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Povzetek

Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) je polsinteznierivat celuloze in ena najpogosteje
uporabljanih pomoZnih snovi v ogrodnih tabletatodaljSanim sprag&njem zdravilnih ginkovin.

Za uspesno tabletiranje je potrebno poznavanje digiEnih lastnosti snovi: pretmosti in
stisljivosti. Dobra prettnost zagotavlja enakomerno polnjenje ntaii vdolbine in posledino
enakomerno vsebnostiokovine, niZje nihanje mase tablet in boljSo pdjieest tabletiranja.
Ustrezna stisljivost pa omoga tvorbo dovolj mehansko odpornih tablet za nagalgtopnje
obdelave in pakiranje.

Namen magistrske naloge je bila ptivev pret@nih in stisljivostnih lastnosti osmih raatih vrst
HPMC. Hkrati smo primerjali novejSe vrste za direkistiskanje (DC2 tip) z vrstami, ki v osnovi
niso namenjene stiskanju brez predhodne obdelaateopr(CR tip). Poleg dobanja pretonih
lastnosti je namen magistrske naloge obsegal tirdiegjavo kompresibilnosti in kompaktibilnosti
teh osmih vrst HPMC.

Za preverjanje ustreznosti materialov smo snovelocdb vsebnost viage in velikost delcev, oba
parametra sta ustrezala specifikacijam proizvajaR@t@éne lastnosti, ki smo jih opredelili s
pretanim ¢asom in Carrovim indeksom, smo najprej @alocistim snovem, nato pa Se zmesem
za tabletiranje, ki so vsebovale poleg posamezih#gslC Se 1% ut/ut magnezijevega stearata.
Vecina ¢istih snovi in zmesi z drsilom je imela zelo slapeetainost, le DC2 tipa HPMC sta
izkazovala nekoliko boljSe pretoe lastnosti. Pod elektronskim mikroskopom smo erjaii
morfologijo delcev in opazili, da so imeli nove[3C2 materiali bolj gladke povrsine, manj ostrih
robov in drobnih okruskov v primerjavi z delci CRste.

Zmes za tabletiraje smo stiskali, da smo dobilijedablet stisnjenih z naré&jocim tlakom.
Naslednji dan - po povrnitvi elastie deformacije - smo jim izmerili debelino, premgdnost in
jih stehtali. Nato smo analizirali kompresibilnddPMC s Heckelovo in Walkerjevo analizo,
vendar se je izkazalo, da nobena v celoti ustremnmpiSe procesa deformacije preiskovanih
materialov. Zlasti rezultati Walkerjeve analize smo¢no odstopali od ostalih parametrov
stisljivosti. Primerjava je pokazala nekoliko slad®mpresibilnost DC2 vrst HPMC napram CR
vrstam. Opazili smo tudi, da &ea plasttne deformacije HPMC pote do vrednosti tlaka
stiskanja 120 MPa, zato uporaba visjih tlakov gbilétiranju te pomoZne snovi ni smiselna. Indeks
elasttne relaksacije je kot merilo elasipsti pokazal viSje vrednosti elastosti za DC2 materiale,
kar se je odrazalo tudi v niZji natezni trdnostisko jo uporabili kot merilo kompaktibilnosti. So
pa tablete iz DC2 HPMC imele enakomernejSe vrednasézne trdnosti, pri CR vrstah HPMC je
namre trdnost tablet stisnjenih pri tlakih nad 120 MR&eta m@&no nihati.

Klju¢ne besede Hidroksipropilmetilceluloza, pretmost, kompresibilnost, kompaktibilnost,

tabletiranje.



Abstract

Hydroxypropyl methylcellulose(HPMC) is a semi-syetib polymer and one of the most often
used excipients for matrix systems for sustainéebse tablets. The knowledge of flow and
compaction properties of the material is basicdioccessful tablet production. Good flowability
ensures steady filling of the die, which subsedyeleiads to content uniformity, less weight
variation and better reproducibility of the taldeimpaction process.

The aim of this master's thesis was to study floa @@mpaction properties of eight different types
of HPMC. We also wanted to compare newer typesded for direct compression (DC2 grades)
and older types, which normally need to be graedlabefore tableting (CR grades). Besides
powder flow, our intention was also to compare ¢heght grades of HPMC regarding their
compressibility and compatibility.

First, we measured moisture content and partisiets for quality control. Both parameters were
within specification limits. Flow properties werbaracterized as flow time and Carr's index. At
first, both were determined for pure materials &tdr also on tablet mixture, which contained
HPMC and 1% w/w of magnesium stearate. Most of HPdt@des had very, very poor flow
properties, only DC2 types showed slightly highedues and better flow properties. Using
scanning electron microscope we examined the pesticnorphology. The DC2 particles had
smoother surfaces with more bevelled edges andgfinicles.

The tablet mixtures were compacted in series detalwith increasing compaction pressure. We
measured the tablets' diameter, thickness and éssdand weighed each tablet next day after
elastic relaxation took place. The Heckel and Walkeodel were used to analyse the
compressibility of HPMC, but the results showedt thaither model adequately described the
deformation of the studied material. The resultshaf Walker analysis especially deviated from
other parameters of compaction. We also noticed te deformation of HPMC was mostly
finished when the pressure reached 120 MPa, whdicated meaningless use of very high
compaction pressures. The elastic relaxation indad higher values of elasticity for DC2
materials, which also showed lower tensile stremgttablets produced from these HPMC grades
compared to tablets made of CR grades. Howeveletsalmmade of DC2 HPMC had better
uniformityof tensile strength compared to tabletsrf CR grade mixture, whose tensile strength

became highly variable at pressures higher tharMPR4.

Keywords Hydroxypropyl methylcellulose, flow propertiesprapressibility, compatibility, tablet

compaction.



Seznam okrajSav

ClI - Carrov indeks

C, - naklon kompaktibilnostnega profila

CR (angl.controlled releasg- nadzorovano spréénje

CV - koeficient variacije

DC2 (angl.direct compression namenjeno za direktno stiskanje
dso - srednji premer delcev

ER - indeks elastne relaksacije
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P - tlak

Py - mejni tlak plastine deformacije

R? - koeficient determinacije

SR (anglsustained relea3e zadrzano spréanje

w' - Walkerjev koeficient

o - natezna trdnost
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1. Uvod
1.1.Tablete

Tablete so najpogostejSe trdne farmacevtske obligakratnim odmerkom ene alidvedravilnih
ucinkovin. Najpogosteje jih izdelamo s stiskanjemcee| bodisi direktno iz prahov, bodisi le te
predhodno obdelamo z granulacijo, s katero izhoi$ lastnosti snovi za tabletiranje (1, 2).
Obicajno so valjaste oblike z ravno ali iztemo povrsino, lahko imajo razdelilno zarezo, sirebol
ali druge oznake.
Zmes za tabletiranje sestavlja &jno zdravilna &inkovina in ena ali W& pomoZznih snovi iz
naslednjih skupin: polnila; veziva; drsila, mazieatiadhezivi; razgrajevala; snovi, ki spremenijo
obnaSanje tablete v gastrointestinalnem traktwjilaarome; korigensi okusa (1, 2).
Tablete najpogosteje uporabljamo peroralno, vepdanamo tudi tablete za rektalno in vaginalno
aplikacijo. Med peroralnimi tabletamidino sledée skupine (1, 2):

* neobloZene tablete

* obloZene tablete

* Sumee tablete

« disperzibilne tablete in tablete za peroralne r@in®

« orodisperzibilne tablete

* tablete za uporabo v ustih

e peroralni liofilizati

e gastrorezistentne tablete

e tablete s prirejenim spr&dnjem

1.1.1. Tablete s prirejenim spro&anjem

Med tablete s prirejenim spr@Ehjem spadajo tablete z zadrZzanim, pulzifiajpin podaljSanim
sproganjem (1). S prirejenim sprégnjem podaljSamo intervale odmerjanja, zmanjSanielare
ucinke, izboljSamo komplianco. Uporabljamo ga tuditarénem zdravljenju in kronoterapiji. Med
oblikami z zadrZzanim spré&njem so najpogostejSe gastrorezistentne, ki sjoroginkovino Sele
v tankemcrevesu. Oblike s podaljSanim sptagjem, ki jih pogosto imenujemo tudi oblike z
nadzorovanim oz. kontroliranim spta®jem, pa spré&jo winkovino skozi daljsi ¢as.
Komercialno dostopne pomoZzne snovi, ki se uporblia podaljSano sprédnje, so pogosto
ozn&ene s kraticami CR (angtontrolled releasg SR (angl.sustained releageali ER (angl.
extended relea3€3). PodaljSano spré&nje doseZemo s hidrofilnimi ogrodnimi sistemi,apetimi
polimernimi ogrodnimi sistemi, membransko kontratirmi sistemi, osmotskimi sistemi ali z

zadrZzevanjem v Zelodcu (4).



1.2.Tabletiranje

Poleg stiskanja delcev, lahko izdelamo tablete tddifilizacijo ali ulivanjem, vendar so ti prodes
redkeje uporabljeni. Tabletiranje je proces stigkatelcev, pricemer se le ti mmo priblizajo in
vzpostavijo medsebojne povezave, ki ostanejo todpgenehanju delovanija sile in tvorijo trden
kompakt definiranih oblik - tableto. Proces potekaatrici ob delovanju zgornjega in spodnjega
petata, ki ustvarita silo stiskanja (5).

Proces stiskanja tablete poteka v treh korakikdsl) (6, 7):

1) polnjenje matri¢ne vdolbine

V prvi stopnji se mattina vdolbina napolni z zmesjo iz polnilneg@nicka zaradi gravitacijske sile
ali s pomajo prisilnega polnjenja. Spodnji P& s spodnje strani zapira mat vdolbino in
doloca volumen, ki je na voljo za nasipanje, posiaedipa maso tablete. Ker je polnjenje ndamei
vdolbine volumetiino, za enakomerno maso tablet potrebujemo zmeshdpi®tanih lastnosti.
Zgornji p&at je v najvisjem polozZaju (6).

2) tvorba tablete ali stiskanje

Ko se polnilni¢olnicek odmakne, se &ae zgornji péat spusati, dokler ne doseZe svoje najnizje
lege. Pri tem stiska praskaste delce in zaradizaoweed prahovi nastane tableta. Med stiskanjem
spodnji péat miruje ali se pribliZuje zgornjemu (6).

3) izmet tablete

Po doseZeni naj¢g sili, se zgornji péat pricne umikati in zéne se faza dekompresije.casno se
zane dvigovati tudi spodnji @at, da doseze nivo matnie mize in potisne tableto iz ma&me
vdolbine. Tableto odrine oziroma poshame z rdagrimizice polnilnicolni¢ek, ko ponovno

napolni matréino vdolbino, ali roka, ki odrine tableto z matré mize (6).

Polnjenje matrice Stiskanje lzmet tablete

Zgornji pecat

Palnilni Matricna

Tableta

calnidek miza

Matriéna
vdolbina

Spodnji
pecat

Slika 1 : Shematen prikaz procesa stiskanja tablete.



1.2.1. Tabletirke in instrumentacija
Pri izdelavi tablet uporabljamo dve vrsti tabletiflabletirka na udarec ima en pagg@®v in eno
matrico. Polnilni¢olnicek se giblje preko miruj@ matréne vdolbine ter pri tem napolni vanjo
zmes za tabletiranje. Ko se odmakne, se spusthjgmat in stisne zmes, ptiemer se zaradi
zmanjSevanja volumna in priblizevanja delcev twopyivliaine sile med delci in nastane tableta.
Spodnji péat miruje, zato je najwf tlak stiskanja odvisen le od odmika zgornjeg&gte. Po
izmetu tableto odstrani polnildblni¢ek, ko ponovno napolni matrico. S tabletirko naraddahko
naredimo do 200 tablet na minuto, &hine hitrosti so sicer okrog 30 tablet na minutoejt 1800
tablet na uro, kar je dokaj nizka kapaciteta (6)imBrne so za izdelavo manjSih serij za
raziskovalne namene v laboratoriju, pri razvojuihozdravil ali za izdelavo tablet za klémo
preizkuSanje ter za proizvodnjodjid kompaktov in veterinarskih tablet (6, 7).
Druga vrsta tabletirk so rotacijske tabletirke raliirke, ki imajo do 60 ali w& parov péatov in
matricnih vdolbin razvr&enih v krogu. Z njimi lahko izdelamo preko 5000 l&tbna minuto,
odvisno sicer od lastnosti zmesi za stiskanje,ekinapolni s pomgo polnilnegacolnicka v
matricne vdolbine (6). OlBajno v proizvodnji z rotirkami izdelajo med 100.00200.000 tablet
na uro. Pri polnjenju polnilniolnicek miruje, medtem ko se matrice incpd gibljejo po kroZnici.
Proces stiskanja poteka bolj enakomerno, ker zgorspodnji péat hkrati stiskata tabletno zmes.
Petati so povezani z valji, ki postopno pribliZzujejbaop&ata, pricemer pa se izrine tudi ujeti zrak,
kar zmanjSa moznost za laminacijo. Spodnjgbese nato dvigne do nivoja métre mize in
tableto odrine polnilni okvir pri ponovnem polnjar(6, 8).
Ker na trdnost tablet poleg sestave zmesi bistvpligajo tudi sile stiskanja, je pri Studiju lassib
tablet, pa tudi v proizvodniji, nujno, da je taliesi opremljena z ustreznimi senzorji, ki omdgjo
merjenje sil na posameznemcptu. Poleg tega pa instrumentacija omi@gtudi pregled procesa
med stiskanjemCe se pojavijo nenavadna odstopanja v vrednostisihakazuje na teZave pri
tabletiranju (npr. lepljenje na gate). Instrumentacija je vodila tudi do avtomadmih procesov
izlo¢anja neustreznih tablet pri rotirkah, kjer sistemrjgnja sile omogta stalno spremljanje mase

in trdnosti ter sprotno izt@nje neustreznih tablet (8).

1.2.2. Metode izdelave tablet
Proces stiskanja tablet je pri obeh izvedbah taklenak. Glede na predhodne procese priprave
zmesi I@imo dve metodi tabletiranja. Stiskamo lahko direkames prahov ali pa le te predhodno
obdelamo z granuliranjem, da dosezemo Zelene ktstamesi, kot sta dobra prétmst in
stisljivost, ki omogdata izdelavo tablet ustrezne trdnosti, enakomerrasemin vsebnosti
ucinkovine (9).
Direktno stiskanje je metoda izbora, ker vsebuj@jmmtopenj priprave, je stroSkovneéinkovita in

potrebuje manj opreme. Potrebni sta le dve stoprgBanje prahov ¢inkovina in pomozne snovi)



in stiskanje. Za razliko od granuliranja ne vselsipnje vlaZzenja in suSenja, zato je primerna za
snovi olgutljive na vlago in poviSano temperaturo, vendatrgbujemo posebne pomoZzne snovi z
dobro pretonostjo in stisljivostjo (6). V&na winkovin je slabo stisljivih, zato direktno stiskan]

ni primerno za oblike z velikim deleZentinkovine. Hkrati pa se pojavi teZzava enakomerne
vsebnosti pri oblikah z majhnim deleZzertinkovine, ker se pri direktnem tabletiranju pogosto
pojavi razslojevanje komponent zlasti pri Sirokrgmdelitvi velikosti delcev (9).

Tabletiranje zrnc zahteva &é&orakov pred stiskanjem tablet, primerjava obehochge podana v
Preglednici I. Lgimo ve vrst granuliranja, najpogostejSi sta vlazno, patekem prahovom
dodamo raztopino veziva in nato aglomerate suSterosuho granuliranje, pri katerem tvorimo
vecje kompakte z mehanskim stiskanjem in jih nato pwgbi drobimo (6). Granuliranje omaogo
boljSo0 pretgnost, zmanjSa praSenje in razslojevanje, izbolj@mdgenost in stisljivost zmesi.
Slabosti granuliranja so predvsemcdjee porabacasa in vi§ji strodki zaradi vgga Stevila
tehnolo3kih korakov (9). Granuliranje je kljub kolelsnosti in neekonor@mosti neizogibno pri
slabo pretonih in stisljivih snoveh.

Preglednica I: Tehnolo3ki koraki pri tabletiranjgranuliranjem in direktnem stiskanju.

Tabletiranje z granuliranjem Direktno stiskanje
MeSanje (dinkovina, pomoZne snovi) MeSanj&iftkovina, pomoZzne snovi)
Aglomeracija z vlazenjem (vlazna granulacija) /

ali stiskanjem (suha granulacija)

SusSenje in/ali mletje /
Sejanje /
MesSanje (granulat, drsilo) MeS&anje (zmes, drsilo)
Stiskanje Stiskanje

1.3.Vrednotenje pretoénih lastnosti

Za tvorbo mehansko dovolj trdnih tablet enakomersebnosti sta kljini dve lastnosti snovi:
dobra pretonost in dobra stisljivost. Evropska farmakopejadpisuje naslednje metode za
dolocanje pretonih lastnosti prahov:

» Pretoéni ¢as Ena najenostavnejSi metod za opredelitev pretolastnosti, je merjenje
¢asa potrebnega za pretok dmoe koltine snovi skozi lij. Pretni ¢as doléamo s
steklenim lijem predpisanih dimenzij, v kateregasujemo prah pod kontroliranimi
pogoji. Izmerimocas, ki je potreben, da celotna Kalia vzorca stie iz lija in rezultat
izrazimo v sekundah in desetinkah sekunde na 1806gca (10). KrajStas pomeni boljSe

preta:ne lastnosti snovi.



* Nasipni kot: Lo¢imo razliéne vrste nasipnih kotov. St&ti nasipni predstavija kot med
podlago in robom stoZca, ki nastane po vsipanj@karakozi lij postavijen na daleni
viSini. Farmakopeja predpisuje tudi vrednosti koravdol@ene stopnji pretmosti (11).
Slabost metode nasipnega kota je, da ne gre wa$agrahov in je lahko odvisna od
natina nasipanja, lahko se porusi vrh stoZca, itd. [M&ot kaZze na boljSo pretpost (11).

e Carrov_indeks (Cl) in Hausnerjevo razmerje (HR): sta metodi, pri katerih pretoe

lastnosti doldamo iz razmerja gostot ali volumnov. Farmakopejéo&o vrednosti za
dologene stopnje pretoosti, pri obeh parametrih velja, da nizje vrednpsmenijo boljSe
pretane lastnosti (11). Dot@nje Cl in HR poteka tako, da stehtano &ob snovi
vsujemo v valj in o&itamo nasipni volumen. Nato valj stresamo doklerdosezemo
koncnega zbitega volumna (11). Parametra lahkocizramo direktno iz vrednosti
volumnov ali pa le te predhodno prémaamo v gostote in Sele nato uporabimocbnaa
dolocanje Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja.

Poleg naStetih poznamo Se druge, manj pogosto biggortea metode za dalanje pretoénih

lastnosti kot sta npr. pretok skozi odprtino @eloih dimenzij in metoda s strizno celico (11). Na

preta:nost vplivajo Stevilni dejavniki: velikost delcew hjena porazdelitev, oblika delcev, povrSina

in povrSinska energija, kemijska sestava, vsebriage in Stevilni drugi (12).

1.4.Vrednotenje stisljivosti

Medtem ko za vrednotenje prétmsti v farmakopeji najdemo Stevilne zgoraj opisane
standardizirane metode, pa za opredelitev stigfivio sploSno veljavne metode. TeZzavna je tudi
primerjava rezultatov dobljenih z raalimi metodami. Stisljivost lahko razdelimo na dwgjma:
kompresibilnost in kompaktibilnost. Kompresibilngst sposobnost deformacije snovi oziroma
zmanjSevanje prostornine prahov zaradi delovar@ (&3). Kompaktibilnost pa je sposobnost

tvorbe trdnih kompaktov med stiskanjem kot posladiorbe vezi med delci (13, 14).

1.4.1. Kompresibilnost

Med procesom stiskanja gre zmes v ndatrivdolbini skozi v& stopenj. V prvi pride do
prerazporejanja prasnih delcev, pri katerem sei @deladi delovanja sile obfajo in preuredijo,
man;jSi delci zasedejo prazne prostore megime kar vodi v povéanje gostote. Prerazporejanje
poteka pri nizkem tlaku stiskanja, na obseg prevefitve pa vplivajo oblika in povrSinske
lastnosti delcev ter velikost delcev in njena pdsitev. Pri delcih nepravilnih oblik je obseg
prerazporeditve @ kot pri okroglih delcih, saj slednji Ze pri ndguzavzamejo manjsi volumen
(14). Ko pa nadaljnje prerazporejanje kljub vijettaku ni v& mozno, se péhe druga stopnja -
deformacija delcev. Liimo dva osnovna tipa deformacije: elést in plastino. Elastna ali

proZzna deformacija je reverzibilna sprememba imihairano telo se po prenehanju delovanja sile



povrne v prvotno stanje (14). Ko se snov nt wnozna upirati delovanju sile z el&si
deformacijo, pride do plastie ali ireverzibilne spremembe, pri kateri se detgjno deformirajo
zaradi preurejanja molekul znotraj trdne snovi (T43k, pri katerem se to zgodi, imenujemo mejni
tlak plasttne deformacije (13). Pri nadaljnjem naw@sju sile pride do fragmentacije ali loma
delcev na manj3e delce, ki vstopijo v nov krog pegnja, deformacije, fragmentacije. Na nivoju
delca procesi potekajo zaporedno, medtem ko soesiziahko vzporedni ali se prekrivajo (13, 14).
Snovi, pri katerih Ze pri nizkem tlaku stiskanjsstugi fragmentacija na manjSe delce, imenujemo
krhke snovi. Lomljenje krhke snovi povzicnastanek drobnih delcev, ki zapolnijo prostoredme
vedjimi in poveiajo gostoto snovi (14).

Ker elasttna deformacija tezi k povrnitvi v prvotno stanje,ri tabletiranju neZzelena. Ob koncu
stiskanja, ko pride do vrnitve energije el&sti deformacije, zaradi oddaljevanja delcev pride do
prekinitve vezi, kar lahko vodi do laminacije tableastajanja kapic in niZje trdnosti tablet. Po
drugi strani se pri plasti deformaciji povéajo stine povrSine med delci, zaratBsar je mozno
vedje Stevilo povezav med njimi. Tudi fragmentacijazpezelena, ker ustvari nowéiste povrsine,

ki so na voljo za povezave, ter tako zagotavljajudte ustrezne trdnosti (14).

Deformacija veéine farmacevtskih snovi ni odvisna le od uporatggan tlaka, ampak tudi agsa
stiskanja, kar imenujemo viskoel&sta deformacija. Pri elasgtiih materialih se zgodi deformacija
takoj, ko nanje delujemo s silo in se po koncu egendelovanja takoj tudi vrnejo v prvotno stanje.
Viskoelasténi materiali pa se deformirajo postopoma in tuthksacija poteka dalj$as (13).

Za izbiro ustreznih procesnih parametrov tablefrakot sta primeren tlak idas stiskanja, je
pomembno poznavanje stisljivosti snovi, njenega aneéfma transformacije in obnaSanja med
stiskanjem. Pri snoveh z viskoel&simi lastnostmi je lahko trdnost tablet odvisnal@ed tlaka
stiskanja, ampak tudi od hitrosti tabletiranja, miBji hitrosti je namré& snov krajSi cas

izpostavljena tlaku stiskanja.

1.4.1.1.Heckelova analiza
Hecklova analiza predpostavlja, da se poroznosttlzmanjSuje v odvisnosti od tlaka stiskanja
po kinetiki prvega reda (15). Heckelova &na (en&bal) opisuje linearno premico z naklondm

ki ga imenujemo Heckelov koeficient.

—lne=ln($)=K-P+A fenaba 1

kier je £ poroznost (1-D); D relativna gostota tablete;K HKetov koeficient (MP§ naklon
premice); P tlak stiskanja (MPa) in A konstantapkedstavlja pres@#Sce ekstrapolirane premice z

ordinatno osjo.



KoeficientK predstavlja sposobnost snovi za ptasii deformacijo. V&a vrednost kaze na &e
plastenost preiskovane zmesi in obratno. Obratno vredf@s&ba 2) imenujemo mejni tlak

plasténe deformacijeR,) (14).

1
V=% enaba 2

kjer je B najmanjSi tlak, pri katerem se pojavi plasta deformacija med stiskanjem.

Snovi z nizkimi vrednostmP, oz. visokimi vrednostmK se plasttno deformirajo Ze pri nizjih
tlakih, medtem ko so snovi z visoki®, manj dovzetne za plastio deformacijo in se w&rat
deformirajo s fragmentacijo (14).

Slika 2 predstavlja Heckelov profil, ki ga lahlkazdelimo na tri obmia (13).
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Slika 2: Primer Heckelovega profila in faze stigatablete (13).

Zacetna ukrivljena faza | predstavlja preurejanje eeldn zmanjSevanje poroznosti zaradi
fragmentacije aglomeratov. Faza Il je linearnalaatgno deformabilne snovi. Ob paotenju tlaka
se poroznost zmanjSuje predvsem zaradi plastdeformacije. Pri snoveh s fragmentitajo
mehanizmom zmanjSevanja volumna je faza Il uknmdje Po koBanem stiskanju sledi
dekompresija ali faza lll, v kateri preneha delgeasile na snov, zato pride do elésé relaksacije
in s tem povéanja poroznosti (13, 14).

1.4.1.2.Walkerjeva analiza
Walkerjeva analiza temelji na temelji na logarittet® odnosu med tlakom stiskanja in
specifénim volumnom tablete. Prvi je ettzo predlagal Walker (1923) (16), kasneje je doavel

nekaj preurejanj (npr. Balshin, 1938 (17)) do micdi#ine Walkerjeve erhe (endba 3).



Walkerjev koeficient ozw' v odstotkih poda zmanjSanje volumna snovi pri gangu tlaka za
faktor 10 (13, 18).

V'=w'-logP + V' lengba3d/

kjer je V' specifini volumen tablete (ciy), w' Walkerjev koeficient, P tlak stiskanja (MPa Vs,
speciftni volumen pri tlaku 1 MPa.

w' predstavlja naklon linearnega dela Walkerjevaifar@$lika 3) in se podobno két uporablja za
merilo plasttne deformacije snovi. Tudi pri Walkerjevem koefitti¢ njegova v&a absolutna
vrednost predstavlja bolj plagtio snov in obratno, snovi z manjSim deleZzem plastdeformacije

imajo niZjo vrednostv'.
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Slika 3: Primer Walkerjevega profil&;na premica ozréaje linearni del (13).

Pri obeh modelih lahko analizo stisljivosti izvedemdvema postopkoma: znotraj-méta (angl.
in-die) ali zunaj-matdna (angl.out-di§ metoda. Pri znotraj-matmi metodi dobimo podatke o
dimenziji tablete iz odmika gatov med tabletiranjem. Potrebujemo tabletirko zrezmo
instrumentacijo. Na obeh gg&tih morajo biti name®ni senzorji za afitavanje sil in polozZaja, pri
ratunanju pa moramo upoStevati tudi deformacijégpev in tabletirke pri stiskanju. Za celoten
Heckelov ali Walkerjev profil je dovolj, da stisneneno tableto, zato je znotraj matd metoda
cenovno ugodnejSa in hitrejSa. Njena glavna slapage, da ne uposteva elasg relaksacije, ki
nastopi po prenehanju stiskanja in lahko pogizteorbo kapic in laminacijo. Ker s tabletami v
nadaljnjin procesih (oblaganje, pakiranje, itd.ymamo v njihovem relaksiranem stanju, je za
dolotanje kompresibilnosti bolj primerna zunaj-mé&ta metoda, pri kateri dimenzije tablete

izmerimo po izmetu iz mathine vdolbine oziroma po povrnitvi elaste deformacije. Vendar na ta



natin dobimo s stiskanjem ene tablete le enokdona stisljivostnem profilu. Za izdelavo
Heckelovega ali Walkerjevega profila moramo totejrsti vecje Stevilo tablet pri razinih tlakih,

zato je metoda dolgotrajnejSa, bolj potratna ire sagnj zanesljive podatke o obliki krivulje (19).

1.4.1.3.Indeks elastine relaksacije

Indeks elastine relaksacije sluzi za oceno el&stisti materiala. Za izéan lahko uporabimo
razliko v poroznosti, ki je najbolj @btljiva na morebitna pretrganja vezi zaradi etawsti
relaksacije (20). Za manj nataro oceno elasthosti se pogosto uporablja tudi aksialni indeks
elasténe relaksacije (ertba 4), ki sta ga razvila Armstrong in Haines-Nutt (df)upoSteva le
povetanje debeline tablete zaradi elastisti. Zanemarimo pa elasio relaksacijo radialni smeri,
saj je bistveno manj3a od tiste v aksialni (19, 20)

h_hh" -100 lenaba 4

ER =

kier je ER indeks elastie relaksacije (%), h debelina tablete po deleemcasu (24 ur) po

.

1.4.2. Kompaktibilnost

Med procesom stiskanja delujejo na delce praSkalicree sile, tako priviene kot odbojne. Za
tvorbo trdnih kompaktov so najpomembnejSe medmdd&kuprivigne sile, snovni mostki in
mehansko zagozdenje (20,22).

Medmolekulske sile delimo na vodikove, elektrodtats van der Waalsove sile. So Sibke sile, a
delujejo na v&ih razdaljah kot intramolekularne sile (12). NajostejSe medmolekulske
interakcije so van der Waalsove sile med dvemékétedjno induciranima elektmima dipoloma
sicer nepolarnih molekul (20). Zaradi Stevilnihéstin povrSin van der Waalsove vezi celokupno
prispevajo velik delez medmolekulskih interakcijso kljuine za ohranjanje trdnosti tablete. Od
kemijske sestave materialov je odvisen tip medmdsdih vezi (12). Pri materialih s polarnimi
skupinami so pomembne tudi vodikove vezi, pri kategre za vez med ionskim parom
elektronegativnega atoma in vodikom vezanim nakgudsik ali fluor (23). Elektrostatske sile
med stalno prisotnima dipoloma so SibkejSe in rpanjembne za natezno trdnost tablet (22).
Snovni mostiki so odvisni od kemijske narave material. Pojagi ko se delci dovolj priblizajo,
da se med njimi vzpostavijo intramolekularne powezakovalentne ali ionske vezi. Do
vzpostavitve snovnih mosgkov pride, ko se pojavi visoka stopnja difuzije sdi z&nejo praskasti
delci taliti na povrsini in se med molekulami vzfasjo nove povezave (20, 22).

Za mehansko zagozdenje sta &lfjuoblika in povrSina delca. Do te vrste vezi pritievadno med
delci nepravilnih oblik in hrapavih povrSin. Meh&nszagozdenje tudi omoga vzpostavitev
medmolekulskih vezi, ker sta delca v neposredném,stcimer se povéa tudi trdnost tablete (20,
22).



Za kompaktibilnost je pomembna velikost delcev wihova specifina povrSina. ManjSi delci
imajo vejo speciftno povrsino in v&e Stevilo moznih kontaktnih #&, ki prispevajo k trdnosti
tablete. Za mehansko trdnost tablet sta zaZeledi plasttnost in lomljivost, saj obe vrsti
deformacije povéujeta Stevilo kontaktnih ti. Poleg tega fragmentacija delcev obdanih z drsilo
(npr. v zmesi za tabletiranje) oma@gonastanek novih povrSin brez drsila, ki so sposdbariti
mocnejSe povezave med seboj. Drsila namdelujejo odbojno med delci, zmanjSujejo Stevilo
povezav in trdnost tablet (12).

Najenostavneje kompaktibilnost ocenimo iz trdnéaitiet (12). Ustrezna trdnost je pomembna pri
nadaljnjih procesih, zlasti pakiranju. Vpliva palitma krusljivost, razpadnost in poslé&ub in-vivo
lastnosti tablete. Trdnost tablete je definirana dita, ki je potrebna, da tabletaghw premeru.
Postopek poznamo pod imenom Brazilian test in gaenao tudi v Evropski farmakopeji (13, 24).
Ker je mehanska trdnost odvisna od geometrije tapje normaliziramo na njene dimenzije in jo

imenujemo natezna trdnost. Za valjasto tabletoirepioskev jo izrdunamo z entbo 5 (24, 25).

2-H
n:D-h

Kjer je onatezna trdnost, H trdnost tablete, D premer ifebelina tablete.

fenaba ¥

Graficno lahko s kompaktibilnostnim profilom (slika 4)ikaZzemo odvisnost natezne trdnosti od
tlaka stiskanja. Krivulja je v osnovi sigmoidne i&bl Zanima nas zlasti njen linearni del in naklon
(Cp), ki omogaa primerjavo kompaktibilnosti razhih materialov. Snov z ¥@® vrednostjoC, ima
vecjo natezno trdnost in ¢@ kompaktibilnost. Materiale lahko primerjamo tuda osnovi
enot@kovne ocene natezne trdnosti, pri kateri primerjattaée potrebne za nastanek tablet

dologene trdnosti ali pa natezno trdnost pri deloem tlaku (13).
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Slika 4: Kompaktibilnostni profil prikazuje odvissbnatezne trdnosti od tlaka stiskanja.

10



1.5.Hidroksipropilmetilceluloza
Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) je polsintenzni derivat celuloze z osnovno verigc
glukoznih enot povezanih z 1- glikozidno vezjo in pripetimi metilnimin hidroksipropilnimi

skupinami kot prikazuje slika !26).

iO/R R=-H, -CH;,, CH(OH)CF;
OR n = stopnja polimerizaci
O RO \_Z/‘]"‘-.OH-"'
O 0

RM/

OR

OR

— - n

Slika 5: Strukturna formula HPM.

KrajSe hidroksipropilmetilcelulozo oztvajemo s kratico HPMC ali tudi imenom hipromelo
Komercialna imena pa so Methocel, Metolose, Tyl, Pharmacoain Benecel. HPMC ima
Zivilski industriji oznako E46426).

HPMC je zrnast ali vlaknastel do umazano bel prah brez vonja in okusa, ki z voda taoidno
raztopino. V vre@i vodi je netopen, v hladni pa nabreka in ségsbraztapljz. Netopen je tudi v
etanolu (95%), etruni kloroformu. Deluje kot povrSinsko aktivha em, zato se ga uporablja
stabilizacijo suspenzij in emul. Snov je stabilna in metabolno inerthadi prebavni trakt preha
v nespremenjeni obliki (229). Ima precejzrazene higroskopne lastnosti in lahko absorbimgo
iz zraka, deleZ je sicer odvisen odetme vsebnosti vode relativne zrane vlaznosi (28).

HPMC se pogosto uporabljmt emulgator in zga&vao tako vfarmacevtski kot tudi v prehrans
industriji. Najdemgo lahko farmacevtskih oblikah za okodermalnihpripravkih kot sredstvo 2z
prepré&evanje agregacije, zgiEvalo in stabilizator.V trdnih farmacevtskih oblikah pa
uporablja kot vezivo, za tvorbo tabletnega ogr s prirejenim spra&njem in pri fimskem
oblaganju (26)Pri oblikah z zadrZzanim spré&gnjem se uporabljajo formulacije s sestav-40 %
ut/ut HPMC, vendar je ponovljivossproganja iz oblik z manj kot 20 %t/ut HPMC slaba, v
zatetni stopnji se lahko namesto nabrekanja pojavitaij@ in raztapljanje.Za tvorbo filma in
oblaganje se uporabljajo raztopine s koncentra2-20 % ut/ut odvisno od stopnje viskozno
dolocenega tipa HPMC (28).

Poleg tega se HPM@porablja tudi pri adhezivih v usnjarstvu in tap@vu, kot dispegirajee
sredstvo pri pesticidih in gnojilih, v keraéni industriji in pri gradbenih materialin. Najdenm
lahko v ¢istilih in detergentih, barvah in odstranjevalciariy v Samponih in kremah ter |
proizvodnji papirja. V prehranski industriji izb8ljje teksuro pekovskih izdelkov, prepteje
razmda@enje testa pri sladicah zadevom, daje gladkejSo tekstupd zamrzovanju in izboljSu;j

obstojnost oljno-vodnilemulzij, kot so solatni prelivi (29).
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2. Namen

Farmacevtska industrija skuSa z izborom ustrezriingZnih snovi poenostaviti in poceniti
proizvodnjo zdravil. Hidroksipropilmetilceluloza #MC) je ena od najbolj uporabljanih snovi pri
izdelavi ogrodnih tablet s prirejenim sp&agjem, vendar obajno zahteva dodatno obdelavo pred
stiskanjem. Pred kratkim se je na trgu pojavilaaneksta, ki naj bi bila bolj primerna za direktno
stiskanje. V tej magistrski nalogi Zelimo nareditiegled preténih in stisljivostnih lastnosti
razlicnih vrst HPMC ter preveriti, ali so nove vrste naje@e direktnemu stiskanju res boljSe od
starih.

Osmim vrstam HPMC bomo daiiti pretocne lastnosti in sicer pretoi ¢as, Carrov indeks in
Hausnerjevo razmerje. Opravili bomo sejalno analzzo dol@itev velikosti in porazdelitve
velikosti delcev, izmerili pravo gostoto in spreatiljizgubo mase pri suSenju, s katero bomo
dolcxcili vsebnost viage. Pod elektronskim mikroskoponmbopregledali tudi morfologijo delcev
za direktno stiskanje in jo primerjali z delci igéetipa HPMC, ki v osnovi niso namenjeni
direktnemu stiskanju. Proizvajalec nathneavaja, da so delci novih materialov bolj okrogli
imajo zato boljSe pretme lastnosti, kar vodi v boljSe lastnosti za dinekstiskanje.

Najprej bomo zgoraj naStete pr&te lastnosti dokili cisti snovi, nato pa Se na zmeseh za
tabletiranje. Ker nas zanimajo lastnosti samih HRk&@no pripravili zmesi za tabletiranje tako, da
jim bomo dodali le minimalen delez drsila (1% ut/ut

Kompresibilnost zmesi bomo daélli z izvenmatinim Heckelovim in Walkerjevim modelom,
kompaktibilnost z uporabo kompaktibilnostnega papfelasttnost pa bomo ocenili s potjo
indeksa elastne relaksacije.

Poleg primerjave lastnosti HPMC z r&rno molsko maso, bomo primerjali tudi rezultate med
dvema materialoma iste molske mase, od kateridge @ovejSe vrste in je primernejsi za direktno
stiskanje, drug pa spada med starejSe vrste. Bh dnstah HPMC smo pridobili dve raaii seriji
enakega tipa, simer bomo primerjali ponovljivost med serijami géeda preténe lastnosti in

stisljivost.
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3. Materiali in metode

3.1.Materiali

Hidroksipropilmetil celuloza

Pri raziskovalnem delu magistrske naloge smo uplocdem vrst HPMC, s komercialnim imenom
Methocel proizvajalca Dow Chemical Company (ZDAJoiBvajajo ve& tipov Methocelov: z A
ozn&ujejo metilcelulozne produkte; z E, F, J in K pa WP izdelke z razlino stopnjo
hidroksipropilne in metoksilne substitucije (29).etocel K, ki smo ga uporabili, ima stopnjo
metoksilne substitucije 1.4 in vrednost 0.21 zadkdipropilno substitucijo. Metoksilne skupine
tako predstavljajo 22%, hidroksipropilne pa 8,1%ote molekulske mase (29, 30). Oznaka
Methocela vkljguje tudi Stevilko, ki pomeni viskoznost (enota dPnaPa-s) 2% vodne raztopine
pri 20°C, za poenostavitev se uporablj&ta C, ki pomeni faktor 100, in M za faktor 10009{2
Kon¢nica imena pa daje informacije o posebnih lastho3@ko oznaka LV predstavlja produkte z
nizko viskoznostjo (angllow viscosity, CR pomeni nadzorovano sptefje (angl.controlled
releas®, DC2 ozné&uje nove produkte z izboljSanimi lastnostmi za ktine stiskanje (angidirect
compression Poleg teh poznamo tudi oznake P - premium, @atzprodukti (anglgranular), S

- povr3insko obdelani produkti (anglurface-treateflin FG - produkti za Zivilsko industrijo (angl.
food gradé (29).

V preglednici Il so prikazane vrste uporabljenihNP in oznake uporabljene pri delu.

Preglednica Il: Uporabljene vrste HPMC in njihovedane oznake.

Vrsta HPMC Serijska Stevilka Oznaka pri delu
Methocel K100 Premium LV DT378812 K100LV
Methocel K4M Premium DT398607 K4AM A
Methocel KAM Premium CR DT369970 K4M B
Methocel K4M Premium DC2 1L1150ND6A K4M DC2
Methocel K15M Premium DT383847 K15M

Methocel K100M Premium DT390524 K100M A
Methocel K100M Premium CR  DT371281 K100M B
Methocel K100M Premium DC2 1L0450ND6A K100M DC2

Ze omenjena viskoznost raztopin je povezana zkastiopnjo polimerizacije in z njo povezano
molsko maso. V& kot ima polimer vkljgenih monomernih enot, ¥@a je njegova molekulska
masa in v&jo viskoznost imajo njegove 2% raztopine, vendarasdmed viskoznostjo in molsko

maso ni linearen. Tako ima denimo polimer z viskstjo 100 mPa stopnjo polimerizacije 140,
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polimer s 40-krat vgo viskoznostjo 4000 mPa pa ima stopnjo polimerizacije le 460 oz. le 4tkra
vecjo povpr&no molekulsko maso (29).

Preglednica Il prikazuje specifikacijske meje zawglimi fizikalno-kemijskimi lasthostmi
prouwevanih HPMC.

Preglednica lll: Specifikacijske meje ptayanih vrst HPMC (26, 30, 31, 32, 33).

Vrsta Izguba vlage Srednja Nasipna Zbita Carrov
HPMC pri suSenju  velikost delcev gostota gostota indeks (%)
(%) (pm) (g/cn) (g/cn)

K100LV <5 50-100 0,32 0,50 35
K4M CR <5 50-100 0,32 0,50 35
K4M DC2 <5 75-125 0,30 0,43 30
K15M <5 50-100 0,31-0,35 0,49-0,53 33-36
K100M CR <5 50-100 0,29 0,47 38
K100M DC2 <5 75-125 0,31 0,46 31

HPMC tipa DC2 naj bi po navedbah proizvajalca inmaknj vlaknaste in bolj okrogle delce,
vendar enako kemijsko strukturo kot ostale vrste Zd&adi izboljSane pretaosti so bolj primerni

za direktno tabletiranje, kar paigestabilnost produktov zlasti préinkovinah olgutljivin na vodo,
zmanjSa stroSke ias ter v celoti m&no racionalizira proces izdelave ogrodnih tablet za
podaljSano spr@&nje osnovanih na HPMC polimerih. Uporaba DC2 naprhogaala izdelavo
tablet z manjSo variabilnostjo mase in vsebnosterakomernejSo trdnostjo v primerjavi s CR
tipom HPMC. Obe vrsti pa imata po navedbah proeeaj primerljive profile spr@&nja aktivhe
snovi (34).

Magnezijev stearat

Magnezijev stearat je eno najpogosteje uporabljdrsii pri pripravi zmesi za tabletiranje. Drsila
uporabljamo za zmanjSanje trenja med tabletno am@sjsteno tabletirke, za prepevanje
leplienja na pé&ata in tudi za izboljSanje preétoih lastnosti mase. Pri raziskovalnem delu

magistrske naloge smo uporabili magnezijev stgamtvajalca FACI (Genova, Italija).
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3.2.Naprave

Pri laboratorijskem delu smo uporabili naslednjprage:

Tehtnica, Sartorius AX224 (220 g, 0,1 mg), Ngje

Tehtnica, SartoriusCPA4202S (4200 g, 0,01 g), &iem

Vibracijski sejalnik, Retsch AS 200 basic, Ngja

Naprava za dol@anje zbitega volumna, VanKel model 50-1100, Noréndlina, ZDA
Helijev piknometer, AccuPyc 1330, Micrometriticspfdross, ZDA

Termo-gravimetkina tehtnica, Blichi moisture analyser B-302, Svica

Laboratorijski meSalnik, Bioengineering Inversinal L posodo iz nerjavnega jekla,
Svica

Instrumentirana tabletirka na udarec, Killian SPR3BA, Nentija

Mikrometer, serija 103-137, Mitutoyo, Japonska 80A2Zm, 0,01 mm)

Naprava za merjenje trdnosti, VK 200, tablet hasdniester, Vanderkamp, New Jersey,
ZDA

Visokolcocljivi vrsticni elektronski mikroskop SUPRA 35 VP (Carl Zeisgremljen z

energijsko disperzijskim spektrometrom Inca 400f@Dx Instruments), Netiija
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3.3.Metode dela

3.3.1. Vrednotenije ¢istih polimerov
Najprej smo vsem pra@evanim ¢istim HPMC polimerom dolgli izbrane fizikalno-kemijske
lastnosti. Pred vrednotenjedistih HPMC polimerov smo snovi za analizo vsaj h daanili v
eksikatorju na sobni temperaturi in pri 43%¢mniaviagi, ki smo jo dosegli z nagno raztopino

kalijevega karbonata. Na tadiimsmo zagotovili enake predhodne pogoje za vseniadt.

Velikost delcev

S sejalnikom Retsch (Neiijg) smo sejali 10 g natehtane snovi 15 min pri Eoghi 50. Uporabili
smo mala sita velikosti 50, 63, 80, 100, 125, T8, 250, 315, 400 in 500 pum. Iz razlike v masi
med praznimi in polnimi siti smo daliti deleZze posameznih frakcij in srednji premerce®l so).
Dolocili smo tudi porazdelitev delcev glede na odvisnostd masnim delezem in velikostjo ter
izracunali koeficient variacije (CV), ki je merilo Siendistribucije in ga izkaunamo po en#bi 6.
NiZja vrednost CV kaZe na oZjo porazdelitev veltkokoli srednjega premera delcev.

CV = 100 % Jenaba 6/
‘Uso

kjer je CV koeficient variacije (%);s6lpremer, od katerega manjsih je 84% ut/ut delcaw)(Los

premer, od katerega manjsih je 16% ut/ut delcev(jnnd), srednji premer delcev (um).

Pretocni cas

Pokortnemu steklenemu liju smo zaprli spodnjo odprtinatonsmo vanj vsuli vsaj 50 g snovi.
Merili smo ¢as, v katerem ves vzorec &eiz lija. Postopek smo ponovili 5-6-krat, najbolj
odstopajde rezultate zanemarili in iz 3 meritev, ki so bilajblizje skupaj, dolili povpreten

pretani cas (na desetinko sekunde nétar). Rezultat smo podali v s/100 g.

Nasipna in zbita gostota

V plasticen merilni valj z volumnom 100 ml smo previdno slir¢oliko snovi, da je bil nasipni
volumen priblizno 80 ml. Volumen smo &tali na desetinko ml nat&no. 1z mase in nasipnega

volumna smo izréunali nasipno gostoto (etza 7).

Py = Vim fenacba 7

kjer je ona Nasipna gostota (g/ml), m masa (g) i Masipni volumen (ml).
Nato smo valj pokrili in ga postavili na napravodalocanje zbitega volumna, VanKel (ZDA). Po

1250 udarcih smo @dali zbiti volumen in izrgunali zbito gostoto (erdada8).

m

Pob =y, lenatba 8

kjer je o, zbita gostota (g/ml), m masa (g) in, ¥biti volumen (ml).
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Vsaki snovi smo nasipno in zbito gostoto ddlo3-krat zaporedoma in rezultat podali kot
povpreje vseh ponovitev.
Iz nasipne in zbite gostote smo kwaali Carrov indeks (edba 9) in Hausnerjevo razmerje

(ena&bal0), ki opredeljujeta pretme lastnosti.

Cl= % 100 lenaba 9
zb
kjer je CI Carrov indeks (%).
HR = ;ib énacba 10

kjer je HR Hausnerjevo razmerje.

Vsebnost vlage

Vsebnost vlage smo ddlali kot izgubo vlage pri suSenju s termo-gravinigioi tehtnico Blichi
moisture analyser B-302 (Svica). Natehtali smoliirio 2 g vzorca in ga nato susili pri 85°C do
konstantne mase, ki smo jo dosegli po¥prev 10 minutah. Naprava je podala rezultat v déiio

izgubljene mase.

3.3.2. Priprava zmesi za tabletiranje
Zmesi za direktno stiskanje smo pripravili tako, stao na precizni tehtnici natehtali ustrezno
koli¢cino HPMC in dodali drsilo, magnezijev stearat,&ipredstavljal 1% celokupne mase zmesi za
tabletiranje. Prahove smo zdruzili v 1,5 L posodmérjavnega jekla in jo vstavili v meSalnik s
Paul Schatzovim gibanjem. Zmes smo meSali 2 mimaustopnji 4,5/10 (hitrost vrtenja 60 obratov
na minuto). Nato smo za zagotavljanje enaki pogsjee pripravljeno zmes hranili v eksikatorju
pri sobni temperaturi in 43% 2z vlagi do naslednjega dne, ko smo vrednotili znzes

tabletiranje in stiskali tablete.

3.3.3. Vrednotenje zmesi za tabletiranje
Po 24 urah shranjevanja v kontroliranih pogoji spamovno vrednotili pretni ¢as, zbito in
nasipno gostoto ter vsebnost vlage zmesi za tedodgti Slednjo smo za zagotavljanje kontrole
dolocali pred tabletiranjem in po njem. Postopki so apisv poglavju3.3.1 Vrednotenjeistih
snovi. Zmesem smo doddi tudi pravo gostoto, ki smo jo potrebovali zaasune Heckelove

analize.

Prava gostota

Pravo gostoto smo dalali s helijevim piknometrom AccuPyc 1330, Microniesr (ZDA), ki je
vsakemu vzorcu trikrat izmeril prostornino in igwaal gostoto snovi ter podal tudi pov{jee

vrednosti gostote. Rezultati so podani v glcm

17



3.3.4. Tabletiranje
Po vrednotenju zmesi smo s tabletirko Killian SP3R@mija) stisnili serijo priblizno 25 tablet
vsake vrste HPMC tako, da smo dosegli maksimatdndiiskanja med 220 in 250 MPa. Pri prvih
dveh materialih (K100LV in K100M A) smo stisnili keliko vet tablet, do maksimalnega tlaka
300 MPa, a smo pri pregledu rezultatov ugotoviti,je tako visok tlak stiskanja nepotreben, ker
kompresibilnost in kompaktibilnost Ze doseZeta mgorrednost in se delci ne deformirajocye
naraga edino elastha deformacija.
Tabletiranje je potekalo tako, da smo najprej nalsthitrost tabletiranja in poloZaj spodnjega
petata, da smo dosegli maso tablet priblizno 500 nagoémo s premikanjem zgornjegag@
trdnostjo za nadaljnje vrednotenje. Naslednjo tabsmo v povprgu stisnili pri 9 MPa vé&em
tlaku in tako nadaljevali do maksimalnega tlakabl€te, stisnjene zaporedno z n&e&im
tlakom, smo oSteuili z grafitnim svirgnikom in si za vsako zapisali sili na zgornjem podnjem
petatu (kN), silo izmeta (N) ter poloZaj obehtptov (mm). Neustrezne tablete smo sproticalio

Uporabili smo ravne Euro B pate premera 12 mm, brez zaobljenega roba.

3.3.5. Vrednotenije tablet
Tablete smo shranili v eksikator s kontroliraningpji (sobna temperatura, 43% &na viaga) in
jih vrednotili naslednji dan. Izmerili smo nasledmnjarametre tablet: masa, debelin in premer ter

trdnost.

Masa tablet
Tablete smo stehtali na analitski tehtnici SarAXxX224 (Nendija) na 0,1 mg natamo.

Debelina in premer tablet

Debelino in premer tablet smo izmerili z mikrometroMitutoyo (Japonska) na 0,005 mm

natargno.

Trdnost tablet
Trdnost tablet smo datdi z napravo za merjenje trdnosti VK 200, Vanderia(ZDA). Naprava

je podala silo potrebno za prelom tablete v N.

Vrednotenje stisljivosti

Na podlagi izmerjenih vrednosti smo prek &mov predstavijenih v Preglednici IV deib
parametre izven-matiega Heckelovega in Walkerjevega modela {bea-3, 11-16. Prek en&b

4, 5in 17 smo opredelili tudi indeks elastie relaksacije in natezno trdnost.
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Preglednica IV: Engbe za izrdun in oceno kompresibilnosti in kompaktibilnosti.

Heckelov model (15)

~—~

PovrSina peata B rpeéatzn S ... povrsina p&ta (nf)
lenacba 11 "~ (100073)2 MNoacat --- POIMer péata(mm)
. . F P ... maksimalni tlak stiskanja (MP3
Tlak stiskanja P= . . .
S-1000 F ... maksimalna sila na zgornjem

lenatba 12 .

pecatu (KN)

Viap ... VOI tablet
vouren e oy o
lenatba 13 Veab = (E) ~n-h-0,001 -+ Prem

h ... debelina tablete (mm)
Gostota tablete o = m Db -.. gOstota tablete (g/cin
lenacba 14 tab 1000 - V(tab) m ... masa tablete (mg)
Poroznost tablete e=1— Prab £ ... poroznost (/)
/lena’ba 15 Pprava Oorava - Prava gostota zmesi (g/@m

k ... Heckelova konstanta (naklon
linearnega dela krivulje) (MP§

Heckelova engna —lng = 1n( ) =k-P+A A ... konstanta, ki predstavlja

lena’ba ¥ 1-D vy : :
preseisce ekstrapolirane premice z
ordinatno osjo

Mejni tlak plast - .

ejni tia "p asténe 1 Py ... mejni tlak plastine deformacije

deformacije P == (MPa)

lena’ba 2 k

Walkerjev model (16, 35)

Specifeni v

volumen tablete v’ = 22 V' ... speciffni volumen tablete (city)

/lenatba 16 m

Walkerjeva , , , w' ... Walkerjev koeficient

enaba Vi=wlogP + Vep Vsp ... Specifini volumen pri tlaku 1 MPa

lenatha 3 s - SP P

Indeks elastine relaksacije (20)

h.... debelina tablete pri naj¥p tlachi
obremenitvi (mm)
Xsp ... 0dmik spodnjega pata (mm)
pri najvesji tla¢ni Fsp ... Najveja sila na spodnjem @gatu (kN)
obremenitvi Xag def,, ... deformacija spodnjega ¢eta (mm/kN)
lenatha 17 X.g ... 0dMik zgornjega gata (mm)
F.q ... Najveja sila na zgornjem p@tu (KN)
dety ... deformacija zgornjega pata (mm/kN)

Debelina tablete hy = Xep + Fop defsp _

— Fyg - defyg

Indeks elastine

N

. h —h, ER ... indeks elagte relaksacije (%)
relaksacije ER = -100
lena’ba 4 h
Mehanske lastnosti (25)
Natezna trdnost 2-H o ... natezna trdnost (MPa)
lenatba 9 °T“ZD-h H... trdnost tablete ali sila potrebna za poK
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Iz grafov kompresibilnosti (Heckelov in Walkerjewofil) smo z linearno regresijo daiii
ustrezne koeficiente. Glede na profile smo za afpeniinearne regresije izbrali tlake stiskanja 30-
80 MPa, kjer je plastha deformacija HPMC najintenzivnejSa, profili paeiarno nara®jo. Za
enot@kovne ocene vrednosti poroznosti, spéoifiga volumna, indeksa eld&sie relaksacije in
natezne trdnosti pa smo izbrali vrednosti pri tl& MPa, kjer je proces deformacije glede na
profile kompresibilnosti priblizno na polovici n&gje deformacije.

3.3.6. Ocena morfologije delcev
Z visokolailjivostnim vrsticnim elektronskim mikroskopom SUPRA 35 VP (N&ja) (slika 6)
smo delcem HPMC posneli slike, iz katerih smo dcajihovo velikost in morfologijo (obliko in
hrapavost delcev). Prasne delce smo pritrdili nasttanski ogljikov lepilni trak in jih nato

obstreljevali s snopom elektronov. Z detektorjen2 §&ngl. secondary electron detecjosmo

preko r&unalniSkega vmesnika dobili vizualizirano podobécede.

F

Slika 6: Vrstiéni elektronski mikroskop Supra 35 VP s Kemijskeugtituta.
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4. Rezultati in razprava

4.1.Vrednotenije ¢istih polimerov

Vrednotenje lastnostiistih snovi je omogéilo dolocitev nekaterih osnovnih fizikalno-kemijskih
lastnosti snovi, kot so velikost delcev in vsebnalstge, po hranjenju pri enakih predhodnih
pogojih: 43% zréna vlaga in sobna temperatura. Hkrati pa smodadileudi lastnosti, ki smo jih
kasneje primerjali z lastnostmi zmesi za tablejgato so: preténi ¢as, nasipna in zbita gostota;

ter Carrov indeks (CI) in Hausnerjevo razmerje (HR)

4.1.1.Vsebnost vlage in velikost delcev
Vsi materiali so ustrezali specifikacijskim zahtevalede vsebnosti vlage, ki mora zna%a&%.
NajniZjo vlago je imela snov K100LV (2,72%), medté&m je bila vlaga pri vseh ostalih HPMC v
zelo ozkem obmfu med 3,34 in 3,74%. K100LV je tako nekoliko méugroskopen, medtem ko
so ostali HPMC adsorbirali zelo podobno koo vode. Med Ze uveljavljenimi CR (angl.
controlled relasg in novim DC2 (angl.direct compressigntipom, namenjenim direktnemu
stiskanju, ni bilo opaziti ugih razlik v vsebnosti vlage.
Prav tako je velikost delcev ustrezala zahtevanmdea biti srednja velikost delcev med 50 in 100
um za vse materiale razen za HMPC za direktno stiekari katerih pa mora znaSati med 75 in
125um. Rezultati vsebnosti vlage in sejalne analizpreastavljeni v Preglednici V.

Preglednica V: Rezultati izgube pri suSenju inlegjianalize.

Snov Vsebnost vliage (%) Srednja velikost Koeficient variacije -

delcev -dso (um) CV (%)
K100LV 2,72 56 55,0
K4M A 3,69 51 55,1
K4M B 3,34 64 39,7
K4M DC2 3,56 75 29,8
K15M 3,41 51 60,8
K100M A 3,29 54 69,5
K100M B 3,40 51 66,1
K100M DC2 3,74 71 28,6

Delci materialov so imeli vénoma srednjo velikost delcev okoli o, kar je bilo na spodnji meji
specifikacij, razen K4M B, ki je imel velikost dele 64um. Delci obeh DC2 tipov pa so bili &e,
mediani premera sta znaSali 71 inuig kar je razvidno tudi iz slike 7, ki prikazujeafjyr
porazdelitvene funkcije velikosti za vse tipe K4Klima krivuljo K4M DC2 pomaknjeno proti
vi§jim vrednostim (v desno). Pri K4AM DC2 je bilaiklja odvisnosti kumulativnega deleza od

velikosti tudi bolj izrazito sigmoidne oblike, kaxakazuje na manjSi delez zelo majhnih in zelo
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velikih delcev. Pri vseh snoveh predstavljenihliia 8 je vidna ozka porazdelitev velikosti delcev,
saj krivulja v osrednjem delu strmo nafaSBistvena razlika med tipoma CR in DC2 je manjSi
delez delcev manjSih od 50m, kar se je kazalo v bistveno niZjih vrednostifi@enta variacije
(CV), ki je merilo Sirine distribucije in je znaSah oba DC2 polimera okrog 29%, medtem ko je
CV za veino ostalih snovi med 55 in 70%. Iz slike 8 je ridmo, da je imel K100M DC2 man;
zelo drobnih delcev in je bila porazdelitev boljdpbna normalni. K100M B in K100M A pa sta
imela po drugi strani skoraj tretjino delcev mamjéd 50um. Tip DC2 je imel poleg manj drobnih

delcev tudi manj zelo velikih delcev (>20).

100
90
80

70
60

/ / B KAM A
50

Kumulativni masni delez (%)

10 o/ / ~A~K4M B
=0—-K4M DC2
30 e
20
0 T T T T T 1
0 50 100 150 200 250
Velikost delcev (um)
Slika 7: Kumulativna porazdelitev velikost delce\se vrste K4M.
35
30 -
< 25 -
S = K100M B
D 20 -
S K100M A
g 15 -
@ mK100M DC2
= 10 -
5 u
0 .
0 50 63 80 100 125 160 200 250 315 400 500
Velikost (um)

Slika 8: Porazdelitev velikosti delcev vseh tipotGOM.
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4.1.2. Ocena morfologije delce

S pregledomdelcev pod elektronskim mikroskopom smo preveriliitte proizvajalca «
podolgovatih CR delcih in bolj okroglih delcih meatdov DC2 slika 9. Hkrati smo lahke

preverili velikost doléeno s sejalno analiz

Slika 9 Proizvajateve slike CR (levo) itDC2 (desno) vrste Methocekl0O0M pri 1000-kratni

poveavi (34).

-

EHT= 1.00kV  Signal A %,
WD=40mm File Nam 100M cri8.

Slika 10: K100M B (CR tippod 100t-kratno poveéavo.
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EMT = 1.00kV  Signal A= SE2. ARSI
WD = 3.9 mm.. _File Name = mﬁel kM d
A s ]

R R

- e

Slika 13: K4M DC2 pod 1000-kratno pasa/o.

Sejalna analiza je pokazala, da so delci DC3iad CR vrst. Slike elektronskega mikroskopa
velike razlike niso pokazale. DC2 delci so bili jpokrogli, medtem ko so bili delci CR bolj
ploXiati. Videli smo lahko tudi, da sta imeli DC2 vreianj zelo majhnih okruSenih delcev, kar je
bil eden od vzrokov za ¥ velikost delcev dokeno pri sejalni analizi. Vidimo tudi, da so
dimenzije delcev zelo odvisne od smeri, v kateedgimo. Na sliki 10 je opazno, da so imeli
nekateri delci tudi 5-10-krat ¥ge dimenzije v eni smeri kot v drugi. Tak deleclabko pri sejalni
analizi dal razkine rezultate, odvisno od kota, pod katerim bo padedito. Ohiajno bolj iglicasti
delci prej ali slej padejo skozi sito po ozki sicinzato za takSne delce s sejalno analizéaybo
dologimo manj3o velikost delcev, kar je bilo skladnoitmdaSimi rezultati.

Iz slik 10-13 lahko vidimo, da so bili delci CR matlov bolj plogati, nepravilnih oblik in so
imeli grobo povrsino. Delci DC2 pa so imeli nagubgovrSine, ki so bile videti nekako zglajene v
primerjavi s CR vrstami. Niso imeli ¥eostrih robov. Primerjava s slikami proizvajalcasjeer
potrdila, da so DC delci bolj gladki, vendar sov&elino véinoma bolj podolgovati kot okrogli.
Ceprav proizvajalec ne navaja, kako je dosegel gigokteksturo DC2 delcev, lahko iz slik
elektronskega mikroskopa sklepamo, da gre za vmahanine obdelave, zelo verjetno
termoplastine narave. Proizvajalec narreagotavlja, da se kemijsko DC2 vrste ne razlikujsj
CR vrst in so vse razlike zgolj posledice fizikaligdelave. DC2 vrste HPMC so imele tudi man;
majhnih delcev, kar je predhodno potrdila tudi Begjanaliza predstavljena na slikah 7 in 8.
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4.1.3. Gostote in pretaine lastnosti
Dolocanje preténegacasacdistih snovi nam ni dalo zadovoljivih podatkov nith grobo oceno
pretainosti, saj so bili vsi HPMC nepretai. Vse snovi so ostale v liju in so stekle Selezabanijih
tresljajih, udarjanju s stekleno pkb ali pa sploh niso stekle. ¥ea snovi je stekla le iz ozkega
dela lija, nato pa se ustvarila praznina zaradh tekob strani (angtatholing) ali pa so se je shov
»lu&ila« po plasteh in nato zamasila spodnjo odprtsiikd 14). Ker nobena snov ni samostojno

tekla, smo vsem pripisali neskom pret@ni ¢as.

Slika 14: Pojavi pri doléanju pretédnegacasa: »lu&enje« po plasteh (levo) in odtekanje le ob

strani (desno).

Iz dolatene zbite in nasipne gostote, smo darali Cl in HR, nato pa s porjo tabele v
Evropski farmakopeji opredelili pretoe lastnosti preiskovanih snovi. Ker oba indeksgetaisti
rezultat, smo za prikaz izbrali le ClI, ki je boljgazlikoval med snovmi. Rezultati so zbrani v

Preglednici VI.
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Preglednica VI:Ciste snovi - nasipna in zbita gostota, Carrov isledpredelitev pretmosti po
Evropski farmakopeji.

Snov Nasipna Zbita gostota Carrov Pretoénost po Eu. Ph. 8.0
gostota (g/ml) (g/ml) indeks (%) (11)

K100LV 0,324 0,519 37,6 Zelo, zelo slaba

K4M A 0,291 0,486 40,1 Zelo, zelo slaba

K4M B 0,311 0,502 38,0 Zelo, zelo slaba

K4M DC2 0,312 0,442 29,4 Slaba

K15M 0,298 0,493 39,6 Zelo, zelo slaba

K100M A 0,279 0,468 40,4 Zelo, zelo slaba

K100M B 0,297 0,481 38,3 Zelo, zelo slaba

K100M DC2 0,269 0,406 33,7 Zelo slaba

Najvetjo nasipno in zbito gostoto je imela snov K100LV vizdnostmi 0,324 in 0,519 g/ml,
najmanjSo pa K100M DC2 z vrednostmi 0,269 in 0,40®l. Vendar je pomembno predvsem
razmerje med obema gostotariay manjsa je razlika med njima, boljSe pkate lastnosti bo imel
material. Majhna razlika namtrgpomeni, da delci Ze pri nasutju zavzamejo volunkére blizu
zbitemu in se med delom ne bodoévererazporejali zaradi zunanjih tresljajev. Gostote
preiskovanih snovi so se disoma dobro ujemale s specifikacijskimi vrednospmadstavljenimi v
Preglednici Ill, razen pri K100M DC2, ki je imelednosti nasipne in zbite gostote 0,269 in 0,406
g/ml, kar je bilo 0,05 g/ml manj od vrednosti nagsith v specifikacijah, kjer sta znaSali vrednosti
0,31in 0,46 g/ml (33).

Vi§je vrednosti Carrovega indeksa (Cl) nakazujeépd®0 preténost. Vse CR preiskovane vrste
HPMC so imele zelo, zelo slabe prate lastnosti, vrednosti Cl so znaSale med 37,60i4%.
Primerjava DC2 tipov z ustreznim polimerom CR vr$éepokazala izboljSane préte lastnosti
DC2 polimerov. K4M B in K100M B imata namte€l 38,0 in 38,3 %, medtem ko je vrednost CI
za njuna DC2 para znaSala 29,4 in 33,7%.Torej rsiglai oba DC2 materiala tudi najboljSo
pretanost. BoljSo prettnost DC2 vrst v primerjavi z ostalimi HPMC smo miilir tudi pri
merjenju pretdnegacasa, pri katerem je bilo za tok prahov potrebnilmjmaananjih vplivov kot pri
ostalih preiskovanih materialih. Vrednost Cl je sgkibraj vseh materialih malo viSja od vrednosti
navedenih v specifikacijah, kjer znaSa za DC2 U C 30-31%, za ostale pa med 33 in 38%.
Pri pregledu delcev DC2 materialov z elektronskirkroskopom, predstavljenim v poglawvul.2
Ocena morfologije delcesmo opazili manjSi delez zelo drobnih delceiekskupaj z bolj gladko
povrsino vzrok boljSe pretaosti, ker taki delci lepSedejo en ob drugem. Na slikah 10 in 12 smo
lahko za obe CR vrsti videli, da sta éno nagnjeni k mehanskemu zagozdenju delcev, kilisbeb
sami po sebi nepravilnih oblik, poleg tega pa selirhe nazotane povrsine, ki so Se paate
zatikanje delcev med seboj, zaradsar je material tudi slab3e tekel.
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4.2 Vrednotenje zmesi za tabletiranje

Cistim HPMC smo dodali 1% ut/ut magnezijevega stearda smo dobili zmesi za tabletiranje.
Pred stiskanjem smo jih hranili enako Kigte snovi en dan v kontroliranih pogojih (43%dra
vlaga in sobna temperatura). Pred tabletiranjem gmagponovno dolgili parametre preténih
lastnosti (preténi ¢as, zbita in nasipna gostota, ClI), ki smo jih prjalez lastnostmgiistih snovi.

Dologili smo tudi pravo gostoto zmesi, ki smo jo potredldza Heckelovo analizo.

4.2.1. Pretoéne lastnosti zmesi za tabletiranje

Rezultati nasipnih in zbitih gostot, ClI in opreti®li pret@énosti ter vrednosti pretaih ¢asov
dolocenih na zmeseh za tabletiranje so zbrani v Pregledftil. Glede na Cl smo dodali tudi

opredelitev preténosti po Evropski farmakopeji.

Preglednica VII: Nasipna in zbita gostota, Carradeks, opredelitev pretnosti po Evropski

farmakopeji zmesi za tabletiranje.

Zmes Nasipna Zbita Carrov  Pretoénost po Pretoéni ¢as
gostota gostota indeks  Eu. Ph. 8.0 (11) (s/100g)
(g/ml) (g/ml) (%)

K100LV 0,333 0,522 36,3 Zelo slaba 0

K4M A 0,306 0,487 37,2 Zelo, zelo slaba

K4M B 0,312 0,500 37,6 Zelo, zelo slaba o0

K4M DC2 0,323 0,463 30,3 Slaba 11,0

K15M 0,302 0,492 38,5 Zelo, zelo slaba o0

K100M A 0,300 0,474 36,6 Zelo slaba

K100M B 0,300 0,489 38,7 Zelo, zelo slaba| o0

K100M DC2 0,274 0,417 34,3 Zelo slaba 12,0

Z dodatkom magnezijevega stearata smo pri meripvat@negacasa dobili konkretne vrednosti
za DC2 materiala, ki sta edina tekla iz lija bremanjih vplivov - trkanja s stekleno pkb. Zmes
K100M DC2 je imela vrednost preteegacasa 12,0 s/100g, zmes K4M DC2 pa 11,0 s/106ga
sta se ujemala tudi z ostalimi parametri ptetsti, ki so kazali, da ima K4M DC2 boljSo
pretanost od K100M DC2. Ostale zmesi so se podobng@ikte snovi le delno posipale, stekle iz
ozkega dela lija ali se e po plasteh, neenakomerno so stekle le ob zimadarcih in tresljajih

- iz ¢esar jim lahko pripiSemo le neskom pretani ¢as.

Tudi pri zmeseh je imel najg® nasipno in zbito gostoto K100LV z vrednostmi 3B3n 0,522
g/ml, najmanjSo pa K100M DC2 z vrednostmi 0,270,417 g/ml. Nasipne gostote zmesi so bile v
povpre&ju za 0,009 g/ml wge od nasipnih gostatistih snovi, saj pradni delci ob dodatku drsila

zasedejo manjsi volumen. Pri primerjavi vrednobitiz gostot v Preglednicah VI in VIl pa smo
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opazili, da so se le te pri nekaterih zmeseh awiggirimerjavi istimi snovmi, medtem ko so pri
drugih ostale enake ali se celo zmanj3ale. Pri KALO?2 je vrednost zbite gostote zmesi za 0,011
g/ml vetja od vrednostiistega polimera, K4AM B pa ima za 0,002 g/ml manjsednost zbite
gostote zmesi v primerjavi@sto snovjo. Vpliv drsila na vrednosti zbitih gosfe torej majhen in
nekonsistenten.

Cl je imel tudi nekoliko nizje vrednosti pri &@i zmesi, razlika med vrednostjo Cl pred dodatkom
drsila in po njem je med 0,4 in 2,9%, slednje je kiboljSanje pri K4M A. Pri zmeseh K100M B,
K100M DC2 in K4M DC2 pa so bile vrednosti Cl za 0% viSje kot pri¢istih snoveh. Na
splodno so razlike majhne in je m@go predvsem poviSanje Cl in poskatd nelogéno
poslabSanje pretaih lastnosti pripisati predvsem nezanesljivostodanja obeh gostot. Razkriva
pa se tudi pomanjkljivost Cl kot metode za dalgje preténosti, saj smo ravno pri DC2 zmeseh
uspeli dol@iti pretasni ¢as, kar zagotovo kaZe na izboljSanje pfetsti po dodatku drsil&eprav

Cl tega ni potrdil oz. je z 0,6 in 0,9% viSjo vreditjo za K100M DC2 in K4M DC2 celo kazal na
slabse preime lastnosti.Ce bi torej upostevali le Cl, bi prisli do zavajggga zakljgka o
poslabsanju pretmosti kljub jasno vidnemu izboljSanju pri eksperrta@nem delu, Kljtno je torej
kriticno vrednotenje rezultatov in upoStevanje vseh pafi@wm

Dodatek magnezijevega stearata ni bistveno sprémpesiccnih lastnosti proéevanih HPMC, ki

so ohranile enako pretwost ali pa se je le-ta minimalno izboljSala. R¥et@as je potrdil, da imata
DC2 tipa boljSe pretme lastnosti od ostalih HPMC.

4.2.2. Prava gostota
Podatek o pravi gostoti zmesi za tabletiranje swtoepovali v nadaljevanju pri Heckelovi analizi,
hkrati pa sta rezultat in njegova primerjava s #p@cijami podala informacijo, da so nasa
testiranja ustrezna. Prave gostote vseh snovilsort@d seboj zelo podobne in so znaSale od 1,321
do 1,339 g/ml. Vrednosti so si tako blizu, da lah&emo, da so prave gostote vseh HPMC enake
in primerljive. Ceprav so bili nasi rezultati pridoblieni na zmeddRMC in magnezijevega
stearata, so omogali zadovoljivo primerjavo s pravo gostotsste HPMC, ki zna3a 1,326 g/ml
(26).

Preglednica VIlI: Rezultati merjenja prave gostote.

Zmes Prava gostota (g/ml) Zmes Prava gostota (g/ml)
K100LV 1,329 K100M DC2 1,330
K15M 1,321 K4M A 1,332
K100M A 1,327 K4M B 1,339
K100M B 1,331 K4M DC2 1,330
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4.3.Vrednotenje tablet

4.3.1. Heckelova analiza

Vrednotenje stisljivosti delimo na vrednotenje kaagibilnosti in vrednotenje kompaktibilnosti.
Farmakopeja ne predpisuje metode za ¢holie stisljivostnih lastnosti. Za oceno kompresihil
zna&ilnosti HPMC smo izbrali dva modela: Heckelovega Walkerjevega. Studijo
kompresibilnosti smo izvedli z izven-madino metodo, torej smo izdelanim tabletam dalb
parametre za iztan podatkov 24 ur po tabletiranju. Pri Heckeloval&@i smo iz dimenzij tablet,
njihove mase in prave gostote iwaali poroznost tablet in narisali graf odvisnastigativnega
logaritma poroznosti od tlaka stiskanja. Nato smoara8ajocega dela grafa z linearno regresijo
dolaeili Heckelov koeficient K), potem pa Se mejni tlak plaste defomacijeR,), ki je njegova
obratno sorazmerna vrednost. Tako doblj¢rnin P, sta merili plastinosti zmesi za tabletiranje.

Zelo plasttne snovi imajo visoK in nizekPy, nizko plaséne pa nizek in visokP.

Preglednica IX: Heckelov koeficient in mejni tlalagticne deformacije praievanih HPMC snovi.

Snov Heckelov koeficient - *R? **N Mejni tlak plasti éne
Kx10((MPa™) deformacije - P, (MPa)
K100LV 11,67 0,992 6 85,7
K4M A 11,25 0,988 5 88,9
K4M B 11,12 0,998 5 89,9
K4M DC2 10,56 0,995 5 94,7
K15M 12,73 0,987 7 78,6
K100M A 9,71 0,988 6 103,0
K100M B 10,59 0,991 6 94,4
K100M DC2 10,31 0,995 6 97,0

* Koeficient determinacije

**Stevilo tock linearne regresije

Ze pri niZji obremenitvi plagtho deformira. Glede na Heckelov koeficient je biktai red
naragajoce plasténosti za preiskovane HPMC sleéd&100M A < K100M DC2= K4M DC2 =
K100M B < K4M B= K4M A < K100LV < K15M. Razlike so bile sicer majannajnizja vrednost
K je znaSala za K100M A 9,71, najvi§ja pa je bila732x1G MPa' za K15M. Tudi razlika med

axe

(>0,987) je kazala na dobro ujemanje linearne premieksperimentalnimi podatki.
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Slika 15: Levo: Heckelov profil za Stiri raZtie molske mase; desno: poaa strmi del profila, na

katerem smo z linearno regresijo deh Heckelov koeficient (tkno obmdije 28-80 MPa).

Heckelove profile na sliki 15 levo lahko razdelima dva dela, sprva je krivulja strmo in linearno
naragala, nato pa se je pri tlaku 80-90 MPaeda ukrivljati in izravnala v e en linearen, a
bistveno bolj poloZen odsek. V prvem strmem delpgtekala obseZna plasta deformacija, zato
se je poroznost hitro zmanjSevala. Pri tlaku prelam visjih tlakih pa se je poroznostéeia
priblizevati zelo nizkim vrednostim, zato se je eral deformiral pdasneje, kar je razvidno iz
poloZnega dela profila. 1z slike 15 je razvidnoituth so nakloni premic precej vzporedni, kar se je
odraZalo tudi v majhnih razlikah v Heckelovih kaéntih. Nato so se grafi razdelili v obtijw
ukrivljanja, to je od tlaka 80 do 120 MPa, protzlréno visokim konim vrednostim poroznosti.
Vidimo tudi, da se je krivulja K100LV v celotnemathem obmeoju zelo prekrivala s K4M
krivuljo. Slika 15 desno prikazuje potave Heckelovih profilov v ténem obmeju 28-80 MPa.
Potrjuje podobnost naklonov, kljub temu se prafied seboj niso prekrivali popolnoma. Nekateri
HPMC so imeli profil premaknjen k vi§jim vrednostimegativhega logaritma poroznosti (npr.
K15M), drugi k niZjim (npr. K100M). Vi$ja kaina vrednost negativhega logaritma poroznosti
K15M je pomenila niZjo katno poroznost.
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Slika 16: Levo: Heckelov profil za DC2 materialaustrezna para CR polimerov; desno: geve
strmi del profila, na katerem smo z linearno reigwegolocali Heckelov koeficient (tkno obmdaje
31-82 MPa).

Pri primerjavi Heckelovega profila za DC2 materialastreznim parom predstavljenim na sliki 16
smo opazili, da sta imela CR materiala niZjo poostrskozi celoten tlak stiskanja in tudi nizjo
kon¢no poroznost. Vidno je, da sta bili krivulji obelatarialov za direktno tabletiranje pomaknjeni
navzdol k vrednostim viSje poroznosti. Nakloni prem strmem delu grafa (slika 16 desno) so
zelo vzporedni, vendar smo pri primerjavi krivulRGn DC2 tipov opazili v&i razmak med
premicami kot pri primerjavi Heckelovih profilov ziaénih molskih mas na sliki 15. Zanimivo je
tudi, da sta se krivulji obeh DC2 tipov v celoth@bmaiju stiskanja tudi skoraj popolnoma
prekrivali, medtem ko sta se profila CR tipov v agja ukrivljanja med 80 in 120 MPa razdelila

proti razlicnim vrednostim koéne poroznosti.
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Slika 17: Korgna poroznost tablet (pri 200-220 MPa) in porozpos50 MPa.

Poroznost tablet smo délevali tabletam po povrnitvi elagtie deformacije. Med stiskanjem pri
visokih tlakih naj bi poroznost dosegla vrednodizb ni¢, vendar se po elastii relaksaciji

ponovno zviSa. Dolaanje poroznosti pri 50 MPa smo izbrali, ker jethkrat proces deformacije
priblizno na polovici in je pri tem tlaku potekalatenzivna deformacija. Za kéno poroznost pa
smo vzeli povpréno vrednost 2 ali 3 tk, ki so se nahajale znotraj dfeega intervala stiskanja
200-220 MPa. Kaotne vrednosti poroznosti vseh HPMC so bile za peloviiZzje od vrednosti pri

tlaku 50 MPa, kjer smo poroznost déddi iz eng&be premice. NajviSjo kamo poroznost sta imela
oba materiala za direktno stiskanje K4M DC2 in KMODC 2 z vrednostmi 34,5 in 32,6%. Sledi
K100M A z vrednostjo 29,0%, nato pa Se K4M B, K190IK4M A in K100M B z vrednostmi

med 25,0 in 26,8%. NajniZjo vrednost poroznoskiptkonine kot tiste doléene pri 50 MPa, pa je

visokih tlakov (>150 MPa). Visje vrednosti poroztid3C2 materialov skupaj z visjimi vrednostmi

Heckelovih koeficientov kaZejo na nekoliko slabSomipresibilnost in visji deleZz nezaZelene
elasttne deformacije pri teh polimerih.

33



4.3.2. Walkerjeva analiza

Kompresibilnost smo opredelili tudi prek zmanjSgaaspecifétnega volumna ali Walkerjeve
analize. Najprej smo iz dimenzij tablet in njihovitas doldili specificni volumen V) in narisali
graf odvisnosti le tega od logaritma tlaka stiskarg z&etnega padajega dela smo dotdi
naklon premice, ki je predstavljal Walkerjev ko&fitt (). Ce w' pomnoZimo s faktorjem 100,
dobimo vrednost zmanjSanja spefiifiga volumna v odstotkih pri 10-kratnem p&avgu tlaka.
Podobno kot Heckelov je tudi Walkerjev koeficienenito za plastinost preiskovane zmesi za
tabletiranje. Visokv' je zn&ilen za visoko plasthe zmesi, nizek pa za zmesi, ki se teZko Hagti
deformirajo. Za primerljivost rezultatov smo izbhrabmaje, v katerem smo dotali Heckelov
koeficient - uporabili smo ttani interval 30-80 MPa. Visok koeficient determirjac{>0,985) je

kazal na dobro ujemanje regresijske premicelsatmi, iz katerih je bila dotena.

Preglednica X: Rezultati Walkerjeve analize getanih HPMC snovi.

Material Walkerjev koeficient *R? **N
-wW' (%)

K100LV 49,8 0,993 6
K4M A 44,3 0,987 5
K4M B 47,8 0,998 5
K4M DC2 73,6 0,993 5
K15M 46,6 0,985 7
K100M A 49,2 0,993 6
K100M B 41,8 0,993 6
K100M DC2 64,7 0,992 6

* Koeficient determinacije

**Stevilo tock linearne regresije

Glede naw' sta najvéjo plasttnost izkazovala oba DC2 materiala z vrednostmi %3psi K4M
DC2 in 64,7% pri KIOOM DC2. Plasgtiost je nato padala, DC2 tipoma so sledili K100k,
100M A, K 4M B in K15M, pri katerih se je spedifii volumen tablete ob 10-krathem poéaaju
tlaka zmanjSal za 46,6 do 49,8 %. Najslab3o glasst sta glede na Walkerjevo analizo izkazovala
K4M A in K100M B z vrednostjo 44,3 in 41,8%.
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Slika 18: Levo: Walkerjev profil za Stiri raztie molske mase; desno: pdaa strmi del profila, na

katerem smo z linearno regresijo dalb Walkerjev koeficient (tléno obmdje 28-80 MPa).

Razlika med Walkerjevimi koeficienti je bila sicgetja kot med Heckelovimi, vendar so se
krivulje pri graficnem prikazu bolj prekrivale, zgolj vizualna ocermse} ne zada® za oceno
kompresibilnosti. Slika 18 levo prikazuje Walkegeprofile za razline molske mase proevanih
HPMC polimerov. Vse Stiri krivulje imajo zelo podub obliko. Specifini volumen je do tlaka
stiskanja okrog 80-90 MPa (logP 1,90-1,95) padadrno, hitro in strmo, potem se je profil
»prelomil« in nadaljeval v drugi bistveno bolj ppém linearni del. Razlog temu je enak kot pri
Heckelovem modelu, kjer smo prav tako opazili prelpri tlakin nad 80-90 MPa, saj je
priblizevanje nielni poroznosti onemogalo winkovito plasttno deformacijo. Vé&na plasténe
deformacije je torej potekla v obrja od 30 do 80 MPa, zato smo tudi tu izbrali enkakni
interval za interpretacijo Walkerjeve analize. 8lik8 desno kaZe, da so bili tudi nakloni premic
podobni, kar smo opazili Ze pri vrednosiih) ki so bile znotraj obmga od 44,3 do 49,8% za vse
Stiri HPMC predstavljene na sliki 18. Za krivuljdlLBOM A je bilo zn&ilno tudi, da ima nekoliko
vi§ji kon¢ni speciféni volumen, kar se je ujemalo z opaZzanjem na Heekeeh profilu o visji

kor¢ni poroznosti tega materiala.
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Slika 19: Levo: Walkerjev profil za DC2 materiataustrezna para CR polimerov; desno: gave
strmi del profila, na katerem smo z linearno regpedolocali Walkerjev koeficient (tléno
obmaje 31-82 MPa).

Na sliki 19 levo je prikazana primerjava med CRO@E2 tipoma. Vidno je dobro prekrivanje
Walkerjevih profilov obeh CR tipov med seboj in bdeC2 tipov med seboj. Hkrati je opazna tudi
velika razlika med CR in DC2 profiloma. Naklon obel2 materialov je bil strmejsi, krivulji sta
imeli skozi celoten profil viSje vrednosti spetifega volumna in tudi viSje vrednosti korega

specifinega volumna (slika 20), kar je kazalo hkrati ndjSlhoin slabSo kompresibilnost v
primerjavi s CR krivuljama. Visja vrednost Walkemjga koeficienta DC2 tipov naj bi bila
posledica v&e plasttne deformacije, vendar je po drugi strani viSja dnast koknega

specifiénega volumna pomenila, da se je snov stisnila i$hareri kot CR vrste HPMC.
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Slika 20: Koréni speciftni volumen tablet (200-220 MPa) in pri spediii volumen pri 50 MPa.

Tudi pri Walkerjevi analizi smo doédli Vs, pri tlaku 50 MPa in koini Vs, (pri tlaku 200-220
MPa). Podobno kot ka@mo poroznost pri Heckelovem modelu smo ta paramaperabili kot
merilo stisljivosti zmesi za tabletiranje. Kéom speciféni volumen je bil z vrednostmi 1,118 in
1,150 cnfllg najveiji za K100M DC2 in K4M DC2. Sledili so K100M A, KDLV, K4M B s
kon¢nim Vg, med 1,020 in 1,051 cﬁ/g Se manjsi volumen pa so imeli K100M B, K4M A in
K15M, pri slednjem je kani specifini volumen tablete zna3al le 0,993%un Vrstni red snovi
glede na ko#ni specifni volumen se je popolnoma ujemal z vrstnim redoatemalov glede na
konéno poroznost. Razlika med,, pri 50 MPa in kotinim Vg, ni bila tako velika, kot je bila pri
poroznosti. VrednosW¥s,sta se razlikovali za priblizno 0,150 Ympri vesini snovi, razen za K4M
DC2 in K100M DC2, kjer sta razliki znaSali 0,2410r211 crﬁ/g.

Pri dolatanju kompresibilnosti z Walkerjevim modelom je ¥aiktni red plastinosti drugaen kot
pri Heckelovem modelu. Kot najbolj plasta sta se namtdzkazala K4M DC2 in K100M DC2,
ki sta po Heckelu imela nizko plastost. Sledila sta K100OLV in K100OM A, sledniji je bigjmanj
Heckelov koeficient, po drugi strani pa je bil gteda Walkerjev koeficient med manj pléstmi
HPMC polimeri. Slika 21 prikazuje medsebojno odesin Walkerjevega in Heckelovega
koeficienta, iz katere je vidna izrazita raztresgnezultatov, ki je onemogala iskanje jasnega
odnosa med parametroma, ki oba sicer vrednotitgokesibilnost oz. plastnost stiskane zmesi

37



w' (%)
80
75 K4M DC2

[ |
70

K100M DC2
65 B
60
55
50 T K4:" B + K100LV
¢ K15M

m

40 T T T T T T T 1
9 9,5 10 10,5 11 11,5 12 12,5 13
K x10% (MPal)

Slika 21: Medsebojna primerjava Heckelovega in \Wg#dva koeficienta analiziranih vzorcev
HPMC.

Glede na nasprotuje si rezultate Heckelovega in Walkerjevega kodficiger velike razprSenosti
tock na sliki 21, lahko sklepamo, da imajo HPMC polim@mpleksen mehanizem stiskanja. Oba
modela sta imela podobne koeficiente determinakge je kazalo na dobro ujemanje rezultatov z
modelom. Walkerjev koeficient je nekoliko bolje likaval med posameznimi snovmi, vendar je
dal nasprotujde rezultate kot ostali parametri stiskanja. DC2tivesa imeli namr& najvisjo
plasténost glede naw', medtem ko je Heckelov koeficient kazal, da senéteriali najslabSe
plasteno deformirajo, kar kaZzejo tudi najviSje vredndsginéne poroznosti, spectinega volumna

in mejnega tlaka plasme deformacije.
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4.3.3. Indeks elastine relaksacije
Za opredelitev elagtnih lastnosti snovi smo izbrali indeks elésé relaksacije (ER), ki iz viSine
0z. debeline tablete hitro poda osnovno informaocijelasttnosti materiala. Pri vrednotenju smo
upostevali le elastho relaksacijo v aksialni smeri, zanemarili pa smdialno relaksacijo, ki je
mnogo manjSa tudi zaradi diaa tabletiranja, pri katerem sila na tableto delpredvsem v

navpini smeri, zato se v tej smeri tudi povrné€ina elastine deformacije.
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Slika 22: Indeks elasine relaksacije v odvisnosti od tlaka stiskanja.

Pri risanju grafa odvisnosti elastie relaksacije od tlaka (slika 22) smo opazilijedhila krivulja v
zatetnem delu bolj ali manj vodoravna, nato pa serijélgku okrog 80-90 MPa ukrivila in Zala
linearno naraati. Ko smo primerjali graf s Heckelovim in Walkevjm profilom, smo opazili, da
se je ukrivitev zgodila pri istem tlaku, kot stad®a profila zné&lno prelomila in se je plasina
deformacija zakljtila. Pri nadaljnjem w&nju sile stiskanja se je energija torej prenafala
obliki elasténe deformacije pmtov in tabletirke, kar se je odraza na grafu isdeklastine
relaksacije kot linearno nakaje krivulje. Za primerjavo elagtiosti materialov smo izéanali
povpr&no vrednost ER (preglednica Xl) le iz¢ethega konstantnega dela. Pri tem smo prvih
nekaj z&etnih tak, ki so bile obtajno visje, zanemarili, saj je bilo natao merjenje dimenzij teh
tablet oteZzeno zaradi njihove krhkosti in majhrinasti. Pri materialin za direktno stiskanje se je
zgodilo, da se je prva tableta zdrobila Ze pri gy premera. Pri dotanju Stevila tok, iz katerih
smo izr&unali povpréne ER, smo pazili, da so bilec¢t@® v konstantnem delu grafa. Tite
obmaje preden je krivulja zsela nara&ti je bilo med 20 in 85 MPa in se je ujemalo z objem

dolocanja Heckelovega in Walkerjevega koeficienta.
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Preglednica XI: Indeks elastie relaksacije za proavane HPMC zmesi.

Material Indeks elasttne relaksacije - ER (%) Tlaéno obmatje (MPa) *N

K100LV 27,0 22-77 7
K4M A 26,6 30-76 5
K4M B 28,7 31-68 4
K4M DC2 34,8 35-82 5
K15M 24,5 22-70 7
K100M A 32,0 30-77 6
K100M B 27,0 25-79 7
K100M DC2 34,4 38-72 5

*N - Stevilo taik za dol@anje ER

NajviSje povpréne vrednosti ER sta imela K4M DC2 (34,8%) in K10@\C2 (34,4%), kar
pomeni, da sta bila ta dva polimera najbolj etasti Le to se je ujemalo tudi z rezultati o ngjve
kon¢ni poroznosti in speciénem volumnu. Rezultati so pokazali, da sta imel& Dé&teriali véji
delezZ elastine deformacije kot ostale snovi. Precej visoke ERmela tudi K100M A in K4M B z
vrednostmi 32,0 in 28,7%, sledili so K4AM A, K100MiB K100LV, pri katerih je bil ER okrog
27%, najmanjSi ER pa je znaSal 24,5% in je prip&ddlM, ki je izkazoval tudi najniZje vrednosti

poroznosti in specénega volumna.

Primerjali smo tudi odnos med obema koeficientomiaresibilnosti in ER. Zanimalo nas je, ali
obstaja povezava med elgsbstjo in kompresibilnimi lastnostmi. Slika 23 m#uje odvisnost
Walkerjevega koeficienta od indeksa ekasti relaksacije, viden je natafo¢ trend - veji kot je

ER, veji je Walkerjev koeficient, kar je pomenilo, daisaele bolj plaséine snovi tudi v&ji delez
elasttne deformacije. Graf odvisnosti Heckelovega koefita od elastne relaksacije na sliki 24
pa prikazuje nasprotni trend, visji kot je ER, njéj Heckelov koeficient, kar pomeni, da so imeli
materiali z bolj elasthimi lastnostmi slabSo sposobnost plasti deformacije. Nasprotuja si
korelacija indeksa ER z obema koeficientoma konipilessti je skladna z nasprotdjoni
rezultati Heckelove in Walkerjeve analize. Reziltad bili tudi zelo razpr3eni, koeficient
determinacije je znaSal 0,722 za odnos mikith ER, medtem ko je bila njegova vrednost za odnos

medK in ER Se niZja, znasala je le 0,576, kar kazZeizi@wrstopnjo korelacije med parametroma.

40



w' (%)
80

75 y=2,421x -18,882
R2=0,722 K4M DC2

70

65
ﬂlOOM DC2
60

55

K100LV

50 * ® KIOOMA
* K15M ¢ K4M B

45 £ §4IVI A
40

35

30 T T T T T 1
24 26 28 30 32 34 3¢
ER (%)

K100M B

Slika 23: Odvisnost Walkerjevega koeficienta oceikeh elastne relaksacije.
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Slika 24: Odvisnost Heckelovega koeficienta od ksdeelastine relaksacije.
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4.3.4. Vrednotenje kompaktibilnosti
Sposobnost materialov, da tvorijo mehanskste kompakte, smo ddlali prek merjenja trdnosti.
Dolocali smo silo potrebno za lom tablete in nato oplittd®tezno trdnost ) tablet po engbi 5.
Graf odvisnostio od tlaka stiskanja imenujemo kompaktibilnostnifiprdateremu smo doksli
naklon nara&jotega dela z linearno regresijo. Koeficient deterrijpge bil za vse zmesi >0,982,
kar kaZe na dobro ujemanje premice z izbranigkdmi. Podatek o naklonu kompaktibilnostnega
profila sicer daje informacijo o stopnji natagja natezne trdnosti, vendar ni vedno dovolj za
opredelitev kompaktibilnosti, zato smo dodatno diloSe vrednost o pri 50MPa. Pri
laboratorijskem delu smo opazili dva glavn&ina loma tablet: »pravi« lom, pri katerem so tablet
vidno pdcile v smeri delovanja sile in »laminacijski« lontj gaterem se je odldg le manjsi del
tablete, navadno na enem od robov, ki so bili itgndEni delovanju sile. Nekatere tablete pa so
celo izkazovale oba pojava hkrati, tako da séilpaako po sredini osnovne ploskve kot tudi po
sredini pla&a, ¢e tableto opiSemo kot valj. Opazili smo tudi, dakjia sila potrebna za
»laminacijski« lom niZja kot pri tabletah, ki sogie s pravim lomom. Slika 25 prikazuje nekatere

zanimive primere laminacijskih lomov.

Slika 25: Razlkini n&ini laminacijskega loma tablet pri merjenju trdnost
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Slika 25-1 prikazuje tableto, ki je popolnomaciep v vzdolZni smeri in hkrati tudi na polovici
viSine, na stiiS¢u obeh lomov je ostal nezlomljen krog. »Trikotneniaacijo« na robovih lahko
vidimo na slikah 25-2 in 25-4, slednja prikazujélétio s spodnje strani. »Pravi« lom pa je bil
opazen pri tableti na sliki 25-3, ki je @& le po osnovni ploskvi. Na sliki 25-3 lahko vidd Se
vec razlicnih lomov za isto serijo tablet, nekatere socHpea le ob robovih, druge prek celotne
osnovne ploskve, nekatere pa so ostale skoraj kegogane. Podobni pojavi so bili prisotni pri

vseh merjenijih trdnosti tablet ne glede na vrstdMigRki jih je sestavljala.

Preglednica XII: Rezultati kompaktibilnosti: nakl&oempaktibilnostnega profila, natezna trdnost
pri 50 MPa.

Material Naklon kompaktibilnostnega *R? **N Natezna trdnost- o
profila - C, x10° (/) (MPa) pri 50MPa
K100LV 3,67 0,994 7 1,47
K4M A 3,52 0,994 6 1,53
K4M B 3,25 0,999 6 1,29
K4M DC2 2,20 0,999 7 0,60
K15M 4,00 0,982 8 1,75
K100M A 2,81 0,997 7 1,12
K100M B 3,59 0,988 7 1,57
K100M DC2 2,91 0,999 7 0,98

* Koeficient determinacije

**Stevilo to¢k linearne regresije

Rezultati vrednostiC, kazejo naslednji vrstni red natafoce kompaktibilnosti: K4AM DC2 <
K100M A < K100M DC2 < K4M B < K4M A< K100M B < K100LV < K15M. Veji kot je C,,
hitreje nara%&a natezna trdnost s pa@evanjem tlaka stiskanja, kar je posredno merilo
kompaktibilnosti zmesi za tabletiranje. Podobno ilnge tudi natezna trdnostg] pri 50MPa,
katere rezultati so Se jasneje pokazali razliko siadSe kompaktibilnimi materiali, kot sta bili obe
DC2 vrsti HPMC, in dobro kompaktibilnimi snovmi. &inostopri 50 MPa je znasala 0,60 in 0,98
MPa za K4M DC2 in K100M DC2, medtem ko je znaSakdnost za K15M 1,75 MPa, kar je bilo
dva- oz. trikrat vé&. Za ostale HPMC polimere je bila vrednegpri 50MPa med 1,12 in 1,53 MPa.
Glede na natezno trdnost je bil vrstni red n&apge kompaktibilnosti: K4AM DC2 < K100M DC2
< K100M A < K4M B < K100LV < K4M A< K100M B < K15M. Vrstni red glede na natezno
trdnost se je dobro ujemal z vrstnim redom defom glede n&,..

Eden od vzrokov za tvborbo mehansko trdnejSih tadsiematerialih, ki niso novejSe DC2 vrste, je
lahko njihova groba povrSina in podolgovata oblidlalcev, ki smo ju opazili pri slikah

elektronskega mikroskopiranja, predstavljenih vigejg 4.1.2 Ocena morfologije delce@roba
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povrSina namr&omoga@a mehansko zagozdenje delcev, hkrati pa je medigodatim plogatimi

delci pri primerni ureditvi v§a kontaktna povrSina, zaradésar bo vzpostavljeno &e Stevilo

vezi in bo natezna trdnost tabletéjge Hkrati je bila nezazelena in visoka elé&stist, ki sta jo
izkazovala oba DC2 materiala, dodaten vzrok za mjstabSo natezno trdnost. Pri el&siti
relaksaciji se nameepretrgajo nekatere Ze vzpostavljene povezave reéd, &ar vodi v slabSo
mehansko odpornost in niZjo natezno trdnost tablet.
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Slika26: Levo: kompaktibilnostni profil HPMC Stirilnazlicnih molskih mas; desno: paian
naragajoci del (tlatno obmgje 18-80 MPa).

Kompaktibilnostni profili na sliki 26 levo so kazal zatetnem nara®jocem delu precejSnje
prekrivanje krivulj HPMC raztinih molskih mas. Strmo in linearno nafa8je natezne trdnosti je
potekalo v tlanem obmdju do 90 MPa in se je ujemalo s dm obmajem nara8anja
kompresibilnostnih profilov, pri katerih je krivaljdo tlaka 80-90 MPa strmo natak, nato pa se
je ukrivila in izravnala v drugi linearni del. Tu#iompaktibilnostni profili vseh zmesi so se po
tem delu profilov ni mogee dol@iti natartno. Stevilne tablete izdelane pri tlakih nad 100a\@
imele namré izmerjene trdnosti (in poslagtio natezne trdnosti) manjSe od ¢akovanih. Pri
tak3nih tabletah smo pri merjenju trdnosti skorafino opazili Ze prej omenjeni »laminacijski«
lom, za katerega je z#itno, da daje manjSo vrednost trdnosti. Na prigstnlaminacije in
povetano nihanje izmerjenih trdnosti pri vigjih tlakiisdanja bistveno vpliva delez elaste
relaksacije, ki prekine vezi med delci in zmanm$eshansko odpornost tablet. TakSno obnaSanje je
zn&ilo za snovi in zmesi za tabletiranje z visoko @m0 elastinostjo, kamor spadajo Stevilni
polimeri in tudi prodevani HPMC. Na sliki 26 desno, ki prikazuje komplaikbtostne profile v
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tlatnem obmeju 18-80 MPa smo opazili nekoliko nizje vrednosiklonaC, za K100M A, ki ima

tudi nizjo kortno vrednost natezne trdnosti (razvidno iz slikde2®). Vsi profili na sliki 26 desno

so bili izrazito linearni, kar je pokazal tudi vis&oeficient determinacije, ki je znaSal celo 0,999

pri K4M A.
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Slika 27: Levo: kompaktibilnostni profil DC2 in wetzna para CR polimerov; desnho: pése
linearni nara&ajoci del (tla&tno obmdje 19-82 MPa).

Pri kompaktibilnostnem profilu DC2 materialov naisR7 levo smo opazili skozi celoten profil
niZzje vrednosti natezne trdnosti in tudi niZje &o@ vrednosti natezne trdnosti kot pri CR snoveh.
Hkrati so bila tudi odstopanja posamezniltktan nihanje pri visokih tlakih manjSa. Bolj
enakomerna trdnost tablet je kljub niZji natezuintsti lahko prednost materialov za direktno
stiskanje, saj omoga boljSo ponovljivost procesa in manj tezav priimaciji. NiZje vrednosti
naklonovC, za K100M DC2 in K4M DC2 (slika 27 desno) so semagée z nizjimi kognimi
vrednostmio. Pri K4AM B in KI0OOM B opazimo v izravnanem delwafa celo vé&ja nihanja kot pri
HPMC na sliki 26 levo.

Kompaktibilnost protevanih zmesi smo primerjali z njihovimi ela&stimi lastnostmi in
kompresibilnostjo. Narisali smo graf odvisnosti emtte trdnosti pri 50 MPa od povpnega
indeksa elastne relaksacije (slika 28) in iskali povezavo nedin Walkerjevim koeficientom

(slika 29) ter medC, in Heckelovim koeficientom (slika 30).
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Slika 28: Odvisnost natezne trdnosti pri 50MParateksa elastne relaksacije.

Na sliki 28 je prikazana izrazito obratno sorazraepdvisnost natezne trdnosti od elasti
relaksacije. Vi§ji kot je bil indeks ER, niZja jeléb natezna trdnost in obratno. Bolj el&st
deformabilni materiali, kot sta oba DC2 HPMC, s@linslab3o natezno trdnost, ker se je ob koncu
stiskanja vé energije povrnilo in so se pri tem prekinile vziasdjene povezave med delci.
Koeficient determinacije za premico je bil visok9®4), kar je kazalo na nwo linearno zvezo
med parametroma. Nekaj odstopanja kaZze predvséka t§4M DC2, ki je imela zelo nizko
mehansko trdnost. Tri vrste z zelo podobnim indekstasttne relaksacije, K4M A, K100M B in
K100LV, so imele tudi zelo podobno natezno trdnK4t5M pa je imel najvisje vrednosti natezne

trdnosti in najnizZji indeks ER ter predstavlja najmelastten material med préavanimi HPMC.

Sonnergaard (35) je v Studiji o kompaktibilnostirazlicnih materialov opazil pozitiven natag§oc
odnos medC, in Walkerjevim koeficientom. Vzrok naj bi bil, dse pri snoveh, ki se nioo
plasténo deformirajo in imajo poslethio visoko vrednost kompresibilnosti, torej visok Mésjev
koeficient, laZje tvorijo med stiskanjem noveisé take med delci, ki so potem sposobnecnib

vezi, zaradi katerih se poiee mehanska trdnost oz. kompaktibilnost.
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Slika 29: Primerjava kompresibilnosti in kompakitioisti (parametrav' in Cp).

NaSa primerjav&, in Walkerjevega koeficienta (slika 29) je pokazed&no obraten trend, da je
bila pri visji vrednosti kompresibilnosti kompakiitost niZja. To je bilo najbolj izrazito pri obeh
HPMC za direktno stiskanje, ki sta imela najviSjealérjeve koeficiente in hkrati najnizjo
kompaktibilnost. Vendar smo Ze pri vrednotenju koespbilnosti opazili, da Walkerjev model
slabo opisuje mehanizem stiskanja HPMC, zato jgtrey odnos me@, in w' prikazan na sliki 29
zgolj nakljusen, kar potrjuje tudi nizek koeficient determinadip,662).

Pri primerjaviC, s Heckelovim koeficientom (slika 30) smo opazdijdogi¢no premo-sorazmerno
odvisnost med parametroma. Visja vredriwgiomeni véjo plasténost materiala, ki je povezana
tudi z v&jo kompaktibilnostjo snovi. Koeficient determinacjg znasal le 0,545, kar kaze na Sibko
stopnjo povezave. Tako nizka vredno$tj@®bila zlasti posledica ninega odstopanja the K4M

DC2, ostale t&ke so se dobro ujemale s trendinto.
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Slika 30: Primerjava kompresibilnosti in kompakiioisti (parametr& in C,).
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4.4.Primerjava serij

Med prodevanimi materiali smo imeli dve rati seriji K4M in K100M, ki smo ju lgili z
oznakama A in B. Pri pra@evanju preténih lastnostiistih snovi smo opazili, da imata oba HPMC
z oznako A bolj primerljive pretme lastnosti med seboj kot pa z ustreznim paromnako B.
Vrednosti Cl so namteznaSale priblizno 40% za obe A snovi in 38% za 8bsnovi. Pri
dologanju Cl zmesi za tabletiranje pa sta oba K4M HPM@la vrednost okrog 37%, medtem ko
je bila med K100M zmesema §ja razlika, KIOOM A je imel Cl 36,6%, K100M B pa ,386.
Glede na te rezultate lahko kvalitativno na splodoenimo, da je Cl kot merilo preétah lastnosti

med serijami nihal za priblizno 2%.
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Slika 31: Primerjava kompresibilnosti med serijadt*MC K100M in K4M. Levo: Heckelova,
desno: Walkerjeva analiza.

Vgp (M)

Slika 31 prikazuje kompresibilnostna profila za oferiji K4M in K100M. Na Heckolovem
diagramu (slika 31 levo) so bile opazne precejsgéike med serijami iste vrste HPMC. Zanimivo
je bilo prekrivanje krivulj K4M A in K100M B, ki & se v celothem tlaku stiskanja skoraj
popolnoma skladali. Med krivuljama K4M vrste jeabihanjSa razlika kot med krivuljama K100M
vrste. Krivulja KLOOM A ima nekoliko nenavadne r#ate, z vrednostmi, ki so bile izrazito niZje
od ostalih. Tudi pri Walkerjevem profilu na slikiL 3lesno je imela krivulja K100M A nekoliko
bolj odstopajée vrednosti. Walkerjevi profili razlnih serij iste vrst HPMC so se sicer med seboj
bolj ujemali. Enako kot pri Heckelovi analizi sdebrazlike v plastinosti bolj izrazite med obema

K100M materialoma kot med K4M serijami.
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Slika 32: Odvisnost indeksa el&sie relaksacije od tlaka - primerjava raalh serij HPMC
K100M in K4M.

Pri primerjavi elastine deformacije med serijami (slika 32) smo opadd, sta krivulji K100OM
blize skupaj kot profila K4M HPMC. V zatnem linearnem delu je razlika v ER med obema
K100M zna3ala 5%, med obema K4M pa le 2,1%, vestiampo tlaku ukrivljanja (80-90 MPa)
profila obeh K100M materialov nafsa s podobnim koeficientom, medtem ko je krividggv B
naragala bistveno hitreje od K4M A. \¢@ poudarek dajemo Zatnemu delu pred ukrivljanjem,
saj smo Ze v prejSnjin poglavijih ugotovili, da mragajoci del pri vijih tlakih povezan z elagtio

deformacijo p&atov in tabletirke in ne odraza el&sih lastnosti protevane snovi.
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Slika 33: Odvisnost natezne trdnosti od tlaka merjava raztinih serij HPMC K100M in K4M.
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Primerjava kompaktibilnostnih profilov raztiih serij (slika 33) je pokazala podobno kot
Heckelova analiza, krivulji K100M B in K4M A stalbbliZzje skupaj kot pa vsaka s svojim parom.
Razlika medC, je bila v&ja med obema K100M, znaSala je 0,78; med obema KéaNe 0,25.
Tudi na sliki 33 je bil opazen niZji naklon véanem linearno narédjocem delu krivulje K100M
A. Naklona obeh K4M materialov pa sta bila podobna.

Na sploSno se pri vseh parametrih primerjave maghse kaze podobna slika. Polimer K100M A
najbolj odstopa od vrednosti ostalih treh polimer@usledino so razlike med rezultati obeh K4M
polimerov manjSe kot v primeru K100M polimerov, kaZze na boljSo ponovljivost in robustnost
K4M tipa HPMC.
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5. Sklep

Skladno z namenom magistrske naloge smo nareé@ijl@d pretdnih, stisljivostnih in nekaterih

drugih lastnosti osmih raZhih vrst HPMC, pricemer smo prisli do naslednjih ugotovitev:

Delci obeh novejSih materialov za direktno tabéatje so nekoliko wgi in imajo manj zelo
drobnih delcev kot materiali, ki so Ze dijasa na trzidu.

Pregled delcev pod elektronskim mikroskopom je dibtda imajo delci vrste DC2 bolj
gladke povrSine, so tudi bolj okrogle oblike v peijavi z ostalimi pro&evanimi vzorci
HPMC.

Pret@ne lastnosti vdine HPMC so glede na Carrov indeks zelo slabe. Ppodiodatku drsila
se pretoénost zmesi le minimalno izboljSa. Ravno zaradislptet@nost je pogosto potrebna
predhodna obdelava HPMC z granuliranjé@mur naj bi se pri DC2 vrstah izognili. Oba
DC2 materiala res kaZeta tmw izboljSano pretmost v primerjavi z ostalimi vrstami, vendar
je ta Se vedno skromna. IzboljSana ptetst se kaze tudi v bolj enakomerni masi tablet in
njihovi trdnosti.

Vrednotenje kompresibilnost je pokazalo potreboupoStevanju we parametrov za njeno
pravilno opredelitev, saj je Walkerjev koeficienazal obratni vrstni red nar&joce
kompresibilnosti kot Heckelov koeficient in ostaliezultati. Kljub kompleksnejsi
transformaciji z uporabo prave gostote se je tmlepzalo, da je opis procesa deformacije
HPMC bolje opisan s Heckelovim modelom kot z Wgkk&m, vendar nobena analiza ni v
celoti opisala dejanskega mehanizma stiskanja HPMC.

Materiali za direktno stiskanje so bili nekolikcalsEe deformabilni in so izkazovali precej
vegji deleZz elastine deformacije. V@na deformacije HPMC pote do tlaka 120 MPa,
nadaljnje povéanje tlaka tabletiranja pa se prenaSa v eélastideformacijo p&tov in
tabletirke, zato uporaba visjih tlakov ni smiselna.

Kompaktibilnost, ki je sposobnost materiala, daritvtaehansko obstojne kompakte, je pri
obeh DC2 vrstah HPMC niZja, a pri vi§jih tlakih pehakomerna kot pri CR materialih. Nizja
vrednost natezne trdnosti je skladna z visjim dmteZelastine deformacije, ki zaradi
povrnitve energije prekine vezi v tableti in zmanjgeno trdnost.

Primerjava raztinih serij iste vrste HPMC je pokazala ¢je razlike v plastinosti in

kompaktibilnosti med obema K100M serijama kot mediama K4M polimera.
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Pri eksperimentalnem delu smo opazili Se nekaj mstirza nadaljnje raziskovanje in izboljSavo

naSega dela:

» Preverili bi lahko, zakaj so smo opazili pri istipih HPMC razlike med rezultati (predvsem
oba K100M tipa). Vzrok je lahko napaka pri laborgsgem delu in opravijanje analiz v
razlicnih dnevih in posledno v razlénih razmerah v laboratoriju, mozno pa je, da gre za
dejanske razlike med obnasSanjem serij. PotrebbdabdaljSa in bolj obSirna raziskava.

« Preuili bi lahko viskoelastine lastnosti HPMC in preverili, ali reziduaktas stiskanja vpliva
na izr&unane koeficiente.

» Primerjali bi lahko tudi profile spréanja tablet s HPMC, da bi preverili trditve, da jmBC2
vrste primerljive lastnosti zadrzanega spesga kot CR vrste. TakSna analiza bi lahko bila
predmet nove magistrske naloge. Pri sfmofi bi lahko opazovali tudi, kako natafé delez
HPMC v tableti vpliva na sprédnje winkovine.

Glede na vse rezultate in namen naSe naloge ladkdudmo, da imajo HPMC slabe prétae

lastnosti, vendar vrste za direktno tabletirankaizijejo izboljSanje le teh. Po drugi strani pajoma

CR vrste boljSo stisljivost ter so sposobne tvanb§ ¢vrstih kompaktov zaradi ndoejsih vezi

med delci, imajo pa tudi manjSi delez elasti deformacije.
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