
12 16 65 26 11 15 327,47| 66,03
13 12 65 26 11 15 982,4| 197,8
14 12 65 26 1,1 15 736,8| 150,23
15 14,5 65 21 11 11 296,63 59,93
16 14,5 65 21 0,7 15 296,63| 59,55
17 14,5 60 21 11 15 296,63 59,5
18 14,5 70 21 11 15 296,63| 59,28
19* 14,5 65 21 11 15 296,63| 59,52
20 14,5 65 21 1,1 15 296,63| 58,82
21 14,5 65 21 1,1 1,5 296,63| 59,28

*Pri poskusu 19, smo ugotavljali vpliv mesalnih lopatic v bobnu, zato smo v bobnu, v osnovi

opremljenemu z osmimi mesalnimi lopaticami, $tiri odstranili. Namen poskusov 1, 20 in 21 je

bil ovrednotiti ponovljivost metode, zato smo poskuse izvajali pri enakih procesnih parametrih.

Pred procesom oblaganja smo vedno najprej preverili kakovost razprsine z razprSevanjem na

Alu folijo, ki je bila oddaljena od Sobe priblizno 14 cm. Namen tega testa je, da preverimo

obliko razprsine in kvalitativno Se velikost kapljic.

Najprej uravnamo hitrost ¢rpalke za dovajanje disperzije v boben, da dobimo ustrezno hitrost

razprSevanja, ki je bil v naSih poskusih oblaganja vedno konstantna in sicer priblizno 5

g/minuto. Ko preverimo oba tlaka in hitrost razprSevanja, vsujemo ustrezno maso tablet v

boben. Sledi faza temperiranja tabletnih jeder. V tej fazi je vhodna temperatura enaka kot je
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tekom celotnega procesa oblaganja. Temperiramo vsaj 10 minut, oziroma do izhodne
temperature zraka 38°C. Po fazi temperiranja ponastavimo procesne parametre, ustrezno
orientiramo Sobo, tariramo tehnico, na kateri imamo ¢aso z disperzijo za oblaganje in pricnemo
s fazo razprSevanja. Pri poskusu Stevilka 1 temperiranja nismo izvedli, pri vseh ostalih poskusih
pa Smo ga. Za razprSevanje smo uporabili trokanalno Sobo, premera 0,8 mm. Po fazi
razprSevanja sledi faza suSenja, ki je pri vseh procesih oblaganja trajala 15 minut pri 15 rpm in
70°C vhodnega zraka. Po kon¢anem susenju je sledilo Se ohlajanje in sicer 10 minut pri 10 rpm,
pri ¢emer smo nastavili vhodno temperaturo zraka na sobno. Prikazovalnik procesnih
parametrov, je skozi celoten poskus oblaganja vsako minuto izmeril vrednosti procesnih

parametrov, ki so za drugi poskus predstavljeni na sliki 12.

e Pretok zraka [m”3/h] e Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e====Tlak formiranja [bar]
. 80 1,6 _
Val =
§ 70 Vv 1,4 =
K ] €
= 0 60 1,2 =
g2 :
o
85 50 - — 1 €
= ©
® 9 =
o £ 40 — 08 =
o -_ . “V\ | a
=0 =
< o
SS 30 7 A 5 0,6 %
5 g
©
£ £ 20 0,4 ’g
o 2 1 S
%< 10 \ 02 &
N L X~
X~ o
..g 0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0 =
o 0 20 40 60 80 100

€as [min]

Slika 12: Potek procesnih parametrov skozi celoten ¢as oblaganja pri poskusu Stevilka 2.

Podrobne vrednosti procesnih spremenljivk, zgodovine procesa oblaganja in rezultatov
oblaganja so predstavljene v Prilogi.
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4.4 Vrednotenje obloZenih tablet

4.4.1 Vrednotenje variabilnosti obloge s statisti¢énim tehtanjem

Za vrednotenje oblozenih tablet smo najprej izbrali metodologijo statisticnega tehtanja. Pred
oblaganjem smo najprej stehtali 300 naklju¢no izbranih tablet. Tabletam smo pred oblaganjem
izmerili izgubo mase pri suSenju pri 105 °C in sicer do tocke, ko je bila sprememba mase manjsa
od 0,1% v ¢asu 3 min. Po zaklju¢enem procesu oblaganja, smo tablete ustrezno zaprli v dve
PVC vrecki in jih do naslednjega dne shranili v eksikatorju pri sobni temperaturi (T~22°C) in
kontrolirani vlagi (RH=43%). Naslednji dan smo najprej dolo¢ili celokupno maso tablet, ter
nato e posamezne mase naklju¢no izbranih 300 tablet. Tako kot pred oblaganjem, smo tudi po
oblaganju tabletam dolo¢ili vlago z vrednotenjem izgube mase pri suSenju. 1z 300 mas tablet
pred oblaganjem in 300 mas po oblaganju, smo izracunali povpre¢no maso tablete pred in
povprec¢no maso tablete po oblaganju. S pomoc¢jo povprecnih mas izra¢unamo standardno
deviacijo (o) neoblozenih in standardno deviacijo oblozenih tablet. Sledi izracun relativne

standardne deviacije (RSD) obloge po Enachi 8:

4/0(1)2— o(2)°
RSD (obloge) = -100% (Enacba 8)

Mpovp.(1) " Mpovp.(2)

0(1)je standarda deviacija obloZenih tablet, o, je standardna deviacija neobloZenih tablete,

Mpovp.(1) J€ POVprecna masa obloZene tablete in My (2) je povprecna masa neobloZene
tablete.

Iz mase in vlage tablet pred in po oblaganju ter iz mase suhih snovi v oblogi, izraCunamo
izkoristek procesa oblaganja po Enachi 9:

100—%1P5po oblag. (100—%1P5pred obla.
m |\ ]-m .
po oblag. ( 100 ) pred oblag 100 5
n= - 100% (Enacba 9)

Mgisperzije -Wsuhin

M po oblag. je masa tablet po koncanem procesu oblaganja, %IPS po oblag. je delez viage v tabletah
po procesu oblaganja, m pred oblag- j& Masa tablet, ki smo jih dali v perforiran boben pred
oblaganjem, %IPS pred oblag. je delez vlage v tabletah pred procesom oblaganja, m disperzje j€
masa suhih snovi v razprseni disperziji, W sunin pa je delez suhih snovi v disperziji za oblaganje.
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4.4.2 Priprava umeritvene premice

Priprava 0,067M raztopine KH2PO4

Natehtali smo 9,12 g KH2PO4 in ga kvantitativno prenesli v 1000 mL bucko. V bucko smo
odmerili 900 mL preciscene vode in vsebino v njej dobro premesali. Ko se je KH2PO4 Vv celoti
raztopil smo dodali pre¢isc¢eno vodo do oznake in Se enkrat vse skupaj dobro premesali. Z
dodajanjem predhodno pripravljenega 45% m/m  kalijevega hidroksida (KOH), smo

pripravljeni raztopini s pomoc¢jo pH metra umerili pH na 6,5+ 0,05.
Izdelava umeritvene premice za doloc¢anje koncentracije tartrazina

Natehtali smo 100,3 mg (100,44 mg) tartrazina in si v 100 mL merilni bucki pripravili raztopino
s koncentracijo 1,00-10° g/ml (1,0044-10 g/ml). Kot medij za raztapljanje smo uporabili
fosfatni pufer s pH=6,5, saj je tartrazin obstojen v rahlo kislem okolju. Z uporabo avtomatske
polnilne pipete in merilnih bu¢k smo redCili osnovno raztopino in pripravili raztopine
koncentracij 1,50-107°; 1,24-10; 1,00-10°; 0,75 - 10®° in 0,50-10° g/mL. Pripravljenim
raztopinam smo izmerili absorbanco pri valovni dolzini 425nm (Tabela 3). Kot slepi vzorec

smo uporabili 0,067M raztopino KH2POg.

Tabela 3: Odvisnost absorbance od koncentracije tartrazina

Koncentracija tartrazina [- 10 g/mL ] Absorbanca
1,5066 0,70798
1,2555 0,58145
1,0044 0,47266
0,7533 0,3488
0,5022 0,23303

Enacba umeritvene premice: ¢ (g/ml) = 2,1387-10° g/ml - A
R?=0,99990
4.4.3 Vsebnost tartrazina v obloZenih tabletah, izkoristek procesa in RSD koli¢ine obloge

Med procesom oblaganja smo na posamezno tableto nanesli dolo¢eno koli¢ino tartazina. Ker je
bil namen magistrske naloge preuciti, kako spremembe procesnih parametrov pri oblaganju
vplivajo na enakomernost obloge med tabletami, smo za vsak poskus oblaganja naklju¢no

izbranim stotim tabletam doloc¢ili vsebnost tartrazina. V idealnem procesu oblaganja bi na vsako
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tableto nanesli enako koli¢ino tartrazina. Vsebnost tartrazina v obloZenih tabletah smo
dolocevali spektrofotometri¢no. V sto steklenih vsebnikov smo dali po eno tableto, ter jim s
polnilno pipeto dodali 20 ml predhodno pripravljenega pufra, pH=6,5. Vsebnike smo zaprli in
dobro premesali, da je tableta razpadla (Slika 13). Razpadlo tableto smo v pufru pustili
minimalno pol ure in med tem ¢asom vsebino $e trikrat dobro pretresli. Nato smo iz steklenega
vsebnika priblizno 12 ml raztopine prenesli v plasti¢en vsebnik s pokrovcékom, ki je namenjen
za centrifugiranje. Raztopino smo centrifugirali 15 minut, pri 3500 obratih na minuto. Po
centrifugiranju smo vsem stotim vzorcem izmerili absorbanco pri valovni dolzini 425 nm tako,
da smo vedno s prvimi 3 ml sprali Kiveto, preostanek vzorca pa smo pomerili na UV-VIS
spektrofotometru. Kot ozadje (»blank«) smo uporabili pufer, ki smo ga uporabljali za
raztapljanje obloZenih tablet. Na podlagi predhodno pripravljene umeritvene premice je
programska oprema avtomatsko prera¢unala absorbanco v koncentracijo tartrazina, ki smo jo

dobili z raztapljanjem posamezne tablete.

Slika 13: 100 tablet raztopljenih v 20 mL pufra pH=6,5

Tekom vrednotenja oblozenih tablet smo prisli do ugotovitve, da je verjetno, da se del tartrazina
adsorbira na mikrokristalno celulozo, ki je pomozna snov v nasih tabletnih jedrih in ima vlogo
polnila. Za potrditev te ugotovitve, smo si najprej pripravili raztopino tartrazina z znano
koncentracijo, ki je bila 0,01 mg/ml (1 - 10° g/ml). Medij za raztapljanje je bila 0,067M
raztopina KH2PO4 s pH vrednostjo 6,5. Pripravljeni raztopini z znano koncentracijo tartrazina
smo najprej trikrat pomerili absorbanco. Podatki so v tabeli 4.

Tabela 4: Odvisnost absorbanca od koncentracije pri treh meritvah istega vzorca

St. vzorca | Absor<425nm> Konc.tartrazina(mg/ml)
1/0,47335 0,010124
1'[0,4754 0,010167
1"10,47837 0,010231
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Povpre¢na koncentracija treh meritev je 0,010174 mg/mL. Nato je sledila priprava desetih
vzorcev, kjer smo posamezno 10 neoblozenih tablet dispergirali (vsako posebej) v 20 mL
predhodno pripravljene raztopine z znano koncentracijo tartrazina (tabela 4). Raztopino
neobloZene tablete v znani koncentraciji tartrazina, smo centrifugirali na ultracentrifugi 30
minut pri 15000 obratih na minuto. Sledila je meritev absorbance pri valovni dolzini 425 nm.
Tako pri raztopini tartrazina, kot tudi pri desetih vzorcih smo kot ozadje na spektrofotometru
uporabili supernatant neoblozene tableto, raztopljene v 20 mL 0,067M raztopine KH2POj4 in
centrifugirane na ultracentrifugi 30 minut pri 15000 obratih na minuto. Podatki meritev
absorbance desetih vzorcev neobloZenih tablet v raztopini tartrazina z znano koncentracijo so

predstavljeni v tabeli 5.

Tabela 5: Odvisnost absorbanca od koncentracije za 10 neobloZenih tablet raztopljenih v pufru

St.vzorca Absor.<425nm> Konc. tartrazina(mg/ml)
1 0,45786 0,0097923
2 0,46388 0,0099211
3 0,46138 0,0098675
4 0,46057 0,0098504
5 0,45927 0,0098224
6 0,45924 0,0098219
7 0,46096 0,0098586
8 0,46005 0,0098392
9 0,46185 0,0098777
10 0,46344 0,0099117

Povpre¢na koncentracija tatrazina v vzorcu z neoblozeno tableto je 0,00985628 mg/ml.

Iz razlike povprecne koncentracije tratrazina treh meritev raztopine z znano koncentracijo ter
povprecne koncentracije tartrazina v vzorcu z neoblozeno tableto smo izracunali spremembo
koncentracije tartrazina zaradi adsorbcije na mikrokristalno celulozo. Spremembo
koncentracija tartrazina zaradi adsorbcije na mikrokristalno celulozo je 0,00031772 mg/ml
(0,010174 mg/mL - 0,00985628 mg/mL ). To vrednost smo pri vseh spektrofotometri¢nih
meritvah pristeli k vsaki izracunani koncentraciji vzorca, ki smo jo dobili s pomoc¢jo meritve

absorbance rednega vzorca obloZene tablete.

IZRACUNI
Povprec¢na masa tartrazina na eni tableti:

m(povp. tartr.) mg) = V(mw) - C(POVP) (mg/mL) (Enacba 10)
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Volumen raztopine (V), je 20 ml, saj smo vedno vsako tableto raztopili v 20 ml pripravljenega
pufra. c¢(povp) je povprecna koncentracija tartrazina za 100 vsebnikov s tabletami.

Delez tartrazina na eni tableti:

W (tartr.v oblogi)
W (suhih snovi)

W (tartr.) = (Enacba 11)

W (tartrazina v oblogi), je tisti delez, ki smo ga uporabili za pripravo disperzije za oblaganje
in se glede na podaljsevanje casa oblaganja spreminjali. W (suhih snovi), pa je delez vseh suhih
snovi v pripravljeni disperziji za oblaganje.

Povprecna masa obloge na eni tableti:

m (povp.tart.)

m (povp.oblo.) = W art)

(Enacba 12)

Masa celotne obloge:

m(cel.oblo.) = m(popv.oblo.) - N (Enachba 13)

Stevilo tablet (N), dobimo iz kvocienta mase vseh tablet pred oblaganjem in povprecne mase
ene tablete, ki je v nasem primeru 160 mg (enacba 3).

Izkoristek procesa oblaganja:

0= m(cel.oblo.) -100% (Enacba 14)

B m(suhih snovi v oblogi)

Maso suhih snovi v oblogi dobimo tako, da maso razprsene disperzije pomnozimo z delezem
suhih snovi v oblogi.

RSD koli¢ine obloge med tabletami:

RSDobloge = % -100% (Enacha 15)
V enachi 15 se volumen (20 mL) v Stevcu in imenovalcu krajsata, zato lahko namesto s
kolicinami tartrazina racunamo kar z njegovimi koncentracijami. Standardno deviacijo (o)
koncentracij, izracunamo po formuli:

1 v
o= \/; Z?:l(cl- — Cpovp.) (Enacba 16)

4.4.4 Vrednotenje vlage v tabletah pred in po oblaganju

Pred in po oblaganjem smo tabletam z avtomatskim analizatorjem vlage B-302, Biichi, preko
izgube mase pri susenju dolocili delez vlage. Direktno na analizator smo natehtali okoli 5 g

tablet, jih enakomerno porazdelili po celotni povrSini pladnja in priceli z meritvijo. Analizo
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izgube mase pri suSenju smo izvajali pri 105°C. Tehtnica s suSilno enoto se je avtomatsko

ustavila, ko se masa vzorca v 180 s ni spremenila za ve¢ kot 0,1%.

Slika 14: Tehtnica s suS$ilno enoto; B-302, Biichi

4.4.5 Mikroskopska analiza

Kakovost obloge tablet smo spremljali s stereomikroskopom Olympus SZX 12. Pred zacetkom
vrednotenja smo vedno Kalibrirali X, y in globinsko z os tako, da smo na petrijevko polozili
milimetrski papir in petrijevko vstavili pod mikroskop. S pomocjo milimetrskega papirja SMo
izostrili spodnjo ravnino in to vrednost uporabili pri nadaljnjih meritvah kot spodnjo mejo
objekta - tablete. Po kalibraciji smo iz vsakega vzorca oblaganja naklju¢no izbrali eno tableto,
jo pritrdili na obojestranski lepilni trak na petrijevki, ter jo opazovali pri 12,5 kratni povecavi.
Tableto smo pri tej povecavi posneli s pomo¢jo programa CellSens Dimension. Tablete enega
poskusa smo posneli dvakrat in sicer v lezeCem in v pokon¢nem polozaju. Obi¢ajno Smo za eno
tableto posneli med 6 in 10 slik na razli¢nih globinskih nivojih. Konéno sliko posamezne tablete
smo dobili s sestavljanjem slik posameznih nivojev, in tako na eni sliki izostrili tako spodnji
kot zgornji rob tablete. Za sestavljanje slik uporabimo program Quick Photo Camera 3.1
(Promicra). Na tak nacin dobimo sliko tablete, ki je izostrena na ve¢ nivojih (ima globinsko

ostrino ¢ez celotno velikost objekta).
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Slika 15: Slikanje povrsine tablete v lezeCem polozaju s stereomikroskopom
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5 REZULTATI IN DISKUSIJA

5.1 Filmsko oblaganje tabletnih jeder

Kot smo ze navedli smo v eksperimentalnem delu magistrske naloge izvedli 21 poskusov
oblaganja, pri ¢emer smo spreminjali vrednosti razli¢nih parametrov, saj je bil na§ namen
oceniti vpliv le teh na enakomernost debeline obloge med tabletami ter na izkoristek procesa
oblaganja. Po zaklju¢enem poskusu oblaganja in UV-VIS analizi tablet smo za vsako serijo
poskusa izdelali procesni list, kateremu smo dodali Se graf s potekom vrednosti procesnih
spremenljiv skozi celoten ¢as oblaganja. V nadaljevanju je predstavljen procesni list za Stevilko
poskusa oblaganja 1, procesni listi skupaj s posnetki obloge, so za vse ostale poskuse prilozeni

v Prilogi magistrske naloge.

Datum poskusa: 5.12.2014

STEVILKA POSKUSA: 1 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 408 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm?] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 2'5 g 0’5% §tevi|o mesalnih elementov 8
<~ Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1071,99
IPS (105°C,1805/0,1%)— PRED  [%] 4,45
T (vhod °C 65
(vhodna) rcl Razpréena koli¢ina disperzije  [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21 Masa jeder po oblaganju [e] 1085,2
Teor. hitrost razpréevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO [%] 3,33
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (izhodna - ravnotezna) [°C] 37,3 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprsevanja [min] 59,47 Izkoristek procesa [%] 87,62
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,99

RSD obloge [%] 7,9
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e Pretok zraka [m”3/h]  e====Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e====Tlak formiranja [bar]
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Slika 16: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu oblaganja stevilka 1
5.2 Vrednotenje filmske obloge

Vrednotenja filmske obloge smo se najprej lotili s statistiénim tehtanjem, vendar so bili rezultati
izkoristka (Enacba 9) oblaganja po tej izbrani metodologiji ne logi¢ni, saj je njihova vrednost
v nekaterih primerih presegala 100%. Razlog temu je bila najverjetneje nedodelana metoda
doloc¢anja vlage v nasih vzorcih. Pogoj za avtomatsko detekcijo programa susSenja je bil o¢itno
premalo rigorozen. Prav tako tudi metodologija vrednotenja variacije mase obloge daje
rezultate z majhno stopnjo zaupanja, saj imamo dve varianci z znacilnim intervalom zaupanja,
ki jih odstevamo, pri ¢emer se relativne lege izraCunanih varianc glede na pravo populacijsko
vrednost lahko sestevajo ali pa odStevajo. Tabela 6 prikazuje tipi¢no tezavo z vrednostmi RSD
koli¢ine obloge, ki jo izratunamo po Enachi 8. Podani so obdelani rezultati nakljuc¢no izbranih
300 tablet pred oblaganjem, ter 300 tablet po oblaganju. Lo¢eno smo v tabeli 6 podali Se
rezultate treh sukcesivnih vzorcev po 100 tablet.
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Tabela 6: RSD obloge v primeru vrednotenja tablet s statisticnim tehtanjem

Vrednosti RSD-jev se med sabo zelo razlikujejo, kar pomeni, da bi bilo potrebno za smiselne
rezultate tehtati veliko ve¢ kot 300 tablet. To nam pojasnjuje gibanje vrednosti faktorjev
intervalov zaupanja (slika 17), ki doloc¢ajo $irino intervala zaupanja standardnega odklona neke
koli¢ine, v naSem primeru mase. Pristop odstevanja vrednosti varianc (enacba 8) je torej
nesmiseln. Na podlagi meja zaupanja standardnih odklonov (varianc), smo se po tretjem
poskusu oblaganja odlocili, da metodologijo s pristopom statistinega tehtanja ovrZzemo in

oblozene tablete ovrednotimo zgolj spektrofotometri¢no.

2,5

0'5 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Velikost vzorca-n

Slika 17: Grafiéni prikaz spremembe vrednosti teoreti¢nih faktorjev spodnje in zgornje meje
zaupanja za standardni odklon neke koli¢ine, v odvisnosti od velikosti ovrednotenega vzorca
(o =0,05).
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Po koncanem oblaganju smo s pomocjo rezultatov dobljenih z UV-VIS spektrofotometrom po
Enacbi 16 izracunali relativno standardno deviacijo (RSD) koli¢ine obloge med tabletami in
dodatno Se izkoristek procesa oblaganja (enacba 14). Nizja kot je vrednost RSD, manjsa je

variabilnost mase obloge med tabletami. Rezultati poskusov oblaganja so podani v tabeli 7.

Tabela 7: Rezultati RSD koli¢ine obloge izkoristka procesa oblaganja in kvalitativnega izgleda

obloge pri razli¢nih procesnih parametrih oblaganja

ALOD
(pred- RSD obloge
St.posk. | Polnitev (%); Obrati (rpm); Tvhod.zraka (°C) | po) (%) n (%) |lzgled

1 14,5 21 65 1,12 7,93 87,62 |ustreza

2 14,5 26 65 1,34 5,84 91,19 | ustreza

3 14,5 16 65 1,73 11,28 88,63 | ustreza

4 12 26 65 1,35 5,86 87,12 | ustreza

5 12 16 65 1,18 11,09 83,16 | ustreza

6 12 21 65 0,92 6,97 86,64 | ustreza

7 12 26 65 0,88 3,95 90,37 | ustreza

8 12 16 65 1,04 6,66 91,70 | ustreza

9 12 21 65 1,46 5,10 94,12 ustreza
10 16 16 65 0,97 9,60 89,03 | ustreza
11 16 21 65 0,96 10,26 90,67 | ustreza
12 16 26 65 0,75 6,12 86,92 ustreza
13 12 26 65 1,03 4,93 90,99 | ustreza
14 12 26 65 1,18 5,13 83,84 ustreza
15° 14,5 21 65 1,55 11,33 95,18 ustreza
16° 14,5 21 65 1,47 8,24 83,13 ustreza
17 14,5 21 60 1,28 7,67 87,27 ustreza
18| 14,5 21 70 1,88 8,37 88,79 | ustreza
19| 14,5 21 65 1,36 9,02 91,91 | ustreza
20 14,5 21 67 1,2 8,18 91,36 ustreza
21 14,5 21 67 1,4 8,83 89,84 ustreza
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Poskus 15% in 16° se razlikujeta v parametrih razprievanja, in sicer je bil pri 15 tlak
razprievanja (A-A) in tlak formiranja razprsine (P-A) 1,1 bara, pri poskusu 16°, pa je bil A-A
0,7 bara, P-A pa 1,5 bara. Ostali procesni parametri so bili enaki.

V tabeli je za vsako serijo oblaganja podana tudi razlika vlage pred oblaganjem in po oblaganju.
V tabeli je podan tudi opisni izgled obloge, ovrednoten s stereomikroskopom. Obloga tablet je
bila po vseh poskusih oblaganja videti gladka in brez poskodb. Slika 18 prikazuje povrsino
tabletne obloge v pokonénem in lezeCem polozaju tablete, opazovano pri 12,5 kratno povecavi.
(poskus 1). Slike oblog so za ostale poskuse oblaganja skupaj s procesnimi listi podane v

Prilogi.

Slika 18: Povrsina tablete v pokon¢nem in lezeCem poloZzaju, slika zajeta s stereomikroskopom,

pri 12,5 kratno povecavi — poskus stevilka 1

5.3 Vpliv procesnih parametrov na RSD obloge in izkoristek procesa
oblaganja

5.3.1 Vpliv hitrosti vrtenja bobna in polnitve bobna na RSD obloge in izkoristek

procesa oblaganja

Pri procesih oblaganja smo na treh nivojih spreminjali vrtilno ferkvenco bobna: 16, 21 in 26
obratov na minuto. Poskuse smo izvajali prav tako tudi pri treh razli¢nih polnitvah bobna: 12%,
14,5% in 16% polnitev bobna. 1z enacbe 2 lahko iz deleZa polnitve bobna, nazivnega volumna
bobna in gostote neoblozenih jeder, izracunamo potrebno maso tablet, ki je pri 12% polnitvi
887,40 g, pri 14,5% polnitvi 1072,3 g in pri 16% polnitvi 1183,20 g tablet. Za lazjo diskusijo
bomo v nadaljevanju uporabljali termin - delez polnitve bobna. Primerjali bomo poskuse 1, 2,

3,4,5,6,10, 11 in 12, kjer smo spreminjali samo polnitev bobna in hitrost obratov bobna, ostali
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procesni parametri so bili enaki, prav tako je bila tudi koncentracija tartrazina v disperziji za
oblaganje enaka. Namen teh poskusov je bil ugotovitvi vpliva polnitve bobna in hitrosti vrtenja
bobna na RSD obloge tablet in na izkoristek oblaganja.

Iz slike 19, ki prikazuje odvisnost RSD obloge od obratov bobna na minuto pri razli¢ni polnitvi
bobna, vidimo, da tako pri 12%, 14,5% in 16% polnitvi bobna dobimo najnizjo RSD vrednost

koli¢ine obloge med tabletami pri 26 obratov na minuto (poskus 2,4 in 12), kar pomeni, da je

v

12

0 .\

15 17 19 21 23 25 27
Obrati (obr/min.)

—@— 14,5% polnitev bobna —@— 12% polnitev bobna 16% polnitev bobna

Slika 19: Odvisnost RSD koli¢ine obloge med tabletami od Stevila obratov bobna / minuto, pri
razli¢nih polnitvah bobna

Vrednosti RSD obloge pri poskusih 1 do 6 in 12 se ujemajo tudi s $tudijo Brock-a, Kjer je bilo
ugotovljeno, da povec€anje hitrosti bobna zmanjSa variabilnost mase obloge, saj je meSanje
nasutja tablet v bobnu boljse, skozi podro¢je razprsevanja je ve¢ prehodov, ti pa so hkrati za
posamezne tablete tudi krajsi (32). 1z grafa lahko vidimo, da daje najniZjo variabilnost obloge
najmanjsa polnitev bobna, kar pa je tudi v skladu s teoreti¢nimi viri. To razloZzimo s tem, da je
pri dani velikosti mesSalnih elementov nasutje tablet z najmanjsim volumnom (polnitvijo)

najbolj premesano.

Slika 20 predstavljen odvisnost izkoristka procesa oblaganja od obratov bobna na minuto, pri

razli¢nih polnitvah bobna.
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Slika 20: Odvisnost izkoristka procesa oblaganja od Stevila obratov bobna / minuto pri razliénih
polnitvah bobna

Pri poskusu 2 in 4, smo pri 26 obratih na minuto dobili najvisji izkoristek procesa oblaganja za
dano polnitev bobna, medtem ko pa smo pri 16% polnitvi dobili najboljsi izkoristek oblaganja
pri 21 obratih na minuto. Razlog temu je najverjetneje to, da je 16% polnitev bobna za ta
laboratorijski perforiran boben previsoka, saj zaradi ze omenjene konstrukcijske posebnosti
tablete med procesom padajo ven. Zaradi tega razloga, dobljenim rezultatom pri 16% polnitvi
bobna, ne moramo popolnoma zaupati. Torej, gledano z vidika izkoristka oblaganja procesa, je
v nasem primeru najbolj ugodna 14,5% polnitev bobna, za kar pa se tudi izkaZe, da je 14,5%
polnitev bobna zgornja meja polnitve. Pri vecji (16%) polnitvi tablete periodi¢no prehajajo na
prirobnico sprednjega dela bobna, kar pa vpliva tudi na samo variabilnost obloge. Ta je najvisja
polnitve bobna in hitrosti vrtenja bobna na RSD obloge (slika 21) ter na izkoristek procesa
oblaganja (slika 22) zaradi vecje plasticnosti in preglednosti rezultatov prikazujemo tudi s

tridimenzionalnim diagramoma.
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Slika 22: Tridimenzionalni prikaz odvisnosti izkoristka oblaganja od polnitve bobna in §tevila
obratov

Zdi se, da je vecji izkoristek oblaganja povezan z daljSimi Casi oblaganja, ki so znacilni za vecje

polnitve bobna, saj smo privzeli koncept enake hitrosti razprsevanja disperzije za oblaganje v

vseh poskusih.
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5.3.2 Vpliv temperature vhodnega zraka na RSD obloge in na izkoristek oblaganja

Poskusi 1,17 in 18 so bili izvedeni z namenom ugotovitve, kako vpliva temperatura vhodnega
zraka na variabilnost obloge in na sam izkoristek procesa oblaganja. Spreminjali smo
temperaturo, medtem, ko so bili ostali procesni parametri v vseh treh poskusih enaki. Pri
poskusih 1,17 in 18 smo ugotovili, da temperatura vhodnega zraka vpliva na enakomernost
obloge med tableti, kar se ujema tudi z Ze izvedeno studijo (23). Iz slike 23 vidimo trend
nara$canja variabilnosti koli¢ine obloge med tabletami s povisevanjem temperature vhodnega
zraka. Na podlagi faktorjev intervalov zaupanja standardnih deviacij (slika 17) sicer ne moremo

trditi da gre za signifikantne razlike med posameznimi RSD vrednostmi.

8,5
8,4
8,3
8,2

8,1

RSD (%)

7,9
7,8
7,7

7,6
58 60 62 64 66 68 70 72
T vhodnega zraka (°C)

Slika 23: Odvisnost RSD obloge od T vhodnega zraka

S spremembo temperature smo vplivali tudi izkoristek procesa oblaganja. Slika 24 prikazuje
nara$canje izkoristka procesa oblaganja z visanjem temperature vstopnega zraka, vendar zaradi
privzete analitske napake med temi vrednostmi ni signifikantnih razlik. Ne moramo trditi, da
visja temperatura vhodnega zraka, daje manjSe izgube pri procesu oblaganja. Taksen rezultat
tudi ni pricakovan, saj z viSanjem temperature navadno pri€akujemo zniZanje izkoristka
oblaganja zaradi vecje izrazenosti efekta suSenja z razprSevanja, ko se kapljice uprasijo Se

preden tr¢ijo z jedrom.
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Slika 24: Odvisnost izkoristka procesa oblaganja od T vhodnega zraka

Ustrezna vstopna temperatura bistveno vpliva na uc¢inkovitost susenja obloge. Da se izognemo
dodatnemu vlazenju in zlepljenju jeder, je potrebno jedra ze pred oblaganjem segrevati-
temperirati. Temperatura vstopnega zraka, hitrost razprSevanja in pretok zraka so med sabo
povezani in imajo pomemben vpliv tudi na temperaturo povrsine tablet, zato jih moramo tekom
celotnega procesa oblaganja strogo nadzorovati. 1zbor ustrezne temperature je odvisen tudi od

sestave disperzije za oblaganje in lastnosti jeder, ki jih oblagamo.

5.3.3 Mejenje kota plazenja pi razli¢cnih temperaturah vhodnega zraka

Pri poskusu 17 in 18, kjer je bila temperatura vhodnega zraka 60°C oz. 70°C smo po 30 minutah
razprSevanja, s pomoc¢jo LED osvetlitve in fotoaparata, snemali plazenje tablet v perforiranem
bobnu (slika 25). S pomo¢jo programa Adobe Photoshop smo za 17 in 18 poskus zaporednim
osemdesetim fotografijam, od¢itali kot plazenja tablet v obmoc¢ju razprsevanja (slika 26). Med
posameznimi fotografijami je bil razmak 1/24 s, kar je 41,66 ms. Namen tega poskusa je bil
ugotoviti povprecni kot plazenja pri razli¢nih temperaturah vhodnega zraka, ter s pomocjo grafa

prikazati dinamiko nihanja kota plazenja v odvisnosti od Casa.

43



SIMONA AMBROZIC MAGISTRSKA NALOGA

Slika 25: Merjenje kota plazenja

Slika 26: Snemanje plazenja
tablet v bobnu med oblaganjem

Slika 27 prikazuje odvisnost kota plazenja od Casa snemanja za 18 poskus, kjer je bila
temperatura vhodnega zraka 60°C. Graf prikazuje osemdeset zaporednih slik v fazi

razprSevanja. Povprecna vrednost kota plazenja pri tem poskus je 48,2°.
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Slika 27: Odvisnost kota plazenja od ¢asa snemanja pri poskusu stevilka 17
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Na sliki 28 pa je prikazana odvisnost kota plazenja od ¢asa snemanja za poskus Stevilka 18, kjer
je bila temperatura vhodnega zraka 70°C. Pri tem poskusu je povprecna vrednost kota plazenja

46,3°.
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Slika 28:0dvisnost kota plazenja od ¢asa snemanja pri poskusu Stevilka 18

Pri poskusu 17 je povprecna vrednost kota plazenja visja kot pri poskusu 18, kar pomeni, da
naj bi potovale tablete iz poskusa 17 hitreje (upostevaje tudi absolutno vrednost kota) skozi
podrocje razprSevanja, kar pa zaradi posledi€nega vefjega razslojevanja nasutja tablet
predvidoma vpliva na zmanjsanje variabilnosti obloge. Vrednotenje tablet je pokazalo, da
dobimo ravno pri poskusu 17 najnizjo variabilnost obloge. Torej, iz slik 27 in 28 ter povpre¢nih
vrednostih kota plazenja pri obeh poskusih, lahko ugotovimo, da smo s spremembo temperature
uspeli spremeniti povpreéni dinamicni kot plazenja tablet, ter s tem verjetno vplivali na lokalno

hitrost tablet, kar predvidoma vpliva tudi na RSD kolicine obloge.
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5.3.4 Vpliv tlakov razprsevanja na RSD obloge in izkoristek procesa oblaganja

Na RSD obloge in na izkoristek procesa oblaganja pomembno vplivata tudi parametra
razprSevanja; A-A, ki je tlak zraka atomizacije in P-A, ki je tlak zraka Sirine razprSevanja. Z
namenom ugotovitve vpliva parametrov razprSevanja, smo izvedli set poskusov: 1, 15in 16. V
teh poskusih smo spreminjali zgolj vrednosti A-A in P-A. Rezultati relativne standardne

deviacije koli¢ine obloge med tabletami So podani v tabeli 8.

Tabela 8: RSD obloge in izkoristkov oblaganja pri razli¢nih parametrih razprSevanja

St.poskusa A-A (bar) | P-A (bar) |RSD (%) n (%)
1 1,1 1,5 7,9 87,6
15 1,1 11 11,3 95,2
16 0,7 1,5 8,2 83,1

Kot smo Ze omenili, smo vedno pred zaetkom oblaganja preverili obliko razprsine in velikost
kapljic z razprSevanjem disperzije za oblaganje na Alu foliji. Namen tega je bil, da pri vseh
poskusih zagotovimo enako obmocje razprSevanja. Slike 29-31 prikazujejo obliko projekcije
razpr$ine z oznaceno skalo, pri poskusih 1,15 in 16, pri ¢emer je bila v vseh treh primerih
hitrost razprSevanja 5 g/minuto. Poskuse smo vedno izvajali tako, da smo disperzijo razprsevali
na zgornjo tretjino nasutja tablet. 1z slik lahko vidimo, da je Sirina projekcije razprsine najvecja
pri 16 poskusu, kar pomeni, da je bila pri vrednosti A-A = 0,7 bara in P-A = 1,5 bara Sirina
razprs$ine v primerjavi s poskusoma 1 in 15 najsir$a. Na S$irino razprsine vpliva predvsem
razmerje tlakov A-A in P-A. Tako najozjo razpr§ino dosezemo, ko je razmerje tlakov
razprSevanja najvecje (poskus 15). Med poskusoma 1 in 16 ni signifikantnih razlik v dosezenem
rezultatu RSD vrednosti koli¢ine obloge. O¢itno je, da razmerje tlakov poskusa 1 za dano
globino bobna Zze omogoci dovolj Siroko podro¢je razprSevanja in s tem izni¢i vpliv Sirine
podro¢ja razprsevanja na RSD koli¢ine obloge. Sprememba A-A iz 0,7 bara, na 1,1 bara, (P-A
ostane nespremenjen- 1,5 bar) sicer vidno zozi razprSino, vendar je sprememba ocitno
nerelvantna za dane dimenzije bobna za oblaganje. V primeru poskusa 15, ko je §irina razprsine
najmanjsa in je projekcija razprSine tudi najmanj elipsoidne oblike, smo opazili, da je RSD
koli¢ine obloge med tabletami bistveno vi§ji, kar se sklada s predvidevanji in literaturni
izsledki, da se v primeru, ko projekcija razprSine ne pokriva povsem celotne Sirine bobna povisa
RSD koli¢ine obloge med tabletami. Poleg Sirine in oblike curka, pa je za kakovostno oblogo
pomembna tudi velikost kapljic. V $tudiji Mueller-ja navajajo, da vecji kot je A-A, bolj

kakovostna in gladka je obloga, saj je velikost kapljic manjsa, hitrost kapljic pa se veca (33).
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Pomembno je, da pri tem ne preseZemo kriti¢ne vrednosti Reynoldovega in Ohnesorgovega

Stevila kapljice.

Slika 29: Oblika in dolzina curka pri vrednosti tlakov; A-A=1,1 bara, P-A =1,5 bara (1 poskus)

A-A = 1,1 bara
P-A =1,1 bara

—~—

b

Slika 30: Oblika in dolzina curka pri vrednosti tlakov; A-A=1,1 bara, P-A=1,1 bara (15 poskus)
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A-A =0,7 bara
P-A = 1,5 bara

I

Slika 31: Oblika in dolzina curka pri vrednosti tlakov; A-A=0,7 bara, P-A=1,5 bara (16 poskus)

Tlaka razprSevanja pa bistveno vplivata tudi na izkoristek procesa oblaganja. V tabeli 8 so
podani tudi rezultati izkoristki oblaganja, pri razli¢nih tlakih razprSevanja.

Najmanj izgub disperzije za oblaganje je pri poskusu 15, kjer je izkoristek kar 95,18%. Razlog
za tako visok izkoristek, je Ze zgoraj opisana oblika in §irina projekcije razprsine, Ki jo dobimo
pri teh vrednostih tlakov. Najnizji izkoristek pa je pri poskusu 16, saj zaradi Sirine razprsine,
disperzijo v bistveni meri razprSujemo tudi na steno bobna. To lepo prikazuje tudi slika 32, kjer
je v primeru A prikazan ostanek disperzije na lopaticah in po povrsini notranjosti bobna po

konc¢anem 15 poskusu, medtem, ko je slika B fotografirana po konc¢anem 16 poskusu.
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Slika 32: A- ostanek disperzije na lopaticah in po povrSini notranjosti bobna po kon¢anem 15
poskusu, B- ostanek po kon¢anem 16 poskusu

Iz rezultatov v tabeli 8 lahko ugotovimo, da Sirina podrocja razprSevanja vpliva tako na
variabilnost obloge, kot tudi na sam izkoristek procesa oblaganja. Izkaze se, da je bil
najustreznejsi izbor tlaka A-A =1,1 bar ter P-A = 1,5 bar, saj dobimo hkrati nizko variabilnost

koli¢ine obloge med tabletami in hkrati tudi $e ustrezen izkoristek oblaganja.

5.3.5 Vpliv zmanj$anja Stevila mesalnih lopatic na RSD obloge in izkoristek

procesa oblaganja

V osnhovi je laboratorijski perforirna boben, v katerem smo izvajali poskuse, opremljen z
osmimi meSalnimi stopnicami, ki so postavljene vzporedno z osjo vrtenja in so na obeh koncih

ukrivljene rahlo navzgor. Poskusa 1 in 19 sta bila izveden pri enakih vrednostih procesnih

.....

mesalne stopnice (slika 33), medtem ko smo pri poskusu 1 uporabili osem mesalnih stopnic.
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Slika 33: Perforiran boben s $tirimi meSalnimi stopnicami

V tabeli 9 so za oba poskusa podane vrednosti RSD obloge in izkoristka procesa oblaganja.

Tabela 9: Vrednosti RSD obloge in izkoristka procesa oblaganja pri poskusu stevilka 1 in 19.

. St. megalnih RSD| .,
St. poskusa stopnic (%) n (%)
1 8179 87,62
19 41 9,0 91,91

Ze iz literature (7) je znano, da meSalne stopnice pripomorejo k intenzivnejsem gibanju in
mesanju tablet v nasutju. Jedra se zaradi mesalnih stopnic ne zadrzujejo v t.i. »mrtvih« predelih
nasutja, kar omogoc¢a enakomerno nanaSanje obloge tekom celotnega procesa razprsevanja. Pri
poskusu 1 je bila variabilnost obloge nizja za ve¢ kot 1%, kar pomeni, da je iz strani
variabilnosti obloge v nasem primeru najverjetneje ustreznejSa uporaba bobna z osmimi
mesalnimi stopnicami. Ce primerjamo poskus $tevilka 19 $e s poskusom 20 in 21, ki so bili
izvedenih pri enakih procesnih parametrih kot poskus stevilka 1, lahko ugotovimo, da med

poskusi nismo uspeli pokazati signifikantnih razlik izkoristka oblaganja.

5.4 Vpliv ¢asa oblaganja na RSD kolicine obloge

5.4.1 Korelacija ¢asa oblaganja in RSD-ja koli¢ine obloge

Z namenom ugotovitve vpliva ¢asa oblaganja na RSD koli¢ine obloge smo izvedli poskuse
Stevilka 4, 7, 13 in 14. Pri vseh §tirih poskusih so bili vsi procesni parametri enaki, razlika je
bila le v podaljsevanju casa oblaganja, ter posledicno zmanjSevanju koncentracije tartrazina v
disperziji za oblaganje. Za dane eksperimente smo namre¢ zeleli doseci enako povpre¢no
koli¢ino tartrazina v oblogah tablet. Slika 34 prikazuje odvisnost RSD od korena celokupnega

Casa oblaganja.
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Slika 34: Odvisnost RSD koli¢ine obloge od korena ¢asa oblaganja

Iz prvih dveh tock na grafu, ki predstavljata poskusa Stevilka 4 in 7, vidimo, da se variabilnost
mase obloge s podaljSevanjem ¢asa zmanjSuje, kar pa se ujema tudi s studijo Turtona, ki se je
skupaj z raziskovalci ukvarjal s preu¢evanjem variacije mase obloge (34). V studiji so ugotovili,
da koeficient variacije mase obloge (RSD) upada s podaljievanjem Gasa oblaganja (RSD o 1/t
oblag. ), kar pomeni, da v teoriji lahko kateremu koli procesu oblaganja koeficient variacije
obloge zmanjSamo z dovolj dolgim ¢asom oblaganja. Glede na literaturna dognanja se
pricakuje bolj strm trend, kot ga v naem primeru predstavljat prvi dve tocki na grafu. Razlog,
da je RSD obloge pri poskus stevilka 13 in 14 vi§ji, kljub temu, da smo oblagali dlje asa, pa je

najverjetneje v intervalu zaupanja RSD vrednosti.

5.4.2 Korelacija celokupnega Stevila obratov perforiranega bobna in RSD obloge

Slika 35 prikazuje odvisnost RSD koli¢ine obloge od 1/v(3t. obratov). Stevilo obratov dobimo
z zmnozkom Casa oblaganja in Stevila obratov bobna. Predstavljeni so poskusi (4, 5, 6, 7, 8, 9,
13 in 14 ) z razlicnimi Casi oblaganja ter razliénimi hitrostmi obrata bobna. Ostali procesni
parametri so enaki. Eksperimentalne tocke na sliki 35 se uredijo v skladu s teoreti¢énimi modeli
(33), saj smo ze omenili, da je RSD koli¢ine obloge obratno sorazmeren korenu Stevila obratov

bobna, slednji pa se veca z daljsanjem Casa oblaganja in z vrtilno frekvenco bobna.
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Slika 35:0dvisnost RSD koli¢ine obloge od 1/7(§t. obratov)

5.4.3 Korelacija celokupnega Stevila prehodov lopatic perforiranega bobna in RSD

obloge

Slika 36 dopolnjuje sliko 35, saj je poleg Ze omenjenih poskusov, dodan §e poskus Stevilkal9,

pri katerem smo uporabili boben s Stirimi meSalnimi lopaticami. Na X osi so pod korenom

vrednosti celokupnega Stevila prehodov lopatic skozi podrocje razprSevanja. Celokupno Stevilo

prehodov lopatic dobimo z zmnoZzkom celokupnega Casa oblaganja, Stevila obratov bobna in

Stevila meSalnih lopatic v bobnu. Trend spremembe RSD v odvisnosti od korena Stevila

prehodov je pri¢akovan, saj meSalni elementi preprecujejo zdrs tablet ob povrsini bobna in tako

mocneje povezujejo obrate bobna in celokupno Stevilo obhodov tablet skozi podrocje

razprSevanja. Slednji je parameter, ki nastopa v dobro znanem modelu Turtona (34).
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5.5 Ponovljivost

5.5.1 Ponovljivost procesa oblaganja

Poskuse 1, 20 in 21 smo izvedli pri enakih procesnih parametrih. Namen tega je bil ugotoviti
ali novi laboratorijski perforiran boben daje pri enakih procesnih parametrih, ob ponovitvi
poskusov, ponovljive rezultate. Pri enakemu S$tevilu obratov, enaki polnitvi bobna, enakemu
tlaku razprSevanja, enaki hitrosti razprSevanja ter enaki vstopni temperaturi vhodnega zraka,
dobimo vrednosti relativne standardne deviacije in izkoristka procesa oblaganja, ki so

predstavljene v tabeli 11.

Tabela 10: Vrednosti RSD obloge in izkoristka procesa oblaganja pri poskusu stevilka 1 in 20
in 21.

Poskus st. RSD obloge (%) n (%)
1 7,9 87,62
20 8,2 91,36
21 8,8 89,84

Iz videnih rezultatov lahko re¢emo, da laboratorijski perforiran boben daje ponovljive rezultate,
saj je razlika variabilnosti mase obloge med vsemi tremi poskusi manjsa kot 1%. Tudi med
izkoristki procesa oblaganja ni bistvenih razlik. Razlog nizjemu izkoristku pri poskusu Stevilka

1 je najverjetneje v tem, da pred oblaganjem jeder nismo temperirali.
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6 SKLEP

V magistrski nalogi smo preucevali vpliv posameznih procesnih parametrov na enakomernost
obloge med tabletami in na izkoristek oblaganja ter tako postavili osnovo za definiranje
uporabnega delovnega obmocja oblagalnika, ki pa je odvisno od samih zahtev uporabnika.
Izvedli smo 21 poskusov oblaganja v laboratorijskemu perforiranemu bobnu in prisli do

naslednjih ugotovitev:

= Vecdji obrati bobna dajejo manjSo variabilnost obloge, medtem, ko na izkoristek procesa
obrati bobna bistveno ne vplivajo. Najmanjse vrednosti RSD debeline obloge dosezemo

= Pomemben vpliv na RSD koli¢ine oblogo med tabletami ima tudi polnitev bobna. Pri
poskusih, kje je polnitev bobna 12% je povpre¢na relativna standardna deviacija
najnizja v primerjavi z 14,5% in 16% polnitvijo bobna. Najvisje vrednosti izkoristka pa
daje 14,5 % polnitev bobna. Ugotovili smo, da je 14,5% polnitev bobna maksimalna
polnitev pri tem laboratorijskem bobnu, saj pri ve¢ji polnitvi tablete prehajajo na
prirobnico v sprednjem delu bobna, kar pa vpliva na variabilnost obloge.

= S povecevanjem temperature vhodnega zraka smo zaznali trend naras¢anja RSD
koli¢ine obloge, vendar da so zaznane razlike med poskusi nesignifikantne. Prav tako
so v tem primeru glede na verjetno analitsko napako neznacilne tudi razlike med
izkoristki procesa oblaganja. S spreminjanjem temperature vhodnega zraka smo uspeli
spremeniti povpre¢ni dinamicni kot plazenja tablet, ki predvidoma vpliva na RSD
debeline obloge.

» Tlaka razprSevanja; A-A in P-A, pomembno vplivata na RSD obloge, ter tudi na
izkoristek oblaganja. Za ustrezno in zadovoljivo obliko razprsine, je potrebno tako
ustrezno razmerje obeh tlakov, kot tudi njune absolutne vrednosti. S $ir$o razprsino
doseZzemo boljSo enakomernost obloge, medtem, ko pa je izkoristek procesa pri SirSem
razprSevanju nizji. Kompromisni vrednosti sta bili za naso disperzijo A-A: 1, 1 bar in
P-A: 1,5 bar.

* ZmanjSanje Stevila meSalnih stopnic v bobnu predvidoma zvisa variabilnost obloge med
tabletami, vendar so bile razlike v nasem primeru $e v rangu intervala zaupanja.

= Daljsi casi oblaganja, vecje Stevilo obratov bobna ter prehodov lopatic skozi podrocje
nasutja vodijo do znizanja variabilnosti koli¢ine obloge.

= Laboratorijski perforiran boben daje ponovljive rezultate oblaganja tablet.
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PRILOGA

STEVILKA POSKUSA: 2

Datum poskusa: 9.12.2014

Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm

SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE:

FORMULACISKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:

HPMC 408 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 258 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOV!I V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1072,05
IPS (105°C,1805/0,1%)— PRED  [%] 4,45
T (vhod °C 65
(vhodna) [l Razprsena koli¢ina disperzije [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 26 Masa jeder po oblaganju [e] 1085,54
Teor. hitrost razpréevanja  [g/min] 4,98 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO [%] 3,11
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (izhodna - ravnote?na) [°C] 38,1 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprsevanja [min] 59,48 Izkoristek procesa [%] 91,21
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,99
RSD obloge [%] 5,8
e Pretok zraka [m”3/h] e====Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]
e |zhodna T [°C] e T|ak razprsevanja [bar] e====Tlak formiranja [bar]
N 80 1,6 _
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Val =
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Slika 1: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 2
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Slika 2: Izgled povrsine in roba filmske obloge

Datum poskusa: 23.12.2014

STEVILKA POSKUSA: 3 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm?3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 2,58 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAIJ 500g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1072,05
IPS (105°C 180 5/0,1%)— PRED  [%] 4,47
T (vhod °C 65
(vhodna) [l Razpréena koli¢ina disperzije  [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37 . :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 16 Masa jeder po oblaganju [g] 1078,84
Teor. hitrost razpréevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO [%] 2,74
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (izhodna - ravnotezna) °C] 386 REZULTATI PROCESA OBLAGANIJA:
Cas faze razprSevanja [min] 60,88 Izkoristek procesa [%] 88,63
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,87

RSD obloge [%] 11,3
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Slika 3: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 3
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Slika 4: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 3
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Datum poskusa: 20.02.2015

STEVILKA POSKUSA: 4 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 258 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 12
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 887,5
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,07
T (vhodna) [°C] 65 Y . . .
Razprsena kolicina disperzije [g] 245,6
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 26 Masa jeder po oblaganju le] 897,62
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 s/0,1%) — PO [%] 2,72
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (zhodna - ravnoteina)  [C] 388 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razpréevanja [min] 49,25 Izkoristek procesa [%] |87,12
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 4,99

RSD obloge [%] 5,9

e Pretok zraka [mA3/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] e T|ak razprsevanja [bar] === Tlak formiranja [bar]
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Slika 5: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 4
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Slika 6: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 4

Datum poskusa: 20.02.2015

STEVILKA POSKUSA: 5 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 2,58 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 12
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOV!I V OBLOGI 10% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 887,5
IPS (105°C,180 5/0,1%)— PRED  [%] 4,12
T {vhodna) [l &5 Razprsena kolicina disperzije [g] 245,6
Pretok zraka [m3/h] 37
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 16 Masa jeder po oblaganju le] 838,76
Teor. hitrost razpréevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO [%] 2,94
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (izhodna - ravnotezna) °C] 386 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprSevanja [min] 49,32 Izkoristek procesa [%] 83,16
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,98

RSD obloge [%] 11,1
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e Pretok zraka [m73/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====\Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e=====Tlak formiranja [bar]
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Slika 7: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 5
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Slika 8: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 5
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Datum poskusa: 24.02.2015

STEVILKA POSKUSA: 6 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 258 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 12
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 10% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 887,45
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,04
T (vhodna) [°C] 65 Y . . .
Razprsena kolicina disperzije [g] 245,6
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21 Masa jeder po oblaganju [e] 200,48
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 s/0,1%) — PO [%] 3,12
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (zhodna - ravnoteina)  [C] 367 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprsevanja [min] 20,59 Izkoristek procesa [%] | 86,64
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 4,85

RSD obloge [%] 6,9

e Pretok zraka [m”3/h] e====Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] e T|ak razprsevanja [bar] e Tlak formiranja [bar]
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Slika 9: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 6
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Slika 10: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 6

Datum poskusa: 24.02.2015

STEVILKA POSKUSA: 7 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLIIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 1’75 g 0,25% §tevi|o mesalnih elementov 8
<~ Polnitev bobna [%] 12
PRECISCENA VODA 453,25g 90,75%
SKUPAIJ 500g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,25% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 887,4
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 3,66
T (vh °
(vhodna) rcl &> Razprsena kolic¢ina disperzije [g] 491,2
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 26 Masa jeder po oblaganju [e] 919,32
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO (%] 2,78
Tlak razprSevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (izhodna - ravnotezna) [°C] 38,3 REZULTATI PROCESA OBLAGANIJA:
Cas faze razprevanja [min] 100,05 Izkoristek procesa [%] |90,37
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,91

RSD obloge [%] 3,9
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e Pretok zraka [m73/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====\Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e=====Tlak formiranja [bar]
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Slika 11: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 7
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Slika 12: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 7
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STEVILKA POSKUSA: 8

Datum poskusa: 24.02.2015

Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm

SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE:

FORMULACISKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:

HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 1’75 g 0[25% §tevi|o mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 12
PRECISCENA VODA 453,25g 90,75%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,25% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 887,4
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,16
T (vhodna) [°C] 65 Y . . .
Razprsena kolicina disperzije [g] 491,2
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 16 Masa jeder po oblaganju [e] 19,27
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 s/0,1%) — PO [%] 3,12
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (zhodna - ravnoteina)  [C] 39.1 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprsevanja [min] 100,32 Izkoristek procesa [%] |91,70
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 4,90
RSD obloge [%] 6,7
e Pretok zraka [m”3/h] e====Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]
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Slika 13: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 8
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Slika 14: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 8

STEVILKA POSKUSA: 9

Datum poskusa: 24.02.2015

Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm

SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE:

A

FORMULACISKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:

HPMC 40¢g 8%
PEG 6000 5g 1%
TETRAZIN 1,75g 0,25%
PRECISCENA VODA 453,25¢ 90,75%
SKUPAJ 500g

DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,25%
PROCESNI PARAMETRI:

T (vhodna) [°C] 65
Pretok zraka [m3/h] 37
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21
Teor. hitrost razprsevanja [g/min] 5

Tlak razprSevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5

T (izhodna - ravnotezna) [°C] 37,8
Cas faze razprievanja [min] 99,45
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,94

Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
Stevilo mesalnih elementov 8
Polnitev bobna [%] 12
MASNA BILANCA
Masa jeder pred oblaganjem  [g] 887,36
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,41
Razprsena kolic¢ina disperzije [g] 491,2
Masa jeder po oblaganju [g] 920,61
IPS (105°C, 180 s/0,1%) — PO [%] 2,95
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REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:

Izkoristek procesa [%] |94,12

RSD obloge [%] 51
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e Pretok zraka [m73/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====\Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e=====Tlak formiranja [bar]
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Slika 15: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 9
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Slika 16: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 9
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Datum poskusa: 5.03.2015

STEVILKA POSKUSA: 10 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 258 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 16
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1183,19
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 3,96
T (vhodna) [°C] 65 Y . . .
Razprsena kolicina disperzije [g] 327,47
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 16 Masa jeder po oblaganju [e] 1202,33
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 s/0,1%) — PO [%] 2,99
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (izhodna - ravnote?na) [°C] 37,4 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razpréevanja [min] 65,42 Izkoristek procesa [%] | 89,03
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 5,01

RSD obloge [%] 9,6

e Pretok zraka [m”3/h] e====Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]
e |zhodna T [°C] e T|ak razprsevanja [bar] e Tlak formiranja [bar]
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Slika 17: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 10
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Slika 18: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 10

Datum poskusa: 6.03.2015

STEVILKA POSKUSA: 11 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLIIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 2’5 g 0,5% §tevi|o mesalnih elementov 8
< Polnitev bobna [%] 16
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAIJ 500g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1183,26
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 3,87
T (vh °
(vhodna) rcl &> Razprsena kolic¢ina disperzije [g] 327,47
Pretok zraka [m3/h] 37 - :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21 Masa jeder po oblaganju le] 1203,25
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO (%] 2,91
Tlak razprSevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (izhodna - ravnote#na) °C] 36,6 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprevanja [min] 65,42 Izkoristek procesa [%] |90,67
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 5,01

RSD obloge [%] 10,3
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e Pretok zraka [m73/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====\Vhodna T [°C]
e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e=====Tlak formiranja [bar]
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Slika 19: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 11
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Slika 20: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 11
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Datum poskusa: 6.03.2015

STEVILKA POSKUSA: 12 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 258 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 16
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1183,20
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 3,73
T (vhodna) [°C] 65 Y . . .
Razprsena kolicina disperzije [g] 327,5
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 26 Masa jeder po oblaganju [e] 1203,61
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 s/0,1%) — PO [%] 2,98
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (zhodna - ravnoteina)  [C] 376 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprsevanja [min] 66,03 Izkoristek procesa [%] | 86,92
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 4,96

RSD obloge [%] 6,1

e Pretok zraka [m”3/h] e====Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] e T|ak razprsevanja [bar] e Tlak formiranja [bar]
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Slika 21: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 12
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Slika 22: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 12

Datum poskusa: 26.03.2015

STEVILKA POSKUSA: 13 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLIIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 0,625 g 0,125% §tevi|o mesalnih elementov 8
. Polnitev bobna [%] 12
PRECISCENA VODA 454,375 g 90,875%
SKUPAIJ 500g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,125% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 887,39
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 3,84
T (vh °
(vhodna) rcl e Razprsena kolic¢ina disperzije [g] 982,4
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 26 Masa jeder po oblaganju [e] 935,72
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO (%] 2,81
Tlak razprSevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (izhodna - ravnotezna) [°C] 38 REZULTATI PROCESA OBLAGANIJA:
Cas faze razprevanja [min] 197,8 Izkoristek procesa [%] |91,93
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,97

RSD obloge [%] 4,8

74



SIMONA AMBROZIC MAGISTRSKA NALOGA

e Pretok zraka [m73/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====\Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e=====Tlak formiranja [bar]
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Slika 23: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 13

Slika 24: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 13
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Datum poskusa: 26.03.2015

STEVILKA POSKUSA: 14 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 0,835 g 0,167% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 12
PRECISCENA VODA 454,165 g 90,833%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,167% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 887,39
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,01
T (vhodna) [°C] 65 Y . . .
Razprsena kolicina disperzije [g] 736,8
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 26 Masa jeder po oblaganju [e] 937,81
Teor. hitrost razpréevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO [%] 2,83
Tlak razprsevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,5
T (zhodna -ravnoteina)  [°Cl 38 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprsevanja [min] 150,23 Izkoristek procesa [%] | 89,04
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 4,90
RSD obloge [%] 51

e Pretok zraka [mA3/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]
e |zhodna T [°C] e T|ak razprsevanja [bar] === Tlak formiranja [bar]
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Slika 25: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 14
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Slika 26: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 14

Datum poskusa: 8.04.2014

STEVILKA POSKUSA: 15 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLIIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 2’5 g 0,5% §tevi|o mesalnih elementov 8
< Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAIJ 500g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1071,98
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 49
T (vh °
(vhodna) rcl e Razprsena kolic¢ina disperzije [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21 Masa jeder po oblaganju [e] 1087,25
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO (%] 3,35
Tlak razprSevanja [bar] 1,1
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,1
T (izhodna - ravnotezna) [°C] 35,7 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprevanja [min] 59,93 Izkoristek procesa [%] 95,18
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,95

RSD obloge [%] 11,3
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e Pretok zraka [m73/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====\Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e=====Tlak formiranja [bar]
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Slika 27: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 15
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Slika 28: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 15
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Datum poskusa: 8.04.2014

STEVILKA POSKUSA: 16 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 258 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1071,95
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,82
T (vhodna) [°C] 65 Y . . .
Razprsena koli¢ina disperzije  [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21 Masa jeder po oblaganju [e] 1085,40
Teor. hitrost razpréevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO [%] 3,35
Tlak razprsevanja [bar] 1,5
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 0,7
T (zhodna - ravnoteina)  [q] 357 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razpréevanja [min] 53,55 Izkoristek procesa [%] 83,13
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 4,98

RSD obloge [%] 8,2

e Pretok zraka [m”3/h] e====Qbrati bobna [obr/min] s====Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] e T|ak razprsevanja [bar] e Tlak formiranja [bar]
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Slika 29: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 16

79



SIMONA AMBROZIC MAGISTRSKA NALOGA

2000 pm 2000 pm
L — —A

Slika 30: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 16

Datum poskusa: 10.04.2014

STEVILKA POSKUSA: 17 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLIIVKE:
HPMC 408 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 2’5 g 0,5% §tevi|o mesalnih elementov 8
<~ Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAIJ 500g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1072,05
IPS (105°C,180 5/0,1%)—- PRED  [%] 5,05
T (vh °
(vhodna) rcl 60 Razprsena kolic¢ina disperzije [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21 Masa jeder po oblaganju [e] 1086,14
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO (%] 3,77
Tlak razprSevanja [bar] 1,5
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,1
T (izhodna - ravnotezna) [°C] 32,6 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprevanja [min] 39,5 Izkoristek procesa [%] 87,27
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,99

RSD obloge [%] 7,7
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e Pretok zraka [m”3/h] === Qbrati bobna [obr/min]=====Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] == T|ak razprsevanja [bar] ====Tlak formiranja [bar]
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Slika 31: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 17
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Slika 32: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 17
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Datum poskusa: 10.04.2014

STEVILKA POSKUSA: 18 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 258 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1072,08
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 5,06
T (vhodna) [°C] 70 Y . . .
Razprsena koli¢ina disperzije [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21 Masa jeder po oblaganju [e] 1082,01
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 s/0,1%) — PO [%] 3,18
Tlak razprsevanja [bar] 1,5
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,1
T (zhodna - ravnoteina)  [C] 395 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprsevanja [min] 29,28 Izkoristek procesa [%] 88,79
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 5

RSD obloge [%] 8,4

= Pretok zraka [m”"3/h] === Qbrati bobna [obr/min] ====Vhodna T [°C]

= |zhodna T [°C] == T|ak razprsevanja [bar] === Tlak formiranja [bar]

. 80 1,6 _,
E - -5
E 70 — ~——n 143
B - f
=0 60 1,2 .=
gz I £
o o
S ® 50 - e 1 8
— ©
B2, 05 F
Ne] 'E 40 - > 0/8 'f'
o = i = | s
€930 - 06 s
E ‘:' ] \' | .g
€ o >
,§, _g 20 0,4 ,g
e O ] _\ L s
= > 10 - 02 ®
N ] L X
X~ o
‘g 0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0 =
a 0 20 40 60 80

Cas [min]

Slika 32: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 18
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Slika 33: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 18

Datum poskusa: 14.04.2014

STEVILKA POSKUSA: 19 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLIIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 2’5 g 0,5% §teVi|O mesalnih elementov 4
< Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAIJ 500g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1071,95
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,52
T (vh °
(vhodna) rcl e Razprsena kolic¢ina disperzije [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37 - -
Hitrost vrtenja bobna [rom] 1 Masa jeder po oblaganju [g] 1085,60
Teor. hitrost razprevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO (%] 3,16
Tlak razprSevanja [bar] 1,5
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,1
T (izhodna - ravnotezna) °c] 36,1 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razprievanja [min] 39,52 Izkoristek procesa [%] |91,91
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 4,98

RSD obloge [%] 9,0
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e Pretok zraka [m”3/h] === Qbrati bobna [obr/min]=====Vhodna T [°C]
e |zhodna T [°C] == T|ak razprsevanja [bar] ====Tlak formiranja [bar]
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Slika 34: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 19
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Slika 35: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 19
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Datum poskusa: 22.04.2014

STEVILKA POSKUSA: 20 Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm
SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE: FORMULACIJSKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:
HPMC 40g 8% Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
PEG 6000 5g 1% Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
TETRAZIN 258 0,5% Stevilo mesalnih elementov 8
<< Polnitev bobna [%] 14,5
PRECISCENA VODA 452,5¢g 90,5%
SKUPAJ 500 g
DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5% MASNA BILANCA
PROCESNI PARAMETRI: Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1071,95
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,32
T (vhodna) [°C] 65 Y . . .
Razprsena kolicina disperzije [g] 296,63
Pretok zraka [m3/h] 37 : :
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21 Masa jeder po oblaganju le] 1087,76
Teor. hitrost razpréevanja  [g/min] 5 IPS (105°C, 180 5/0,1%) — PO [%] 3,12
Tlak razprsevanja [bar] 1,5
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,1
T (zhodna - ravnoteina) [ 367 REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:
Cas faze razpréevanja [min] 58,82 Izkoristek procesa [%] |91,36
Povprecna hitrost razprs.  [g/min] 5,04

RSD obloge [%] 8,2

= Pretok zraka [m”"3/h] === Qbrati bobna [obr/min] ====Vhodna T [°C]

= |zhodna T [°C] == T|ak razprsevanja [bar] === Tlak formiranja [bar]
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Slika 36: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 20
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Slika 37: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 20

STEVILKA POSKUSA: 21

Datum poskusa: 22.04.2014

Oprema: Glatt, premer Sobe 0,8 mm

SESTAVA DISPERZIJE ZA OBLAGANJE:

FORMULACISKE IN GEOMETRIJSKE SPREMENLJIVKE:

HPMC 40¢g 8%
PEG 6000 5g 1%
TETRAZIN 25¢g 0,5%
PRECISCENA VODA 4525¢g 90,5%
SKUPAJ 500g

DELEZ SUHIH SNOVI V OBLOGI 9,5%
PROCESNI PARAMETRI:

T (vhodna) [°C] 65
Pretok zraka [m3/h] 37
Hitrost vrtenja bobna [rpm] 21
Teor. hitrost razprsevanja [g/min] 5

Tlak razprSevanja [bar] 1,5
Tlak oblikovanja razpr. [bar] 1,1

T (izhodna - ravnotezna) [°C] 37,3
Cas faze razprievanja [min] 59,28
Povpreéna hitrost razprs.  [g/min] 5

Nasipna gostota tabletnih jeder [g/cm3] 0,7867
Nazivna velikost bobna (17%) [L] 1,6
Stevilo mesalnih elementov 8
Polnitev bobna [%] 14,5
MASNA BILANCA
Masa jeder pred oblaganjem  [g] 1071,98
IPS (105°C,180 s/0,1%)— PRED [%] 4,43
Razprsena kolic¢ina disperzije [g] 296,63
Masa jeder po oblaganju [g] 1087,19
IPS (105°C, 180 s/0,1%) — PO [%] 3,03
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REZULTATI PROCESA OBLAGANJA:

Izkoristek procesa [%] | 89,84

RSD obloge [%] 8,8
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e Pretok zraka [m73/h] === Qbrati bobna [obr/min] s====\Vhodna T [°C]

e |zhodna T [°C] === T|ak razprsevanja [bar] e=====Tlak formiranja [bar]
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Slika 38: Vrednosti procesnih spremenljivk pri poskusu Stevilka 21

Slika 39: Izgled povrsine in roba filmske obloge tablet iz poskusa Stevilka 21.
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