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POVZETEK

Rezultati modernih pristopov na podro¢ju farmacevtske kemije se odrazajo z naras€anjem
Stevila slabo vodotopnih zdravilnih uéinkovin (ZU). Zaradi $tevinih prednosti, predstavlja
peroralni vnos zdravila, Se posebej trdnih oblik, najbolj zazeleno pot vnosa zdravil. Pri tem
je vodotopnost ZU in njena bioloska uporabnost (BU) klju¢nega pomena za doseganje zelene
koncentracije ZU v sistemskem krvnem obtoku in za dosego terapevtskega ucinka. Eden
izmed pristopov izbolj$anja BU je uporaba samo-(mikro)emulgirajo¢ih sistemov (S(M)ES)
z raztopljeno ZU. SMES so izotropne zmesi lipidov, povrsinsko aktivnih snovi (PAS),
koemulgatorjev, sotopil in ZU, obi¢ajno v teko¢em agregatnem stanju, Ki v stiku z vodnim
medijem, ze ob rahlem stresanju tvorijo fine emulzije tipa olje v vodi (O/V). Zaradi $tevilnih
prednosti uporabe trdnih farmacevtskih oblik pred teko¢imi, se v zadnjem ¢asu namenja
veliko pozornosti razvoju metod za pretvorbo teko¢ih SMES v trdno obliko.

V sklopu magistrske naloge smo v predhodno razvito formulacijo tekocega SMES vgradili
slabo vodotopno, modelno ZU karvedilol in ga s tehnologijo Wurster vrtin¢noslojnega
oblaganja pelet pretvorili v trdno obliko. Peletna jedra iz mikrokristalne celuloze (Cellets®
200) smo podvrgli procesu vrtin¢noslojnega oblaganja v komori z vgrajenim generatorjem
vrtincastega toka zraka. Disperzija za oblaganje (DZO) je bila sestavljena iz tekocega SMES
z raztopljeno ZU in pomoznih snovi (vezivo PVP K30 in laktoza mesh 200 kot polnilo), ki
S0 zagotovile vgradnjo tekoCega SMES v plast obloge. Kot dodatni zascitni sloj obloge smo
nanesli raztopino HPMC (Pharmacoat 606) in PEG 6000, s katero smo preprecili zlepljanje
pelet med posameznimi fazami oblaganja. Za dosego ¢im visje vsebnosti ZU v obloZenih
peletah, smo postopek oblaganja izvedli v treh stopnjah. Kot najprimerne;jsi sta se izkazali
formulaciji iz poskusa P16 (5 % SMES z ZU, 12,5 % PVP K30) in P27 (P22) (5 % SMES z
ZU, 5 % PVP K30, 5 % laktoza mesh 200), ki sta omogocala izdelavo oblozenih pelet z
visokim procesnim izkoristkom ter visoko vsebnostjo karvedilola.

Oblozenim peletam smo s pomocjo tekoc¢inske kromatografije visoke lo¢ljivosti (HPLC)
dolo¢ili vsebnost vgrajene ZU in teoreti¢no izracunali izkoristke oblaganj. Velikost pelet,
Sirino porazdelitve velikosti in njihovo sferi€nost smo dolocali s slikovno analizo na
opti¢nem citalniku Epson V700, opremljenim s programsko opremo za obdelavo slik. S
pomocjo vrsticnega elektronskega mikroskopa (SEM) smo izvedli morfolosko analizo
delcev in si tako prikazali obliko, povr$ino in prerez izdelanih pelet. Sposobnost ohranjanja

samo-(mikro)emulgirajocih lastnosti SMES po pretvorbi v trdno obliko smo preverjali z
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metodo fotonske korelacijske spektroskopije, s katero smo potrdili spontan nastanek
(mikro)emulzij po redispergiranju obloZenih pelet. Ob tem smo tudi potrdili, da je velikost
kapljic mikroemulzije, ki nastane po redispergiranju oblozenih pelet, primerljiva z velikostjo
kapljic mikroemulzije tekocega SMES. S preizkusom sproscanja karvedilola iz pelet smo
dokazali, da njegova vgradnja v samo-mikroemulgirajo¢e oblozene pelete 0z. SME-oblogo
bistveno izboljSa hitrost in obseg raztapljanju karvedilola v primerjavi z njegovo
kristalini¢no obliko.

Rezultati oblaganja in vrednotenja izdelanih samo-mikroemulgirajoc¢ih pelet nakazujejo, da
predstavlja tehnologija vrtinénoslojnega oblaganja pelet obetavno metodo za pretvorbo
SMES v trdno obliko in je primerna za nadaljnje raziskave in razvoj. Tako izdelane pelete
bi lahko bile primerne za nadaljnje polnjenje v kapsule ali stiskanje v tablete. S to metodo
pretvorbe SMES v trdno obliko in lastnostmi sestavin SMES, ki inhibirajo metabolne encime
ter sekretorne prenasalce v prebavnem traktu, bi se bioloska uporabnost karvedilola v

primerjavi s kristalini¢no obliko lahko povecala.

Kljuéne besede: » samo-mikroemulgirajoci sistem (SMES) * vrtincnoslojno oblaganje pelet

* generator vrtincastega toka * oblozene pelete  karvedilol.



ABSTRACT

The results of modern approaches in the field of pharmaceutical chemistry can be observed
in the increase of the number of poorly water soluble active substances (AS). Due to
numerous advantages, the oral administration of the medicine, especially in solid forms, is
the most desirable way of administering medicine. In this respect, the water solubility of the
AS and its bioavailability are of outmost importance for achieving the desired concentration
of AS in the systemic blood circulation and for achieving a therapeutic effect. One of the
approaches for improvement of bioavailability is the use of self-(micro)emulsifying systems
(S(M)ES) containing the dissolved AS. SMES are isotropic mixtures of lipids, surfactants,
co-emulsifiers, co-solvents and AS, usually in the liquid aggregate state, which when comes
in contact with aqueous medium, even with only slight shaking, form fine, oil-in-water-type
emulsions. Due to numerous advantages of using solid pharmaceutical forms instead of
liquid ones, a lot of attention has been devoted lately towards the development of methods
for converting liquid SMES into solid form.

As a part of my master’s thesis, we have embedded the pre-developed formulation of liquid
SMES with a poorly water soluble model AS carvedilol and, by using the Wurster fluid-bed
pellet coating technology, we converted it to solid form. We subjected the pellet cores from
micro-crystal cellulose (Cellets® 200) to the process of fluid-bed pellet coating in a chamber
fitted with a swirl airflow generator. The coating dispersion was composed of liquid SMES
with dissolved AS and excipients (binder PVP K30 and lactose mesh 200 as filling), which
catalysed the absorption of the liquid SMES into a layer of coating. As additional protective
layer of coating, we applied the HPMC (Pharmacoat 606) and PEG 6000 solutions, with
which we prevented the gluing of individual pellets together during individual phases of
coating. To achieve the highest possible content of AS in the coated pellets, we carried out
the procedure of coating in three stages. The experiments P16 (5 % SMES with AS, 12,5 %
PVP K30) and P27 (P22) (5 % SMES with AS, 5 % PVP K30, 5 % lactose mesh 200) proved
to be the most suitable formulations, which enabled the production of coated pellets with
high process efficiency and high carvedilol content.

By using high-performance liquid chromatography (HPLC), we determined the content of
absorbed AS in the coated pellets and theoretically calculated the efficiency of coating. Size
of the pellets, width of the size distribution and their sphericality was determined through

image analysis on the Epson V700 optical scanner, fitted with image-processing software.



With the help of a scanning electron microscope (SEM), we performed a morphological
analysis of the particles and therefrom derived the shape, surface and cross-section of the
pellets. We checked the ability to maintain self-microemulsifying properties SMES after
converting it into solid form by using the method of photon correlation of spectroscopy, with
which we confirmed the spontaneous formation of (micro)emulsions after re-dispersion of
coated pellets. In addition, we also confirmed that the size of the droplets of micro-emulsion
forming after re-dispersion of coated pellets is comparable to the size of droplets of micro-
emulsion of liquid SMES. By testing the release of the carvedilol from the pellets we proved
that its absorption into the S-SMES considerably improves rate and extent of dissolution of
carvedilol in comparison with its crystalline form.

The results of coating and evaluating manufactured self-microemulsifying pellets indicate
that the technology of fluid-bed pellet coating presents a promising method for converting
SMES into solid form and is therefore also suitable for further research and development.
Thus fabricated pellets could also be suitable for further filling into capsules or compressing
into tablets. With this method of converting SMES into solid form along with the
characteristics of ingredients of SMES, which inhibit metabolic enzymes and secretory
carriers within the digestive tract, the bioavailability of carvedilol, in comparison to its

crystalline form, could increase.

Key words: ¢ self-microemulsifying system (SMES) ¢ fluid-bed pellet coating « swirl airflow

generator « coated pellets ¢ carvedilol

XI



SEZNAM OKRAJSAV

BSC - biofarmacevtski klasifikacijski sistem (angl.: Biopharmaceutics Classification System)
BU - bioloSka uporabnost

DSC - diferen¢na dinami¢na kalorimetrija (angl.: Differential Scanning Calorimetry)
dv - dolgo-verizni

DZO - disperzija za oblaganje

FO - farmacevtska oblika

FS - faktor sferi¢nosti

FZ - fizikalna zmes

GIT - gastrointestinalni trakt

GRAS — splosno prepoznano kot varno (angl.: Generally Recognised As Safe)
HLB - hidrofilno-lipofilno ravnoteZzje

HPLC - teko¢inska kromatografija visoke locljivosti

HPMC - hidroksipropilmetil celuloza

IPS - izguba pri susenju

kv — kratko-verizni

LFCS - klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih sistemov

MF — mobilna faza

MK — mascobne kisline

O/V —olje v vodi

PAS - povrsinsko aktivne snovi

PEG — polietilenglikol

P-gp — P-glikoprotein

PDI - polidisperzni indeks

PVP — polivinilpirolidon

RV — razmejitveni valj

rpm — obrati na minuto

sdv — srednje dolgo-verizni

SEM - vrsti¢na elektronska mikroskopija (angl.: Scanning Electron Microscopy)
S(M)ES - samo-(mikro)emulgirajoc¢i sistemi

SME-obloga — samo-mikroemulgirajoc¢a obloga

SNES - samo-nanoemulgirajoc¢i sistemi

S-SMES - trdni samo-mikroemulgirajo¢i sistemi

T - temperatura

TG - trigliceridi

ZU - zdravilna u¢inkovina
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1. UVOD

Posledica modernih pristopov v iskanju novih zdravilnih u¢inkovin (ZU), je prisotnost vse
vecjega Stevila novih farmakolosko aktivnih, slabo vodotopnih lipofilnih spojin. Ravno
vodotopnost je namre¢ eden od najpomembnejSih parametrov za doseganje Zelene
koncentracije ZU v sistemskem krvnem obtoku in za dosego terapevtskega ucinka. Zaradi
preproste uporabe, natan¢nejSega odmerjanja, laZjega transporta in shranjevanja ter boljSega
sodelovanja pacientov je peroralni vnos zdravila $e¢ vedno najbolj zazelena pot vnosa zdravil.
Vgradnja teh spojin v peroralno obliko z zadostno biolosko uporabnostjo (BU) predstavlja
za znanstvenike velik izziv (1, 2). Boljso vodotopnost u¢inkovine v prebavnem traktu lahko
dosezemo z modifikacijo kristalne resetke, z zmanjSanjem velikosti delcev, s tvorbo soli ali
kokristalov, pretvorbo kristalne v amorfno obliko ter z modifikacijo pH (4). V zadnjem Casu
pa se kot potencialnim prenasalcem za dostavo ZU, izboljSanje topnosti, raztapljanja,
permeabilnosti in BU razli¢nih ZU, ki so slabo topne v vodi, precej pozornosti namenja

trdnim lipidnim nano- ali mikrodelcem ter na lipidih osnovanim sistemom (3).

1.1. NA LIPIDIH OSNOVANI SISTEMI

Zarazvoj novih, vse naprednejsih zdravil, je najbolj pomembno dobro poznavanje fizikalno-
kemijskih in biofarmacevtskih lastnosti ZU. 1z biofarmacevtskega vidika nam je zato lahko
v veliko pomo¢ biofarmacevtski klasifikacijski sistem (BSC). Pri tem so ZU razvri¢ene v
eno izmed Stirih skupin (preglednica 1), glede na njihovo topnost v vodi in permeabilnost
(4).

Preglednica I: Razredi Biofarmacevtskega klasifikacijskega sistema (4).

Razred | Razred 11

Dobra topnost / dobra permeabilnost Slaba topnost / dobra permeabilnost
Razred 11 Razred IV

Dobra topnost / slaba permeabilnost Slaba topnost / slaba permeabilnost

Veliko Stevilo novih ZU spada v razred 11, kar pomeni, da imajo slabo topnost in dobro
permeabilnost. Zaradi slabe topnosti se v prebavnem traktu sprosti manj ZU, kar vodi k
zmanjSani absorpciji in s tem k nizki BU (6). Velika raznolikost prisotnih lipidnih pomoznih
snovi je omogocila zelo raznoliko nacrtovanje na lipidih osnovanih sistemov, ki omogocajo
izboljsano absorpcijo slabo vodotopnih ZU. Ena glavnih prednosti peroralnih na lipidih

osnovanih sistemov je, da so ZU v raztopljeni obliki, kar nam omogoca, da se v veliki meri



izognemo fazi raztapljanja ZU v prebavnem traktu in tako lahko ZU preide bioloske
membrane. Posebno pozornost pri uporabi teh sistemov moramo nameniti moznosti
obarjanja ZU v gastrointestinalnem traktu (GIT), saj se oborjena ZU v GIT pocasneje
raztaplja, kar vpliva na poc¢asnejso hitrost in vecjo variabilnost absorpcije ZU. Pri lipidnih
dostavnih sistemih se je izkazalo, da v vodi slabo topne, hidrofobne in hkrati dovolj lipofilne
ZU, ki so dobro topne v lipidni podlagi, lahko v veliki ve¢ini ostanejo raztopljene v lipidnih
kapljicah tudi po dispergiranju sistema v vodnem mediju prebavnega trakta. Dodatna
prednost teh sistemov je moznost dostave predhodno raztopljene ZU na mesto absorpcije, s
¢imer se izognemo kriticnemu omejitvenemu dejavniku in lahko dosezemo ponovljiv
absorpcijski profil, kot ga dosegajo dobro topne in dobro permeabilne ZU iz razreda I. (2, 5,
66). Danes je poznanih mnogo razli¢nih lipidnih dostavnih sistemov, od preprostih oljnih
raztopin ali suspenzij, do grobih, veckratnih in suhih emulzij ter kompleksnih samo-
(mikro)emulgirajo¢ih (S(M)ES) in samo-nanoemulgirajo¢ih sistemov (SNES). Zgradba
zadnjih dveh je precej podobna, saj sta le-ta sestavljena iz mesanice razli¢nih lipidov (mono-
, di- in trigliceridi), povrSinsko aktivnih snovi (PAS) in moznih hidrofilnih sotopil, ki po
razredéenju z vodnim medijem ob rahlem mesSanju hitro in spontano tvorijo emulzije tipa
olje v vodi (O/V) z nanometrsko velikostjo kapljic notranje faze (6, 7). V pomo¢ pri lazjem
nacrtovanju ustreznih formulacij sistemov za posamezne ZU nam je tudi Poutonov
Klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih sistemov (angl.: Lipid Formulation Classification
System: LFCS) (preglednica Il). Po slednjem so sistemi razdeljeni v $tiri skupine, glede na
njihovo sestavo in zmoznost prepre¢evanja obarjanja u¢inkovine med dispergiranjem ter

prebavo v prebavnem traktu (7, 9).



Preglednica I1: Klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih sistemov - LFCS (9, 10, 11).

5 VELIKOST
SESTAVA ZNACILNOSTI |\ 2031y
Razred olja (MG, DG, TG) 100 % Preproste oljne nad 500
| raztopine
Razred olja (MG, DG, TG) 40 - 80 % Sposobnost samo- 100 - 250
I lipofilne PAS (HLB < 12) 20 - 60 % emulgiranja
olja (MG, DG, TG) 40 — 80 %
R";‘IZI';ed hidrofilne PAS (HLB > 12) 20 — 40 % Spf;ﬂ Tolsr;s]a;no 100 - 250
hidrofilna sotopila 0 — 40 % giran]
olja (MG, DG, TG) < 20 %
R";‘Izlrbed hidrofilne PAS (HLB > 12) 20 — 50 % fnplszzrr;ojlt T?;}Oa pod 100 0z. 50
hidrofilna sotopila 20 — 50 % giran]
lipofilne PAS (HLB < 12) 0 — 20 % .
Razred | Lirofilne PAS (HLB > 12) 30 - 80 5 | Pontant nastanek pod 50
v micelarne disperzije

hidrofilna sotopila 0 — 50 %

Legenda: MG - monogliceridi; DG —digliceridi; TG —trigliceridi; PAS — povrsinsko aktivne
snovi; HLB — hidrofilno-lipofilno ravnotezje

Sistemi, ki spadajo v razred I, so enostavne oljne raztopine (sestavljene iz mono-, di- in/ali
trigliceridov), ki navadno ne vsebujejo PAS (oz. le v zelo nizkem odstotku). Zanje je
znacilno, da imajo status GRAS (angl.: Generally Recognized as Safe), kar pomeni, da so v
splosnem prepoznani kot varni. So enostavni za izdelavo, imajo zelo dobro kompatibilnost
z zelatinastimi kapsulami in slabo kapaciteto za raztapljanje ZU, ki niso zelo lipofilne. V
razred Il uvrs¢amo sisteme, ki poleg oljne faze vsebujejo tudi lipofilne PAS, z namenom
povecanja topnosti vgrajenih ZU in olajSanega emulgiranja sistema po razred¢enju. Te

lipidne dostavne sisteme poznamo kot samo-emulgirajoée sisteme (7, 10). Ce gliceridom



dodamo se hidrofilne PAS in/ali sotopila, dobimo sisteme, ki spadajo v razred Ill. Ti po
red¢enju spontano tvorijo bistre do rahlo opalescentne disperzije, zato za absorpcijo ZU iz
sistema ni potreben s prebavo oljne faze spodbujen proces emulgiranja. Razred 111 se deli na
dva podrazreda - Illa in I1lb. Sistemi razreda Illa so poznani kot samo-emulgirajoci sistemi,
vsebujejo veé gliceridov in manj hidrofilnih komponent ter ob dispergiranju tvorijo emulzije
z velikostjo kapljic nad 100 nm. Pri razredu IIIb pa je vsebnost hidrofilnih komponent vecja,
zato ob dispergiranju tvorijo mikroemulzije z velikostjo kapljic pod 100 oz. 50 nm. Take
sisteme imenujemo samo-mikroemulgirajo¢i sistemi (SMES). Le-ti imajo veliko
solubilizacijsko kapaciteto za raztapljanje in vgradnjo ZU, katerih porazdelitveni koeficient
(log P) znasa med 2 in 4. Predstavniki na lipidih osnovanih sistemov, ki vsebujejo najve¢
hidrofilnih komponent, so sistemi razreda 1V. Sestavljeni so samo iz hidrofilnih PAS in

hidrofilnih sotopil, ki tvorijo koloidne micele po red¢enju z vodnim medijem (8, 11).

1.2. SAMO-(MIKRO)EMULGIRAJOCI SISTEMI — S(M)ES

Izmed vseh lipidnih formulacij se v zadnjem casu vedno ve¢ pozornosti namenja SMES. Po
definiciji so SMES izotropne meSanice naravnih ali sinteznih lipidov, trdnih ali teko¢ih PAS,
enega ali ve¢ hidrofilnih topil ali sotopil in ZU. Po red¢enju z vodnim medijem, kot je
gastrointestinalna tekocina in pod vplivom rahlega stresanja, ki simulira gibanje prebavnega
trakta, so sposobni spontano tvoriti mikroemulzije tipa O/V. Taki sistemi ne le, da povecajo
topnost ZU, ampak tudi izboljSajo njihove absorpcijske lastnosti, zaradi nahajanja ZU v Ze
raztopljeni obliki in zaradi zelo velike stiéne medfazne povrsine, ki jo zagotavlja majhna
velikost kapljic. SMES tvorijo transparentne mikroemulzije, katerih velikost kapljic je
manj$a od 100 oz. 50 nm z ozko porazdelitvijo velikosti (3, 12, 17). Sama sestava SMES se
lahko spreminja glede na vrsto in koncentracijo uporabljenih pomoznih snovi, kar se odraza
v razli¢ni topnosti SMES v bioloskem okolju in razli¢ni razpolozljivosti aktivnih substanc
za absorpcijo (19). Povecanje peroralne absorpcije ZU je tako odvisno od vrste lipidov v
formulaciji, razmerja med lipidi in (ko)emulgatorjem, koncentracije (ko)emulgatorja, v
nekaterih primerih pa tudi od velikosti in naboja kapljic nastale emulzije. Lipidi lahko
vplivajo na absorpcijo ZU tako, da povecajo solubilizacijo ZU v prebavnem traktu (tudi z
vplivom na sestavo in lastnosti koloidnih veziklov, micelov in mesanih micelov, ki nastajajo
v procesu prebave lipidov), lahko tudi interagirajo s prenasalnimi in metabolnimi procesi na
nivoju enterocitov, od vrste lipidov (in lastnosti ZU) pa je odvisna tudi pot transporta ZU v

sistemski krvni obtok (portalna vena vs. limfni obtok). Velik vpliv na izboljSanje BU imajo



tudi PAS, ki povecujejo topnost ZU, povecajo njihovo permeabilnost skozi epitelij
prebavnega traka ter inhibirajo P-glikoprotein (P-gp) in/ali CYP450 (5, 20). SMES imajo
kot lipidni dostavni sistemi precej pozitivnih lastnosti, saj omogocajo dostavo hormonov,
peptidov, substratov encimov in inhibitorjev encimov ter nudijo zascito pred njihovo
encimsko razgradnjo. Obenem vplivajo na izboljsanje peroralne BU, zmanjsujejo inter- in
intra-individualne variabilnosti absorpcije in zmanjSujejo draze¢ ucinek ZU na sluznico
zelodca (13, 15). A kljub Stevilnim prednostim imajo tudi nekaj slabosti. Prisotnost visokih
koncentracij PAS v SMES lahko povzroca slabso stabilnost ZU in drazenje sluznice v
gastrointestinalnem traktu (GIT), mozen je prehod hlapnih sotopil iz formulacije v ovojnico
kapsule, kar lahko povzro¢i precipitacijo ZU in relativno omejena izbira konénih
farmacevtskih oblik (FO) (14, 15).

1.2.1. SESTAVA SMES

Proces samo-mikroemulgiranja je odvisen od kombinacije in razmerja med lipidi in PAS,
koncentracije PAS ter od temperature (T), pri kateri pride do samo-mikroemulgiranja. Samo
tocno doloc¢ena kombinacija specificnih pomoznih snovi lahko vodi do u¢inkovitega SMES
sistema. Pri nacrtovanju mikroemulzij je zato klju¢nega pomena prava izbira ustreznih
kombinacij oljne in vodne faze, ki se morata dobro mesati z zmesjo PAS in pomozne PAS.
Zazelena je uporaba neionskih PAS z relativno visokimi hidrofilno-lipofilnimi ravnoteznimi
(HLB) vrednostmi, ki imajo sposobnost, da ze pri zelo nizkih koncentracijah ustrezno
znizajo medfazno napetost. S tem omogocijo nastanek mikroemulzij, saj so lahko visoke
koncentracije PAS v SMES fiziolosko nesprejemljive (1, 5). Za doloCitev optimalnega
razmerja med posameznimi komponentami v SMES je potrebno izdelati trikomponentni
fazni diagram. Ta nam pokaze obmocje nastanka sistema, a je njegova eksperimentalna
dolocitev dolgotrajen proces, ki zahteva natan¢no nacrtovanje in vrednotenje vseh faz v
sistemu (16). Ucinkovitost vgradnje ZU v SMES je odvisna od fizikalno-kemijske
zdruzljivosti med ZU in SMES, absorpcijski profil in porazdelitev ZU med krvjo in limfo pa
od dolzine verig trigliceridov, stopnje nasi¢enosti in deleza lipidov (1).

Lipidi so ena najpomembne;jsih sestavin v sistemu. Vecinoma so sestavljeni iz trigliceridov
(TG) ali mesanih gliceridov (mesanica mono-, di-in trigliceridov) rastlinskih olj in se delijo
na TG z dolgimi verigami (dv-TG), srednje dolgimi verigami (sdv-TG) in kratkimi verigami
(kv-TG). Lipidi ne predstavljajo varnostnih tezav po tem, ko se razgradijo in absorbirajo.

Naravna rastlinska olja sestojijo predvsem iz meSanice TG, prostih mascobnih kislin (MK),



fosfolipidov in neumiljivih sestavin, medtem ko so rafinirana rastlinska olja sestavljena le iz
¢istih TG in prostih MK (6, 18). Dv-TG (olivno, son¢ni¢no, sezamovo, ricinusovo olje)
imajo status GRAS. Z lahkoto jih zauzijemo, so lahko prebavljivi in se hitro absorbirajo,
imajo pa slabe samo-disperzijske lastnosti. Njihova prednost v splo$nem je visja topnostna
kapaciteta po redispergiranju in presnovi formulacije v prebavnem traktu. Sdv-TG
(frakcionirano kokosovo olje, olje palminih semen, TG kaprinske kisline, Miglyol® 812,
Captex® 355) izkazujejo dobro topnostno kapaciteto za manj lipofilne ZU, dobre samo-
dispergirajoce sposobnosti in so bolj kemijsko stabilni. Zaradi navedenih lastnosti so
pogosto bolj uporabljeni kot dv-TG. Mesani mono-, di- in trigliceridi (Imwitor® 988,
Peceol®, Capryol®) zaradi njihove amfifilne narave posedujejo povrsinsko aktivne lastnosti,
prav tako pa so zaradi boljsih samo-dispergirajo¢ih sposobnosti in visje topnostne kapacitete
za slabo vodotopne ZU, u¢inkoviti pri nadomes¢anju konvencionalnih olj (7).

Dejavnik, ki lahko kljuéno vpliva na nacrtovanje SMES, je izbor primernih povrsinsko
aktivnih snovi, tako imenovanih emulgatorjev. Pogosto je stabilnost (mikro)emulzij v
prebavnem traku Ze predhodno doloc¢ena glede na tip emulgatorja, ki ga uporabimo. Vecina
najbolj stabilnih mikroemulzij je izdelana iz kombinacije PAS, pri katerih en deluje kot
emulgator, drugi pa kot koemulgator glede na njuno vrednost HLB. Molekule PAS delujejo
tako, da se porazdelijo med oljno in vodno fazo (mikro)emulzije ter z znizanjem medfazne
napetosti in zaséito kapljic pred zdruzitvijo stabilizirajo notranjo oljno fazo emulgirajocih
dostavnih sistemov. Glede na njihovo HLB vrednost jih lahko razdelimo med lipofilne (HLB
< 10) in hidrofilne (HLB > 10) PAS. Za SMES so najbolj primerne neionske PAS
(Cremophor® EL, Cremophor® RH 40, Labrasol®), katerih HLB vrednost je visja od 12 in
je potrebna za nastanek sistemov, ki spontano tvorijo O/V emulzije po razred¢enju v GIT.
Pri izbiri PAS moramo Se posebej paziti na varnost, saj jih je za peroralno uporabo uporabnih
zelo malo (Myrj®, Solutol®HS15, Brijs®35). Ravno zaradi varnosti se najve¢ uporabljajo
naravne in neionske PAS (polietoksilirani lipidni derivati), saj imajo manjSo toksi¢nost od
sinteznih, anionskih in kationskih PAS. Neionske PAS vsebujejo MK, alkohole ali gliceride,
Ki so preko esterskih (MK in gliceridi) in eterskih (alkoholi) vezi povezani z dolo¢enim
Stevilom ponavljajoCih se enot polietilen oksidov, katere jim dajejo hidrofilne lastnosti.
Poleg nizje toksi¢nosti omogocajo dobro stabilizacijo emulzij v SirSem obmocju ionske
jakosti in pH, a lahko slabo vplivajo na permeabilnost v lumnu GIT. Za tvorbo stabilnih

SMES je primerna koncentracija PAS med 30 % in 60 % (m/m), vendar je pri izdelavi SMES



potrebno uporabiti ¢im nizje koncentracije PAS, da se tako zmanjSa verjetnost draZenja
zelodca (7, 21).

Z namenom povecanja topnosti hidrofobnih ZU, so vecini formulacij SMES na trgu dodana
sotopila. Med najve¢ uporabljenimi so etanol, glicerol, propilen glikol in polietilen glikoli
(PEG 400). Kljub bistvenemu povecanju zmogljivosti topila ob dodatku sotopil, moramo
uporabiti visoke koncentracije sotopil, kar pa lahko pripelje do tveganja za obarjanje ZU po
dispergiranju v vodi. Ravno zaradi moZnosti obarjanja raztopljene ZU po znizanju topnostne
kapacitete kot posledica razredCenja sistema, nemeSanja nekaterih sotopil z olji in
nezdruZljivosti nizkomolekularnih sotopil z ovojnicami kapsul, v katere se v veliki meri ti

sistemi polnijo, obstajajo dolo¢ene omejitve pri njihovi uporabi (10).

1.2.2. VKLJUCITEV UCINKOVINE V SMES

ZU z nizko vodotopnostjo so zaradi hidrofobnega znacaja netopne v vecini topil. Pred
nacrtovanjem SMES je zato potrebno do dobra preuciti dolocene lastnosti ZU in ovrednotiti
smiselnost vgradnje ZU v le-tega. Po definiciji se v SMES med prehodom GIT ZU ohranjajo
v raztopljenem stanju. Za zagotavljanje le-tega pa je glavni pogoj, da je ZU topna v lipidih.
Pri preucevanju razmerja topnosti ZU v posameznih komponentah SMES nam je v veliko
pomo¢ porazdelitveni koeficient ZU, ki je merilo intrinzi¢ne hidrofilnosti/lipofilnosti snovi.
Po navedbah v literaturi (65) so za vgradnjo v SMES primerne predvsem ZU, katerih log P
je vi§ji od 2. Ucinkovitost vgradnje ZU v SMES je glede na fizikalno-kemijsko
kompatibilnost med ZU in sistemom specifi¢na za vsak sistem posebej. V vecini primerov
se ob vgradnji ZU v sistem spremeni optimalno razmerje med oljem in PAS, lahko pa se v
odvisnosti od koncentracije vgrajene ZU, spremeni porazdelitev velikosti kapljic sistema.
Dovzetnost za spremembe je pogostejsa pri emulzijah z manjSo velikostjo kapljic v
zahtevnejSih formulacijah (formulacije z vecjim $tevilom komponent SMES) (12). Tako je
za razvoj optimalnega SMES potrebno Ze predhodno dolociti topnost ZU v posameznih
komponentah in izdelati fazne diagrame, iz katerih lahko razberemo obmod¢je nastanka

mikroemulzij in morebiten vpliv ZU na sistem (5).

1.3. TRDEN SAMO-MIKROEMULGIRAJOCI SISTEM —
S-SMES

Zaradi omejenih kon¢nih FO tekocega SMES (v obliki teko¢ih FO ali napolnjeni v mehke

zelatinaste kapsule) in glavnih slabosti teko¢ih SMES (mozZnost obarjanja ZU ali pomoznih



snovi, visoki stroski proizvodnje polnjenja tekocega SMES v mehke Zelatinaste kapsule in
nezdruzljivost nekaterih sestavin SMES s sestavinami ovojnice kapsul), so raziskovalci nasli
resitev v tehnoloski inovaciji pretvorbe tekocega SMES v trdne samo-mikroemulgirajoce
sisteme (angl.: Solid SMES: S-SMES). Pretvorbo lahko izvedemo s pomocjo razli¢nih
tehnoloskih postopkov kot so suSenje z razprSevanjem, adsorpcija na trdne nosilce,
granuliranje s talinami, iztiskanje talin s krogli¢enjem in razprSevanje s strjevanjem. Pri
pretvorbi v trdno obliko lahko dobimo dobro preto¢ne praske, granule, pelete, tablete, trdne
disperzije, mikrosfere in nanodelce (22). Trdni SMES so formulacije, ki vsebujejo prednosti
teko¢ih SMES (boljsa topnost in BU), hkrati pa so jim pridruzene $e prednosti trdnih FO kot
so veéja stabilnost, nizji stroski izdelave, moznost dobre medprocesne kontrole in s tem
doseganje boljSe ponovljivosti ustrezne kakovosti kon¢nega farmacevtskega izdelka, boljsa

komplianca pacientov, natan¢nejSe odmerjanje ter laZje rokovanje in shranjevanje (23).

1.3.1. TEHNOLOSKI POSTOPKI ZA PRETVORBO SMES V
TRDNO OBLIKO

Polnjenje kapsul s tekocim ali poltrdim SMES: Polnjenje kapsul je najenostavnejSa in

najpogostejSa metoda za pretvorbo tekocega ali poltrdnega SMES v trdno obliko za
peroralno uporabo. Za pripravo poltrdnih formulacij najprej segrejemo poltrdno pomozno
snov na T, ki je za vsaj 20 °C visja od T talis¢a, hato med mesanjem dodamo ZU, napolnimo
v trdne ali mehke kapsule in jih pustimo, da se ohladijo na sobno temperaturo (24). Tekoce
formulacije moramo po polnjenju kapsule med telesom in kapo zatesniti, bodisi z trakom ali
mikrosprejem. Najpomembnejsi dejavnik pri tej metodi je kompatibilnost pomoznih snovi
SMES z ovojnico kapsule. Prednosti metode polnjenja kapsul so predvsem v enostavnosti
izdelave, ustreznosti FO za majhne odmerke zelo mo¢nih ZU in mozen visok odstotek
vgrajene ZU (do 50 % (w/w)) (1, 18).

Susenje z razprsevanjem: Pri tej metodi uporabljamo mesanico lipidov, PAS, ZU in trdnega

nosilca, katere je potrebno raztopiti oz. dispergirati, preden jih skozi $obo razpr$imo v
drobne kapljice. Kapljice uvajamo v susilno komoro, kjer pod nadzorovano T in pretokom
zraka, hlapna faza (na primer voda iz emulzije) izhlapi, pri ¢emer se tvorijo suhi delci
(prasek). Slednje lahko v nadaljevanju polnimo v kapsule ali jih stisnemo v tablete. Soba,
procesni parametri med procesom su$enja z razprSevanjem in susilna komora so izbrani na

podlagi lastnosti susenja SMES in lastnosti praska (1).



Adsorpcija na trdne nosilce: Ena izmed moznosti izdelave praskov z dobrimi preto¢nimi
lastnostmi iz teko¢ih lipidnih formulacij je adsorpcija teko¢ih SMES na trdne nosilce. Proces
adsorpcije je preprost in vkljuCuje dodajanje tekoCe formulacije trdnemu nosilcu med
mesanjem v meSalniku. Kot nosilci se uporabljajo mikroporozne anorganske substance,
koloidni anorganski adsorbenti z veliko povrsino (silicijev dioksid, smukec, magnezijev
hidroksid, silikati), premrezeni polimeri (z natrijem premreZena karboksimetil celuloza,
zamrezeni polimetakrilat) ali nanodelci kot adsorbenti (ogljikove nanocevke, porozni
silicijev dioksid (Sylysia 550), fulereni, oglje). Ti so izbrani na podlagi njihove sposobnosti
adsorpcije tekocih pomoznih snovi in preto¢nih lastnostih zmesi po adsorpciji. Tako
dobljene praske z dobrimi preto¢nimi lastnostmi lahko v nadaljevanju polnimo v kapsule ali
pa jim dodamo ustrezne pomozne snovi in stisnemo v tablete. Najvecje prednosti te metode
so enakomernost vsebnosti, sposobnost velike adsorpcije lipidov na nosilec (vse do 70 %
(m/m)) in enostaven proces izdelave. Njena slabost je v zmanjsani kapaciteti vgradnje ZU v
kon¢ni FO, saj zaradi dodanega trdnega nosilca in pomoznih snovi za tabletiranje, pride do
zmanjSanja deleza lipidne formulacije (1, 18).

Granuliranje s talinami: To je proces, pri katerem je zmesi prahov dodano vezivo, ki se tali

ali mehca pri relativno nizki T in omogoca nastanek aglomeratov prahov (zrnca, pelete).
Granuliranje s talinami je enostopenjski proces, kar nudi Stevilne prednosti v primerjavi s
konvencionalnim mokrim granuliranjem, saj ne potrebujemo teko¢ine za granuliranje, S
¢imer Se izognemo fazi susenja. Poleg tega je tudi dobra alternativa uporabi organskih topil.
Kot veziva, ki se talijo, lahko pri tem postopku uporabimo veliko razli¢nih trdnih in poltrdnih
lipidov. Glavni parametri za nadzor procesa so hitrost in ¢as mesanja zmesi, velikost delcev
veziva ter viskoznost veziva v talini. Prednosti granuliranja z lipidi so predvsem enostavnost
procesa izdelave (enostopenjski), odsotnost topil in potencialna moznost vgradnje visokega
deleza ZU (po podatkih iz literature do 66 %) (1, 18).

Iztiskanje talin s kroglicenjem: lztiskanje je proces, pri katerem material s plasti¢nimi

lastnostmi potisnemo skozi matrico pod nadzorovanim tlakom, T in hitrostjo iztiskanja ter
na ta nacin oblikujemo kon¢ni produkt enotne oblike in gostote. Po iztiskanju sledi proces
rezanja iztiskancev in kroglicenje. V industriji se postopek iztiskanja, kateremu nato sledi
faza krogli¢enja, obic¢ajno uporablja za izdelavo enakomerno velikih sferi¢nih delcev (pelet).
Velikost tako izdelanih pelet je odvisna od velikosti odprtin matrice skozi katero potisnemo
material. Iztiskanje talin s krogli¢enjem je postopek, v katerem ne uporabljamo topila, ampak

talino veziva, omogoca pa enakomernost vsebnosti in visoko vgradnjo ZU (60 %) (1).



Razprsevanje s strjevanjem: Je postopek, pri katerem se staljeno snov razprsi v hladilno

komoro. Ob stiku s hladnim zrakom se staljene kapljice strdijo in oblikujejo v okrogle trdne
delce, ki v obliki praska padejo na dno komore. Praske lahko nato polnimo v kapsule ali
stisnemo v tablete. Koli¢ina vgrajene ZU je odvisna od viskoznosti formulacije (do 30 %).
Za razprSevanje SMES se najpogosteje uporablja ultrazvo¢na Soba. Glavni parametri, na
katere moramo biti pozorni pri razprSevanju, SO T taliS¢a pomoznih snovi, ki naj bi bila med
50 in 80 °C, viskoznost taline za razprSevanje in T hlajenja v komori, katera mora omogocati
hitro in popolno strditev kapljic. Glavne pomozne snovi, uporabljene pri tej metodi, so
polioksilgliceridi in bolj specifiéni stearoil polioksilgliceridi (Gelucire® 50/13), ki
omogocajo izdelavo mikrodelcev z 0zko porazdelitvijo velikosti ter po literaturnih podatkih
omogocajo statisticno znacilno izboljsanje profila spros¢anja za slabo vodotopne ZU kot sta

diklofenak in prazikvantel (18).

1.3.2. OBLAGANJE PELET

V iskanju novih nacinov pretvorbe tekocih SMES v trdno obliko, je v zadnjih letih naraslo
zanimanje za razli¢ne postopke izdelave pelet. Se ne dolgo nazaj je bila edina tehnika
izdelave pelet iztiskanje talin s krogli¢enjem, sedaj pa se vedno ve¢ pozornosti namenja tudi
oblaganju inertnih peletnih jeder (26). Tehnologija oblaganja delcev je pogosto uporabljena
v farmacevtski industriji, kjer v enem samem kosu opreme enakomerno razprsimo raztopino
ali suspenzijo na osnovne gibajoce se delce, hkrati pa se ti delci pri gibanju v komori tudi
susijo. Konéni cilj postopka oblaganja v vrtin¢noslojni komori je izdelava enakomerno
oblozenih delcev ob ¢im visjih izkoristkih procesa (28). Sistem tehnologije z vrtin¢enjem je
sestavljen iz treh enot (slika 1A). Za ustrezen pretok zraka skrbi ventilator, ki ¢rpa
atmosferski zrak skozi vstopno enoto. Zrak se kasneje pod vplivom predgrelca, grelca,
vlazilca, razvlazevalca, usmerjevalca pretoka zraka in HEPA (“high-efficiency particulate
air filter”) filtrov, ki sestavljajo vstopno enoto, primerno ogreje, navlazi in ocisti ter skozi
distribucijsko plos¢o vstopi v procesno komoro. Zgornji del komore predstavlja ekspanzijski
prostor, ki omogoca, da se oblozeni delci susijo in se zaradi zmanjSane jakosti zraCnega toka
ob steni vrnejo na dno. Na vrhu komore so vstavljeni filtri, ki preprecujejo izgubljanje
oblozenih delcev iz komore. Zaradi drobnih delcev se filtri med procesom radi zamasijo,
zato jih je potrebno kontinuirano stresati ali izpihovati s pomog¢jo stisnjenega zraka. Za
dodatno zascito skrbijo filtri v cevi za izstopni zrak, ki preprecujejo prehajanje zelo majhnih

delcev v ozracje (33). Proces temelji na postopku, kjer se trdni delci v komori, pod vplivom
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zraka, ki ga z nadzorovano, konstantno hitrostjo uvajamo skozi perforirano plosco na dnu
komore, gibljejo v obliki zvrtincenega sloja. Ta postopek uporabljamo predvsem za
oblaganje majhnih delcev (pelet) ali tablet, zlasti za nanos funkcionalnih oblog kot so
gastrorezistentne obloge, obloge za doseganje zadrzanega, podaljSanega in pulzirajocega
spros¢anja, specificno dostavo uc¢inkovine v debelo ¢revo ter prekrivanje neprijetnega okusa
uéinkovine (29). Najpomembnejsi lastnosti oblozenih delcev pri oblaganju sta debelina
obloge in njena enakomernost, saj skrbita za zas¢ito ZU in drugih materialov pred son¢no
svetlobo, predstavljata bariero pred vlago in kisikom iz ozracja ter dajeta izboljsan estetski
videz FO. Zaradi enakomernega nanosa obloge, so pri tem procesu, za dosego Zelenih
rezultatov, potrebne manjse koli¢ine materialov za oblaganje, krajsi ¢as samega procesa in
manjsa poraba energije. Na dnu komore je centralno names$¢ena dvokanalna Soba, ki
omogoca razprSevanje tekocine v smeri toka zraka. U€inkovito oblaganje je namre¢ mozno
le, ¢e so delci suspendirani v navzgor usmerjenem toku zraka. To omogoca, da se kapljice
tekoCine za oblaganje enakomerno nalagajo na povrsSino delcev, topilo pa zaradi ogretega
zraka v ekspanzijskem prostoru nato izhlapi. Pri dvokanalni Sobi je en kanal povezan s
¢rpalko za dovajanje DZO, drugi pa predstavlja dovod komprimiranega zraka. Kapljevina
se na vrhu Sobe pod vplivom komprimiranega zraka razprsi v drobne kapljice, ki kasneje
oblozijo delce. Z nadzorom tlaka razprSevanja, pretoka tekocCine in Sirine curka, ki ga
omogoca ta vrsta Sob, lahko vplivamo na velikost razprSenih kapljic ter posredno na proces
oblaganja. Nenehno kroZenje delcev skozi obmocje razprSevanja nam daje zeleno maso in
debelino obloge. Komora za oblaganje mora zagotavljati nanos enakomerne debeline
obloge, ne glede na porazdelitev velikosti delcev, saj lahko neenakomerno nanesena obloga
vpliva na ucinkovitost in delovanje oblozenega produkta. Eden od nezelenih izidov pri
oblaganju je nastanek aglomeratov, zato je potrebno opremo in procesne parametre
prilagoditi tako, da doseZemo maksimalno enakomernost debeline obloge in zmanjsamo ali
celo izni¢imo nastanek aglomeratov (27, 29, 68).

Najpogosteje uporabljena je tako imenovana Wurster komora (slika 1A), Ki jo je leta 1953

patentiral Dale Wurster, z namenom izdelave granulata znotraj ene same procesne komore
in jo Se danes uporabljamo za oblaganje pelet. V vrtin¢noslojni komori stoZéaste oblike je
na sredini vertikalno postavljen razmejitveni valj (RV), na dnu komore pa je perforirana
plosca s specificno razporeditvijo odprtin. Pri tej distribucijski plos¢i je ve¢ odprtin na
sredini in manj na obrobju, kar omogoca pretok zraka tudi ob stenah v spodnjem delu

komore. Odprtine na obrobju distribucijske plos¢e preprecujejo dlje Casa trajajoCe
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zadrZevanje delcev, ki zaradi relativno Sibkega toka zraka ob steni komore tezje vstopajo v
obmocje razprSevanja. Namenjene so rahljanju sloja ob stenah komore, da delci lazje
prehajajo od stene komore proti RV. S pomocjo specificno razporejenih, gostejsih odprtin
na sredini distribucijske plosce, ki omogocajo vecji pretok zraka in s tem tok delcev skozi
RV proti ekspanzijskemu delu komore, zagotavljamo enakomerno oblaganje vseh delcev.
Soba za razprsevanje je namescena centralno na dnu komore, kar omogoca razprievanje
tekoCine v smeri toka zraka (30). Pot razprSenih kapljic do delcev je zaradi tega zelo kratka.
Kapljice se ob trku z trdnimi delci najprej razprostrejo po povrSini delcev in nato
koalescirajo. V toku toplega zraka v ekspanzijskem delu komore za¢ne topilo izhlapevati,
obenem pa pride do kristalizacije raztopljene snovi ali precipitacije v amorfno obliko. Med
delci in oblogo ter med posameznimi plastmi obloge se pricnejo tvoriti snovne povezave, ki
tako omogocajo nastanek obloge. Ko nad RV in v ekspanzijski komori gravitacijska sila
prevlada nad silo toka zraka, pri¢nejo delci med RV in steno komore padati na dno in na tak
nacin se proces homogenega, vrtincastega gibanja ponavlja (31).

V zelji po napredku in izboljSavah so raziskovalci na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani

razvili Wurster komoro, opremljeno z generatorjem vrtincastega toka (slika 1B). Ta se po

obliki komore ne razlikuje od konvencionalne Wurster komore, a ima drugace zasnovano
dno komore in v distribucijsko plos¢o vgrajene lamele za generiranje vrtincastega toka zraka
(29). Spodnji del procesne komore sestoji iz ukrivljene ali ravne perforirane distribucijske
plosce s centralno pritrjenim generatorjem vrtinCastega toka, ki ga predstavlja niz posevnih
utorov, orientiranih v krozni nacin. Generator vrtinCastega toka je zasnovan tako, da
vkljucuje tangencialno komponento zracnega toka in tako ustvarja vrtinCasto gibanje delcev
znotraj RV (32). Ukrivljena perforirana plos¢a v primerjavi z ravno, domnevno zmanjsuje
zastoj delcev ob robu zunanje stene in perforirane plos¢e na dnu komore ter posledi¢no
zmanjSa razlike v porazdelitvi velikosti delcev. Tudi pri tej distribucijski plosci so ob robu
manjSe in redkejse odprtine, ki usmerjajo delce proti centralno names¢enemu RV in s tem
skrajSajo ¢as zadrzevanja delcev ob steni ter posledi¢no vplivajo na vecjo enakomernost
nanosa obloge (29). Generator vrtinCastega toka omogoca, da vecji delez pelet potuje ob
stenah znotraj RV, zasnova perforirane plosce pa lahko pomembno vpliva na hidrodinamiko
v komori za oblaganje. Tako se posledi¢no poveca enakomernost nanesene obloge ne glede

na velikost delcev in zmanjsa stopnja nezelenih aglomeratov (32).
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Slika 1: Shematski prikaz konvencionalnega Wurster oblagalnika (A) in Wurster

komore, opremljene z generatorjem vrtinc¢astega toka (B).

V farmaciji se tehnologija z vrtin¢enjem (angl.: Fluid Bed Technology) uporablja za razli¢ne
postopke kot so: filmsko oblaganje, granuliranje z dograjevanjem, susenje, meSanje,
direktno izdelavo pelet, oblaganje z raztopinami, suspenzijami in praSkastimi delci
(pomozne snovi in/ali ZU). Proces oblaganja z disperzijami poteka z nanosom ve¢ plasti
obloge na zacetna jedra, ki so lahko nevtralna (peletna) jedra ali kristali u¢inkovine (30).
Podrocje vrtin¢noslojnega oblaganja pelet s SMES je dokaj neraziskano, zato je na razpolago
le malo literaturnih virov. Najpogostejsi problem pri nanosu debelega sloja obloge (angl.:
layering) s SMES na pelete, je zmogljivost obloge, da zadrzi teko¢i SMES. Za u¢inkovito
vgradnjo teko¢ega SMES v naneSeno plast obloge je pri oblaganju zelo pomemben izbor
primernega polimera, ki je raztopljen ali suspendiran v vodi in polnila (26). Uporabnost
polimerov je definirana na podlagi njihove topnosti v vodi, zato jih delimo na vodotopne, v
vodi netopne oz. nabrekajoce in tiste, katerih topnost je odvisna od pH medija. V vodi topni
polimeri ne zadrzujejo sproS¢anja ZU, zato jih uporabljamo pri FO s takojs$njim spros¢anjem
in so primerni za nanos debelejsega sloja obloge z vkljuc¢eno ZU. Najpogosteje uporabljeni
vodotopni polimeri so hidroksipropilmetilceluloza (HPMC), natrijeva karboksimeticeluloza
(Na-CMC), polivinilpirolidon (PVP) in Eudragit® E. V vodi netopni oz. v vodi nabrekajoci
polimeri (etilceluloza (EC), Na — alginat, hidroksietilceluloza (HEC), Eudragit® RL,
Eudragit® RS) se uporabljajo za izdelavo FO s prirejenim spro$¢anjem. Pogosto jim
dodajamo Se vodotopne polimere, da pospeSimo sprosc¢anje ZU iz filmov za prirejeno
sprosc¢anje. Polimeri, katerih topnost je odvisna od pH medija, so namenjeni predvsem za

izdelavo gastrorezistentnih FO (polivinil acetat ftalat (P\VAP), kopolimeri metakrilne Kisline

13



(Eudragit® L, Eudragit® S)), obenem pa jih lahko uporabljamo za prepre¢evanje drazenja
zelod¢ne sluznice zaradi ZU ali za ciljano dostavo ZU v tanko ¢érevo (34, 35).

Velik vpliv na proces oblaganja imajo procesne spremenljivke (preglednica I11). Sam proces
oblaganja v vrtin¢noslojnih napravah je zelo zapleten in vkljuc¢uje ve¢ kot 20 razli¢nih
spremenljivk, ki jih razdelimo v tri skupine. Delimo jih na procesne, formulacijske
(spremenljivke vhodnih snovi) in konstrukcijske spremenljivke (36).

Preglednica I1l: Spremenljivke, ki vplivajo na kakovost oblaganja pri procesu

oblaganja s tehnologijo z vrtinéenjem (33, 36).

PROCESNE

FORMULACIJSKE

KONSTRUKCIJSKE

* T, pretok in vlaZnost
zraka za fluidizacijo /
suSenje

* hitrost razprSevanja

* tlak razprSevanja in pretok
tekocine (velikost kapljic)

* interval izpihovanja

filtrov

» lastnosti delcev (velikost,
oblika, gostota, koli¢ina in
povrsinske lastnosti)

* sestava disperzije za
oblaganje (viskoznost,
gostota, povrSinska
napetost, T steklastega
prehoda, koncentracija

polimera)

* vrsta in velikost komore

* vrsta in poloZaj Sobe za
razprSevanje ter notranji
premer

« vrsta distribucijske plosce
* dolzina in premer RV

* razmik med distribucijsko
plosco in razmejitvenim

(Wursterjevim) valjem

« velikost serije

1.4. KARVEDILOL

Karvedilol je bel ali skoraj bel kristalinicen praSek. Njegovo kemijsko ime po IUPAC
(2RS)-1-(9H-karbazol-4-iloksi)-3-[[2-(2  metoksifenoksi)etil]Jamino]

propan-2-ol (37), kemijska struktura pa je prikazana na sliki 2. U¢inkovina je prakti¢no

nomenklaturi  je

netopna v vodi, njegova topnost pa je zelo odvisna od vrednosti pH. Njegova topnost je < 1
ug/ml nad pH 9, 23 ug/ml pri pH 7 in okoli 100 pg/ml pri pH 5, merjeno pri sobni T. Po
BCS klasifikaciji spada v razred Il, s pKa vrednostjo 7,8 ter log P 3,8 (38, 67).

0]
~ 000
OH

Slika 2: Kemijska struktura karvedilola.

HaCO
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Karvedilol je vazodilatatorni neselektivni zaviralec adrenergi¢nih receptorjev f in selektivni
zaviralec adrenergi¢nih receptorjev ai. Ima tudi antioksidativne in antiproliferativne
lastnosti. Preko neselektivne zavore B-adrenergi¢nih receptorjev zavira sistem renin-
angiotenzin- aldosteron, s selektivno zavoro ai-adrenergi¢nih receptorjev pa z vazodilatacijo
zniza periferni zilni upor. Znizuje krvni tlak ter zmanjSuje sréno frekvenco in minutni
volumen srca. Znizuje tlak v desnem atriju in posledi¢no v pljuéni arteriji, z vazodilatacijo
pa povzro¢i zmanjSan sistemski zilni upor. Tako razbremeni sréno miSico in prepreci
nastanek angine pektoris, obenem pa pri bolnikih s srénim popus¢anjem poveca iztisni delez
levega atrija in tako izboljsa simptome bolezni. Kemijsko je karvedilol racemat dveh
stereoizomerov (S(-) in R(+)). Oba enantiomera zavirata a; receptorje, medtem ko na
neselektivno zaviranje B receptorjev vpliva zlasti S(-) enantiomer. V razli¢nih $tudijah na
zivalih in ljudeh so bile dokazane tudi antioksidativne lastnosti karvedilola. Ve¢ kot 98 %
karvedilola se veze na plazemske beljakovine s prostornino porazdelitve priblizno 2 1/kg,
dobro se absorbira iz GIT, a je mocno podvrzen prvemu prehodu skozi jetra. Presnavlja se
predvsem s pomocjo jetrnih citokromskih P450 encimov (izoencimov CYP2D6 in
CYP2C9). Njegova absolutna BU je priblizno 25 %, razpolovni ¢as pa od 5 do 11 ur.
Njegovo izlo¢anje poteka predvsem z blatom. Najvecji priporo¢eni odmerek je 25 mg 2-krat
na dan, izjemoma pa lahko bolnikom, tezjim od 85 kg, previdno pove¢amo odmerek na 50
mg 2-krat na dan. Karvedilol se uporablja pri zdravljenju poviSanega krvnega tlaka
(esencialna hipertenzija), za zdravljenje kronicne stabilne angine pektoris in kroni¢nega
srénega popuscanja ter za zdravljenje po miokardnem infarktu z dokazano disfunkcijo levega
prekata (iztisni delez levega prekata je 40 % ali manj). Karvedilol je tako substrat kot
zaviralec P-gp, zato se lahko bioloska razpolozljivost zdravil, ki se prenasajo prek P-gp, ob
soCasni uporabi povec¢a. Tako lahko induktorji in zaviralci P-gp vplivajo na BU karvedilola.
Na koncentracijo uc¢inkovine pa lahko s spremembo presnove vplivajo tudi induktorji in
zaviralci CYP2D6 ter CYP2C9 (39, 40).
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2. NAMEN DELA

Namen magistrske naloge je pretvorba tekoCega SMES s karvedilolom v trdno obliko z
metodo vrtinénoslojnega oblaganja pelet in vrednotenje izdelanih samo-emulgirajocih pelet.
Pripravili bomo teko¢i SMES in vanj vgradili v vodi slabo topno ZU karvedilol. Z izbiro
razli¢nih vrst in koncentracij polimera oz. polnila in vsebnosti SMES bomo optimizirali
peletnih jeder. Ob izboru optimalnih procesnih spremenljivk bomo tako dobljene disperzije
SMES, z ali brez vgrajene ZU, z metodo vrtinénoslojnega oblaganja pelet pretvorili v trden
samo-mikroemulgirajoci sistem.

Za vrtin¢noslojno oblaganje bomo uporabili konvencionalno Wurster komoro in prirejeno
Wurster komoro z vgrajenim generatorjem vrtincastega toka. Zanima nas predvsem ali je
metoda vrtin¢noslojnega oblaganja primerna za pretvorbo tekocega SMES v trdno obliko.
Oblozenim peletam bomo s pomocjo tekoCinske kromatografije visoke locljivosti (HPLC)
dolocili u¢inkovitost vgradnje in vsebnost vgrajenega karvedilola v peletah ter izracunali
izkoristke oblaganj. Enakomernost porazdelitve velikosti pelet pri sejanju med posameznimi
stopnjami procesa, bomo dolocali z opti¢nim ¢italnikom (Epson V700) visoke locljivosti. S
testom sprosc¢anja bomo dolo¢ili profil spro§¢anja karvedilola iz samo-mikroemulgirajoc¢ih
pelet v vodni raztopini HCI s pH 1,2 in raztopini fosfatnega pufra s pH 6,8. Odsotnost
Kristalini¢ne oblike karvedilola v trdnih SMES bomo dokazovali s pomo¢jo diferenéne
dinami¢ne kalorimetrije (DSC). Z metodo fotonske korelacijske spektroskopije bomo
dolocili sposobnost samo-mikroemulgiranja po pretvorbi tekocega SMES v trdno obliko in
dolo¢ili velikost kapljic mikroemulzije, ki nastane po dispergiranju v vodi. Izvedli bomo tudi

morfoloSko analizo delcev s pomocjo vrsticnega elektronskega mikroskopa (SEM).

V magistrski nalogi Zelimo potrditi ali ovre¢i naslednje hipoteze:

1. Tehnologija vrtincnoslojnega oblaganja pelet je primerna metoda za pretvorbo
tekocega SMES v trdo obliko.

2. Nastavitve procesnih in konstrukcijskih parametrov vrtinénoslojnega oblaganja kot
so tlak za razprSevanje, pretok vhodnega zraka, hitrosti dovajanja DZO, T produkta
imajo pomemben vpliv na izkoristek procesa oblaganja.

3. Modificirana Wurster komora z vgrajenim generatorjem vrtin¢astega toka omogoca
boljSi in hitrejSi pretok pelet znotraj RV, kar ima za posledico povecano

enakomernost naneSene obloge ob minimalnih variacijah velikosti delcev in
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zmanj$an obseg tvorbe aglomeratov ter je tako ustreznejSa za vrtnincnoslojno
oblaganje pelet kot klasi¢na konvencionalna Wurster komora.

Izbor ustreznih pomoznih snovi (veziv) v DZO, ki imajo visoko zmogljivost, da
zadrzijo tekoci SMES v naneSeni plasti obloge je zelo pomemben za uspesnost
poskusov oblaganja pelet, pri ¢emer lahko doseZzemo razmerje mas med SMES z ZU
in vezivom 1: 2.

Pelete s SME-oblogo med shranjevanjem ohranijo svoje organolepti¢ne lastnosti,
brez dodatnega nanosa zas¢itne obloge.

. Pomozna snov PVP K30, uporabljen kot wvezivo pri izdelavi samo-
mikroemulgirajo¢ih pelet, pripomore k ohranjanju samo-(mikro)emulgirajo¢ih
lastnosti po redispergiranju.

.V izdelanih peletah s SME-oblogo je ZU prisotna v raztopljenem ali amorfnem
stanju.

ZU vgrajena v SME-oblogo pelet izkazuje bistveno vecjo hitrost in obseg spros¢anja

ZU, v primerjavi z raztapljanjem kristalinicne oblike ZU.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1. MATERIALI

3.1.1. MATERIALI ZA PRIPRAVO SMES
Kolliphor® RH 40 (Sigma Aldrich, ZDA) ali Cremophor® RH 40 je makrogolgliceril

hidroksistearat in je neionogena PAS (emulgator O/V). Pridobljen je z reakcijo med
hidrogeniranim ricinusovim oljem in etilen oksidom. Glavna sestavina je glicerol polietilen
glikol hidroksistearat, ki skupaj z estri MK glicerol poliglikola, tvori hidrofobni del
produkta. Hidrofilni del je sestavljen iz PEG in glicerol etoksida. Kolliphor RH 40 je bele
do rahlo rumene barve, poltrdne oblike, ki se stali pri 30 °C in ima HLB vrednost med 14 in
16. Ima zelo blag vonj in je v vodni raztopini skoraj brez okusa. Topen je v vodi, etanolu,
MK, mascobnih alkoholih in rastlinskih oljih. Kemijsko je =zelo stabilen, daljsa
izpostavljenost povisani T lahko ob ohlajanju povzroCi locitev faz, ki jih lahko s
homogeniziranjem povrnemo v prvotno stanje (41).

PEG 400 (Sigma Aldrich, ZDA) je kemijsko polioksietilen glikol s povpre¢no molekulsko
maso 400 g/mol in ga najdemo tudi pod imenom makrogol 400. Nahaja se v obliki bistre,
brezbarvne do rahlo rumene, viskozne in higroskopne tekocine, ki ima blag vonj ter grenak,
rahlo peko¢ okus. Zaradi hidrofilnosti je topen v vodi, acetonu, alkoholu, benzenu, glicerinu
in glikolih, tezko topen v alifatskih ogljikovodikih in etrih ter netopen v lipidih in mineralnih
oljih. Je varen za uporabo, saj ni toksi¢en in ne drazi koze. Uporablja se ga kot mazivo,
sestavino v mazilih, sestavino podlag za svecke, plastifikator, topilo, vezivo, stabilizator
emulzij in kot pomozno snov za izbolj$anje topnosti uc¢inkovin, ki so slabo topne v vodi. V
koncentraciji do 30 % (v/v) se uporablja kot topilo za parenteralne FO, ob visjih
koncentracijah pa lahko peroralno deluje kot odvajalo. Prav tako lahko v vi§jih
koncentracijah vpliva na izbolj$anje BU ZU, saj inhibira P-gp in metabolne encime CYP450
(8e posebej izoencim CYP3A) (44, 45).

Capmul® MCM EP (Abitec Corporation, ZDA) je mesanica mono- in digliceridov sdv-MK
kaprilne in kaprinske kisline. Pri sobni T je v obliki tekoce ali poltrdne, brezbarvne do rahlo
rumene snovi s HLB vrednostjo med 5 in 6. Je netopen v vodi, ob poviSani T pa se raztaplja
v oljih. Ima nizko akutno oralno toksi¢nost, zato ga uvrs¢amo med splo$no varne snovi.
Spada med odli¢na topila za mnogo organskih snovi, vkljuéno s steroidi. Na podrocju

farmacije se uporablja za povecevanje BU, kot pomozno snov za izboljSanje topnosti slabo
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vodotopnih ZU, za povecanje obsega penetracije pri dermalni uporabi, prav tako pa je zelo
uporaben kot (ko)emulgator tipa V/O (46, 47)

Ricinusovo olje, rafinirano (Ph.Eur.: 7.6, Caesar & Loretz GmbH, Nemcija) je sestavljeno
iz meSanice palmitinske (max. 2,0 %), stearinske (max. 2,5 %), oleinske (2,5 - 6,0 %), linolne
(2,5-7,0 %), linolenske (max. 1,0 %), eikozanoidne (max. 1,0 %), ricinolne (85,0 - 92,0 %)
in ostalih (max. 1,0 %) MK. Nahaja se v obliki bistre, brezbarvne ali rahlo rumene, viskozne
oljne tekocine, z rahlim znacilnim vonjem in rahlo trpkim okusom. Mesa se kloroformom,
dietiletrom, etanolom, ledocetom in metanolom. Je prosto topen v etanolu in petroletru ter
prakti¢no netopen v vodi. V farmaciji ga uporabljamo v kremah in mazilih za aplikacijo na
kozo, pri izdelovanju peroralnih tablet in kapsul, kot sestavino emulzij za aplikacijo v oko
ter kot topilo pri izdelavi intramuskularnih injekcij. Prav tako se ga uporablja kot odvajalo,

a lahko ob zauzitju vecje koli¢ine povzroca slabost in bruhanje (48, 49).

Karvedilol doniralo podjetje Krka d. d., Novo mesto, Slovenija.

3.1.2. MATERIALI ZA PRIPRAVO SUSPENZIJE ZA
OBLAGANJE
PVP K30 (Lek d. d.) je sinteti¢en, higroskopen, amorfen polimer 1-vinil-2-pirolidona. V

farmacevtski industriji se ga uporablja kot polimerno sredstvo za razprSevanje, saj zaradi
adhezivnih, kohezivnih in disperznih lastnosti tvori trdne svetlece transparentne obloge in
kot polimerno sredstvo za suspendiranje ZU. Najpogosteje se uporablja kot vezivo pri
granuliranju in tabletiranju, kot pospesevalec raztapljanja, kot stabilizator suspenzij, tvorilec
filma pri oblaganju pelet, kot pomozna snov pri Zvecljivih tabletah, inhibitor obarjanja,
razgrajevalo in kot adheziv v transdermalnih sistemih. PVP K30 je v obliki belega do skoraj
belega praska. Spada med linearne ne-ionogene polimere, topen je v vodi in organskih topilih
ter je pH stabilen. Stevilo K nam pove povpreéno molekulsko maso posameznega PVP, z
visanjem S$tevila pa se veca stopnja polimerizacije in viskoznost vodne raztopine (50 - 52).

Manitol (Lek d. d.) je bel, nehigroskopen, kristalini¢en prasek ali v obliki granul z dobrimi
preto¢nimi lastnostmi, brez vonja, lahko topen v vodi in zelo tezko topen v alkoholu. Manitol
je kemijsko poliol in se ve¢inoma nahaja v obliki D-manitola. V farmaciji se najpogosteje
uporablja kot polnilo pri izdelavi tablet, saj ni higroskopen in se zato lahko uporablja z ZU,
ki so obcutljive na vlago. Lahko ga uporabljamo tudi pri direktnem tabletiranju, granuliranju,
zaradi njegovega sladkega okusa pa ga uporabljajo tudi za izdelavo Zvecljivih tablet.

Terapevtsko se v obliki FO za parenteralno aplikacijo uporablja kot osmotski diuretik,
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diagnosti¢no sredstvo za preverjanje funkcije ledvic, kot dodatek pri zdravljenju akutne
odpovedi ledvic, kot sredstvo za zmanjSanje intrakranialnega tlaka, za zdravljenje
mozganskega edema in znizanje intraokularnega tlaka. Pri peroralni uporabi se slabo
absorbira iz prebavnega trakta, zato lahko v velikih odmerkih povzro¢i osmotsko diarejo
(37, 49).

Laktoza mesh 200 (Lek d. d.) je naravni disaharid, ki je sestavljen iz galaktoze in glukoze
in jo pridobivamo iz mleka. Nahaja se v obliki zelo drobnega belega ali skoraj belega,
kristalinicnega praSka, s povpre¢no velikostjo delcev 200 um. Laktoza je lahko, ampak
pocasi topna v vodi in skoraj netopna v etanolu. V farmaciji je zaradi dostopnosti, nizke cene
in fizikalno kemijske stabilnosti Siroko uporabljana. Najpogosteje jo uporabljamo kot
polnilo v tabletah in kapsulah, kot vezivo v procesu vlaznega granuliranja, pri filmskem
oblaganju v obliki vodnih raztopin ali suspenzij, v bolj omejenem obsegu pa kot pomozZno
snov v procesu liofilizacije in v FO, ki so namenjene za zdravljenje dojenc¢kov. Prav tako se
kot polnilo uporablja v praskih za inhaliranje in obcasno v praskih za intravenske injekcije.
Zaradi svojega rahlo sladkega okusa je v kombinaciji z drugimi sladkorji uporabna tudi za
prikrivanje neprijetnega okusa ZU (49).

Pharmacoat 606 (doniralo podjetje Krka d. d., Novo mesto, Slovenija) ali hidroksipropil
metilceluloza (HPMC) je delno O-metilirana in O-(2-hidroksipropilirana) celuloza.
Najdemo ga v obliki belega, rumeno-belega ali sivo-belega higroskopnega praska ali granul,
brez vonja in okusa. Topen je v mrzli vodi, kjer tvori viskozne koloidne raztopine, v mesanici
etanola in diklorometana, v mesanici alkohola in vode ter slabo topen v vro¢i vodi, acetonu,
etanolu (95 %) in toluenu. V farmaciji ga uporabljamo kot vezivo pri pripravi zmesi za
tabletiranje, snov za filmsko oblaganje, pomozno snov za prirejeno sproS¢anje, stabilizator
emulzij in suspenzij, kot zgoséevalo in sredstvo za povecanje viskoznosti v tekocih
peroralnih FO ter kot inhibitor obarjanja slabo vodotopnih ZU (37, 49, 53).

PEG 6000 (Fluka, Svica) je kemijsko polioksietilen glikol s povpre¢no molekulsko maso
6000 g/mol in ga najdemo tudi pod imenom makrogol 6000. Z vec¢anjem molske mase se
spreminja tudi agregatno stanje PEG. Pri sobni T se nahaja v obliki belega praska ali granul
in ima rahlo sladek vonj. Zaradi hidrofilnosti je topen v acetonu, diklorometanu, etanolu
(95%), metanolu in v vodi ter netopen v mas¢obah in mineralnih oljih. V raztaljenem stanju
se v vseh razmerjih meSa z ostalimi PEG. Zaradi njegove nizke toksi¢nosti je njegova

uporaba precej razsirjena. V farmaciji ga uporabljamo pri trdnih FO kot dodatek vezivom ali
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kot mazivo in kot plastifikator pri filmskem oblaganju, prav tako pa se uporablja tudi pri
parenteralnih FO, FO za oko in FO za dermalno aplikacijo (49, 54).

Cellets® 200 (Harke Pharma GmbH, Nemg¢ija) so bela, nevtralna, trdna, okrogla ali skoraj
okrogla peletna jedra, ki so izdelana iz mikrokristalne celuloze in katerih velikost je med

200 in 355 pum. So netopna v vodi, etanolu, acetonu, razred¢enih kislinah in raztopini

(55).

3.1.3. OSTALI MATERIALI

Wew v

Precisc¢ena voda, pridobljena z reverzno osmozo (Fakulteta za farmacijo, Slovenija)
HCI (37 %) (Panreac Quimica S.A.U., Spanija)

KH2PO4 (Merck KGaA, Nemcija)

K2HPOu4 (puriss p.a., Sigma Aldrich, ZDA)

NaOH (Merck KGaA, Nemcija)

CH3COOH za HPLC (Baker analysed, J.T. Baker, ZDA)

CH30H za HPLC (ultra gradient HPLC grade, J.T. Baker, ZDA)

3.1.4. PRIPOMOCKI IN NAPRAVE ZA I1ZDELAVO IN
VREDNOTENJE OBLOZENIH PELET

e Precizna tehtnica, Vibra AJ Tuning-Fork Balance, Tehtnica, Slovenija

e Precizna tehtnica, CP 3202S, Sartorius AG Goéttingen, Nemcija

e Analitska tehtnica, Mettler Toledo AG 245, Svica

e Analitska tehtnica, Mettler Toledo XS 205, Svica

e Magnetno mesalo, Variomag Poly, Komet, Slovenija

e Magnetno mesalo, RO 15, IKA-WERKE, Nemcija

e Grelno magnetno mesalo, Rotamix 550 MMH, Tehtnica, Slovenija

e Grelno magnetno mesalo, RCT basic safety control, IKA-WERKE, Nemc¢ija
e Propelersko mesalo, RW 16 basic, IKA-WERKE, Nemc¢ija

e Vrtin¢noslojni oblagalnik GPCG-1, Glatt GmbH, Nem¢ija

e Enokanalna peristalticna ¢rpalka, 1B.1003-R/65, Petro Gas Ausriistungen Berlin KG,

Nemcija
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e Naprava za merjenje vlage, Biichi Moisture Analizer B-302, Biichi Labortechnik AG,
Svica

e Opticni ¢italec, Epson Perfection V700 Photo, Japonska

e Zeta Sizer Nano series, Malven Instruments Ltd, Velika Britanija

e Polistirenske kivete, Sarsted AG & CO, Nemcija

e Vrsti¢ni elektronski mikroskop, Supra 35 VP, Carl Zeiss, Svica

e Diferenéni dinami¢ni kalorimeter, Mettler Toledo DSC1 STAR?® System, Svica

e Aluminijasti longki, 40 uL, Mettler Toledo, Svica

e Elektronski pH meter, Seven Compact, Mettler Toledo, Svica

e Brizge 5in 10 ml, BD Discardit Il, Becton, Dickinson & CO, ZDA

e Membranski filter 0,45 um RC, Lab Logistic Group GmbH, Nemcija

e Naprava za sproSCanje z vesli, Vankel VK 7010 Tablet Dissolution Tester, z
avtomatskim vzorcevalnikom VK 8000, VanKel Industries, Inc, ZDA

e Viale za HPLC, Agilent Technologies, ZDA

e HPLC (tekocinska kromatografija visoke loCljivosti), Alliance, Waters Corporation,
ZDA

e Spektrofotometer, Cary 50 Tablet, VVarian Medical Systems, Inc, ZDA

e Ostali pripomocki (steklene ¢ase, erlenmajerice in palcke, zlicke, spatule, sita, kapalke)

3.2. METODE

3.2.1. PRIPRAVA SMES
Za izdelavo SMES smo uporabili formulacijo, ki so jo ze predhodno razvili in ustrezno
ovrednotili na Katedri za farmacevtsko tehnologijo. Njena sestava je podana v preglednici
V.

Preglednica 1V: Sestava SMES, vloga in deleZ posameznih sestavin.

SESTAVINE VLOGA V SMES | DELEZ V ODSTOTKIH (m/m)
Kolliphor® RH 40 Emulgator 40
PEG 400 Sotopilo 40
Capmul® MCM EP Oljna faza 10
Ricinusovo olje Oljna faza 10

Sestavine SMES smo po navedenem vrstnem redu natan¢no zatehtali v stekleno ¢aso in jih
na grelnem magnetnem mesSalu (pri 60 °C) mesali do nastanka bistre homogene zmesi, katero

smo nato uporabili za izdelavo disperzije za oblaganje (DZO). SMES smo obicajno
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pripravljali v vecjih koli¢inah (200 g) in ga porabili v ¢asu enega tedna. Pred vsako uporabo

smo SMES ob meSanju segreli, da smo zmanjsali viskoznost in povecali transparentnost

SMES.

3.2.2. PRIPRAVA SMES S KARVEDILOLOM
SMES z ZU smo pripravili tako, da smo 1 g SMES med mesanjem in segrevanjem (50 °C)

postopoma dodali 100 mg ali 110 mg karvedilola ter mesSali na grelnem magnetnem mesalu
tako dolgo, da se je raztopil ves karvedilol. Dobljeni koncentraciji karvedilola v SMES
ustrezata priblizno 81 % ali 89 % nasicene topnosti karvedilola v nasem SMES, saj slednja

pri temperaturi 25 °C znasa 123 mg karvedilola / g SMES.
3.2.3. PRIPRAVA DISPERZIJ ZA OBLAGANJE

Za proces oblaganja pelet smo pripravili 12 razlicnih DZO, katerih sestava je prikazana v
preglednici V. Pripravo DZO smo priceli z lo¢eno pripravo SMES (z ZU) in koloidne
raztopine veziv. Dobra topnost veziv v pre¢is¢eni vodi nam je omogocala, da smo koloidne
raztopine veziv pripravili tako, da smo vse sestavine veziv in precis¢eno vodo natehtali v
stekleno ¢aso in ob segrevanju (60 °C) z mehanskim propelerskim me$alom mesali (800
obratov na minuto (rpm)), dokler ni nastala bistra raztopina. Tako smo pripravili vse
koloidne raztopine razen DZO 12 (8 % HPMC + 1 % PEG 6000), pri kateri smo morali
najprej v precisceni vodi, ki smo jo predhodno segreli na 50 °C, ob mesanju na mehanskem
propelerskem mesalu (800 rpm in premer meSala 5 cm) raztopiti PEG 6000 in nato dodati Se
HPMC. Za izdelavo DZO 12 (8 % HPMC + 1 % PEG 6000) je namre¢ zelo pomemben
vrstni red dodajanja sestavin, saj v nasprotnem primeru ne nastane bistra raztopina. Z
mesanjem raztopin smo prenehali, ko smo dobili bistro raztopino, v kateri ni bilo opaziti
neraztopljenih delcev. Po koncani pripravi smo s tehtanjem nadomestili koli¢ino precis¢ene
vode, ki je izhlapela med pripravo raztopine. Vse raztopine smo pripravili sproti in se tako
poskusili v ¢im ve¢ji meri izogniti obarjanju karvedilola. Pri izdelavi koloidnih raztopin, kjer
smo kot vezivo uporabili samo PVP K30, je bilo v primerjavi z ostalimi raztopinami, kjer
smo uporabili ve¢ razli€nih veziv, potrebno mesati dlje ¢asa, da se je vezivo raztopilo.
Pripravljeni koloidni raztopini veziva smo nato dodali Se predhodno izraCunano koli¢ino
SMES (z ZU). Tako pripravljeno DZO smo ob rahlem meSanju s propelerskim meSalom in
segrevanju pri T 32 °C pustili meSati Se nadaljnjih 30 minut, da se je le-ta homogeno
premesala. Homogeno premesani DZO smo ob koncu mesanja nadomestili Se izhlapelo

koli¢ino vode.
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Preglednica V: Sestava posameznih DZO.

DZO | SESTAVA POSAMEZNIH DZO (m/m %)

5% SMES + 10 % PVP K30 v precisceni vodi

5% SMES + 10 % MANITOL v precis¢eni vodi

5% SMES + 12,5 % MANITOL v precisceni vodi

5% SMES + 5 % MANITOL + 5 % PVP K30 v prec¢iséeni vodi

5 % SMES + 12,5 % PVP K30 v precisceni vodi

5% SMES z ZU + 12,5 % PVP K30 v precisc¢eni vodi

5% SMES z ZU + 12,5 % KOLLICOAT IR v precis¢eni vodi

6,25 % SMES z ZU + 12,5 % PVP K30 v precisceni vodi

5% SMES z ZU + 5 % PVP K30 + 5 % LAKTOZA MESH 200 v pre¢is¢eni vodi
10 5% SMES + 5 % PVP K30 + 5 % LAKTOZA MESH 200 v pre¢is¢eni vodi
11 ZU +5 % PVP K30 + 5 % LAKTOZA MESH 200 v precisceni vodi

12* | 8 % HPMC + 1 % PEG 6000 v precisceni vodi

3.2.4. OBLAGANJE PELET

OO N OO OB W N

Oblaganje pelet smo izvajali v dveh razlicnih vrtincnoslojnih oblagalnih komorah. Prvih
nekaj poskusov (P1 —P3 in P7 — P9) smo izvedli v klasi¢ni konvencionalni Wurster komori,
ostale (P4 — P6 in P10 — P27) pa v modificirani Wurster komori z vgrajenim generatorjem
vrtinastega toka. Pri iskanju optimalnih procesnih spremenljivk in ustrezne komore za
oblaganje pelet, se je modificirana Wurster komora z vgrajenim generatorjem vrtinCastega
toka, zaradi minimalnih variacij velikosti delcev in zmanjSanega obsega tvorbe aglomeratov,
izkazala za precej ustreznejso. Zaradi tega smo v nadaljnjih poskusih uporabljali le-to. Pred
pricetkom oblaganja smo najprej pripravili ustrezno koli¢ino DZO ter natehtali 200 ¢
inertnih peletnih jeder (Cellets® 200) in jim dolo¢ili vsebnost vlage. Natehtano koli¢ino
peletnih jeder smo prenesli v primerno ogreto procesno komoro za oblaganje pelet, in ko je
njihova T dosegla 32 °C, priceli z razprSevanjem DZO. Pri poskusih oblaganja, ki so se
pokazali kot uspes$ni, smo oblaganje izvedli v treh stopnjah, ob tem pa smo v vseh treh
stopnjah uporabili enako DZO. Pred vsako naslednjo stopnjo oblaganja smo natehtali 200 g
pelet iz predhodnje stopnje oblaganja in nanjo nanesli podobno koli¢ino DZO kot v
predhodnih stopnjah. Za oblaganje pelet smo v vseh treh stopnjah oblaganja uporabili enake
procesne parametre. Med procesom oblaganja pelet smo s kontinuiranim tehtanjem
spremljali porabo DZO. Hkrati smo med celotnim procesom oblaganja DZO mesali s
propelerskim mesalom in s tem zagotovili homogenost disperzije, zaradi delnega obarjanja
ZU. DZO smo s peristalticno ¢rpalko, s postopnim nara$¢anjem hitrosti dovajanja od 5 do 9

g/min, dovajali do dvokanalne Sobe za razprSevanje s premerom notranje odprtine 0,8 mm.
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Soba za razprievanije je bila centralno names¢ena na spodnji strani komore, pri ¢emer je tlak
zraka za razprSevanje na Sobi znaSal 2 bara. Razmik med dnom komore in RV je znasal 10
mm, le pri ve¢stopenjskem procesu smo pri 3. stopnji oblaganja le-tega povecali na 15 mm.
Za preprecevanje uhajanja delcev smo izbrali vreCaste filtre z velikostjo odprtin 5 um.
Frekvenco stresanja smo z namenom ¢im manjsega masenja filtrov obcasno spreminjali in
filtre po potrebi tudi zamenjali. Med procesom oblaganja z DZO smo T vhodnega zraka
prilagajali tako, da smo vzdrzevali T produkta med 32 in 33 °C. Ves ¢as oblaganja smo
uporabljali tudi razvlazevalnik zraka, ki nam je omogocal, da je vhodni zrak dosegal pogoj
30 % vlaznosti pri 18 °C. Ko smo porabili celotno koli¢ino DZO, smo na oblozene pelete
nanesli Se zaséitni sloj DZO 12 (8 % HPMC + 1 % PEG 6000) in pri tem T vhodnega zraka
dvignili, da je T produkta znaSala 36 °C. Po koncanem oblaganju smo produkt Se 5 - 10
minut sus$ili do T produkta 40 °C. PosuSen produkt smo stehtali, presejali in ga ustrezno
ovrednotili.

Za potrebe vrednotenja samo-mikroemulgirajo¢ih lastnosti vzorca, fizikalnega stanja
karvedilola v vzorcu in vrednotenja profila spro$¢anja ZU, smo po enakem postopku izdelali
Se pelete, ki smo jih oblozili z DZO 10 (vsebuje le SMES in veziva) in pelete oblozene z

DZO 11 (vsebuje le veziva in karvedilol brez SMES).

3.2.5. VREDNOTENJE OBLOZENIH PELET

¢ Dolocanje deleza aglomeratov
Delez aglomeratov smo dolo¢ili s sejanjem produkta skozi sita podana v preglednici VI. Za
posamezne stopnje oblaganja smo dolocili spodnjo in zgornjo mejo velikost sita ter za
nadaljnje vrednotenje uporabili vmesno frakcijo.

Preglednica VI: Velikosti sit za sejanje produkta.

VELIKOST | VELIKOST VELIKOST | VELIKOST
SPODNJEGA | ZGORNJEGA SPODNJEGA | ZGORNJEGA
SITA [um] SITA [am] SITA[pm] | SITA [pm]
P14 355 600 P20, P25 355 500
P15 500 800 P21, P26 500 710
P16 600 1120 P22, P27 710 1000

Razmerje med maso aglomeratov in maso produkta nam poda delez aglomeratov, ki ga

izratunamo po enacbi 1.
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magl

X 100 %

Wagt =
Mprod (Enacba 1)

wagl — delez aglomeratov, Magl — masa aglomeratov, Mprod — Masa produkta

e Izracun celokupnega izkoristka
Celokupni izkoristek smo izrac¢unali kot razmerje med prirastkom mase in maso suhih snovi
v DZO. Pri izraCunu smo upostevali Se delez vlage v peletnih jedrih pred zacetkom oblaganja
(IPS;) in delez vlage v kon¢nih oblozenih peletah (IPSk). Izracun celokupnega izkoristka

predstavlja sklop enacb 2.

W = s (Enacba 2 - 1)
s.s. —
mcel.disp.
100 — IPS,, 100 — IPS,
m m a X —m; 5
Neot = —2 % 100 % = —— ( 100 ) ! ( 100 ) % 100 % (Enacha 2 - 2)
Mys. mpo.disp. X Wss,

neel - celokupni izkoristek, mob.— masa obloge, mss.—masa suhih vhodnih snovi v DZO, Mprod
— masa produkta, mj — masa jeder, mpo.disp. — Masa porabljene disperzije, wxs. — masni delez
suhe snovi, IPSk — delez viage v produktu, IPS; — delez viage v jedrih, Mceldisp. — Masa
celokupne (pripravljene) disperzije

¢ Dolocanje vsebnosti vlage v vzorcih
Vsebnost vlage v vzorcih smo dolocali s termogravimetricno metodo, z aparaturo Biichi
Moisture Analizer B-302. Na pladenj smo natehtali priblizno 5 g vzorca in ga enakomerno
razporedili po povrsini pladnja. Vzorce smo susili 15 minut pri 85 °C. Rezultat izgube mase
pri susenju (IPS) smo podali v odstotkih glede na zacetno maso vzorca.

e Izracun teoreti¢ne vsebnosti karvedilola v obloZenih peletah

Teoreti¢no vrednost vsebnosti karvedilola na 1 g obloZenih pelet smo izracunali po sklopu
enacb 3.

Myg. v SMES X Mypo. DzO

v x .
Mt Meel. pzO fleel (Enacba 3 — 1)

My X 1 gpelet

vsebnost ZU v peletah (mg/g) ai—
pro (Enacba 3 - 2)

Mue — masa ucinkovine, Mue. v SMES — masa ucinkovine v tekocem SMES, Mpo. bzo — Masa
porabljene DZO, mcel. pzo — masa celokupne pripravljene DZO, mprod — masa produkta
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Pri teoretiénem izraCunu vsebnosti ZU v peletah je pri drugi in tretji stopnji oblaganja
(P15, P16, P21, P22, P26 in P27) potrebno masi ZU pristeti $¢ maso ZU, ki je ze prisotna v
peletah iz predhodnega oblaganja (masa ZU v zacetnih peletah) in jo izratunamo po enacbi
3-3.
Myg jea. = VSebnost ZU v peletah X mjqq
(Enacba 3 - 3)
Mucjed.- masa ucinkovine v jedrih, Mjed — Masa jeder
e Dolocanje prirastka mase nanesene obloge na eno peleto v posamezni stopnji
velstopenjskega oblaganja pelet (3 zaporedne stopnje oblaganja) in vsebnosti
ZU v posameznem sloju ve¢stopenjskega oblaganja.
Prirastek mase naneSene obloge na posamezno peleto in vsebnost ZU v posameznem sloju
vecslojnih oblozenih pelet, smo dolocili s tehtanjem 1000 inertnih peletnih jeder ter
oblozenih pelet (poskusov P14 — P16, P20 — P22 in P25 — P27) vecstopenjskega oblaganja
pelet, ki smo ga izvedli v treh zaporednih stopnjah. Najprej smo stehtali peletna jedra nato
pa Se pelete predhodno navedenih vzorcev. Mase stehtanih peletnih jeder in obloZenih pelet
so navedene v prilogi Ill. Prirastek mase naneSene obloge na peleto smo izracunali po enacbi
4.

— Mn=Mn_y (Enacba 4)
MopriPn =

Mobl.1Pn — Masa obloge na eno peleto v posamezni stopnji oblaganja, v vzorcu n, mn — masa
1000 pelet vzorca n

Pri poskusih P14, P20 in P25, ki predstavljajo prvo stopnjo v tristopenjskem procesu
oblaganja, smo od mase obloZenih pelet odsteli maso zacetnih inertnih peletnih jeder
(Cellets® 200), da smo dobili prirastek mase na eno peleto v prvi stopnji oblaganja.
Vsebnost ZU v posameznem sloju obloge tristopenjskega oblaganja smo izracunali po
enacbi 5.

Mopl.ipPn X My

Mzyn =
Mpo.disp. X Wsss. (Enacba 5)

mzun —Mmasa ZU v posameznem sloju obloge v vzorcu n, mobi.1pn — masa obloge na eno peleto

Vv posamezni stopnji oblaganja, v vzorcu n (enacba 4), mue—masa ZU v uporabljeni disperziji
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za oblaganje (enacba 3 — 1), Mpo.disp. — Masa porabljene disperzije, wxs. — masni delez suhe
snovi
e Dolocanje eksperimentalne vsebnosti karvedilola v obloZenih peletah

Vsebnost karvedilola v peletah smo dolocili z metodo tekoc¢inske kromatografije visoke
lo¢ljivosti (HPLC). lIzbrani kromatografski pogoji HPLC analize so predstavljeni v
preglednici VII.

Preglednica VII: Kromatografski pogoji HPLC analize.

KROMATOGRAFSKI POGOJI

Puferna raztopina 4.5 g KH2PO4 + 0.61 g K2HPO4 v 1000 ml preciscene
vode

Mobilna faza metanol : pufer : ocetna kislina=60:40:0.3

Kolona Symmetry C18, 250 x 4,6 mm, 5 um delci

Hitrost pretoka mobilne faze | 1 ml/min

Temperatura (kolone) 30 °C

Valovna dolzina UV 284 nm

detekcije

Volumen injiciranja 10 pl

Za pripravo vzorcev smo v 50 ml merilno buc¢ko natan¢no natehtali koli¢ino pelet, katerih
masa ustreza priblizno 25 mg ZU. Natehtanim peletam smo dodali priblizno 40 ml mobilne
faze (MF) in bucke z vzorci 30 minut pustili v ultrazvo¢ni kadicki ter jih ob¢asno premesali.
Nato smo vzorce mesali e 30 minut na magnetnem mesalu, jih dopolnili do oznake z MF in
Se 10 minut mesali na magnetnem mesalu. 14 ml tako pripravljenega vzorca smo 15 minut
centrifugirali pri 4000 rpm. Bistri supernatant smo nato red¢ili v razmerju 1 /10 z MF in
dobili kon¢no raztopino vzorcev.

Za pripravo standarda smo v 20 ml merilno bu¢ko to¢no natehtali priblizno 10 mg
karvedilola, ga s pomo¢jo ultrazvoka (5 min) raztopili v MF in z MF dopolnili do oznake.
Vse skupaj smo dobro premesali in red¢ili z MF v razmerju 1/ 10.

Za izraCun koncentracije karvedilola v pripravljenih raztopinah vzorcev po HPLC analizi
smo uporabili metodo eksternega standarda in preracunali vsebnost karvedilola v peletah po
enacbi 6. Vsebnost smo dolocili v 2 paralelkah in rezultate podali kot povprecje obeh

meritev.
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Mg X 2ml X A, X 20 ml X 50 ml
20ml X 20ml X Agpqg X 2ml X my,

vsebnost ZU v peletah =
(Enacba 6)

Avz — povrsina vrha karvedilola na kromatogramu vzorca, Asid — povrsina vrha karvedilola
na kromatogramu standarda, mv; — masa vzorca, msta — masa standarda
e Meritev velikosti pelet s slikovno analizo
Z uporabo visoko lo¢ljivostnega opti¢nega ¢italnika Epson Perfection V 700 smo dolo¢ili
premer (dmax, Omin, Opovp), sferi¢nost in porazdelitev velikosti obloZenih pelet. Pred
izvajanjem meritev smo vsak vzorec pelet najprej dobro premesali in s tem preprecili vpliv
segregacije delcev, do katere prihaja med shranjevanjem vzorcev. Na stekleno povrsino
opti¢nega Citalnika smo nanesli pelete in jih razporedili tako, da je bila celotna povrSina
pokrita s peletami. Pri tem smo pazili, da vimes ni bilo vecjih praznih prostorov. Hkrati smo
zagotovili, da se posamezne pelete med seboj niso stikale, saj smo zeleli, da programska
oprema zazna in ovrednoti pelete kot samostojne delce. Izvedli smo ve¢ zaporednih meritev
na obmocju velikosti 5 X 10 cm po celotni povrSini opti€nega Citalnika. Slikovno analizo
smo izvedli pri zaprtem pokrovu opti¢nega Citalnika in tako dobili sliko pelet na temnem
ozadju. S pomocjo racunalniSkega programa smo iz dvodimenzionalne slike dobili
izracunane ustrezne velikostne parametre posameznih pelet, ki so zajemali podatke o
premeru in sferiCnosti delca. Te smo nato izvozili v Excelovo tabelo in jih ustrezno
ovrednotili. Za vsak poskus smo ustrezno ovrednotili priblizno 2500 pelet.
¢ Vrsticna elektronska mikroskopija in prerez pelet

Vrsticna elektronska mikroskopija (angl.: Scanning Electron Microscopy: SEM) poleg
visoke lo€ljivosti omogoca tudi veliko globinsko ostrino, zato je primerna za
tridimenzionalno opazovanje povrsin in analizo struktur pri velikih pove¢avah. Namenjena
je opazovanju povrsine najrazli¢nejsih preparatov (polimeri, kovine, organski materiali), Ki
jih lahko najdemo v razli¢nih oblikah, zato pri predhodni pripravi vzorcev debelina le-teh ni
pomembna. V vrstiénem elektronskem mikroskopu uporabljamo kot vir valovanja snop
elektronov, ki jih skozi vakuum, preko elektro-magnetne lece, v ozkem snopu vodimo po
povrsini vzorca. Ti elektroni zaradi kratke valovne dolzine omogocijo mnogo bolj$o
lo¢ljivost od vidne svetlobe. Slika na ekranu nastane na podlagi detektiranih signalov, ki so
lahko primarno povratno sipani elektroni ali sekundarni elektroni. Glavna prednost SEM je
predvsem visoka lo¢ljivost in Sirok interval uporabnih povec¢av (med 5 do 500.000-krat) (57,

58). Z metodo SEM smo ob uporabi sekundarnega detektorja posneli slike povrSine in
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prereza pelet poskusov P16 in P27 pri 100- do 5000-kratni povecavi. Najprej smo s
skalpelom opravili prerez pelet. S pomo¢jo pincete smo na objektnem stekelcu fiksirali
pelete in jih s pomocjo skalpela prerezali na polovico. Ustrezne prereze pelet smo nato
pregledali pod svetlobnim mikroskopom in jih z objektnega stekelca prenesli na nosilec za
SEM.
o (as redispergiranja samo-emulgirajo¢ih pelet

Cas redispergiranja smo dologili tako, da smo Vv tehtalni ¢olniek toéno natehtali priblizno 1
g pelet in jih nato prenesli v suho 500 ml erlenmajerico. Med me$anjem na magnetnem
mesalu (200 rpm) smo v erlenmajerico vzorcu dodali 250 ml vode in merili ¢as, ki je
potreben za popolno redispergiranje. Le-tega smo dolo¢ili na podlagi vizualne ocene

(popolnoma raztopljen vzorec).

e Dolocanje velikost kapljic po samomikroemulgiranju
Velikost kapljic smo dolocali s fototonsko korelacijsko spektroskopijo na napravi Zeta Sizer
Nano series, Malvern Instruments Ltd. VVzorce smo pripravili tako, da smo to¢no natehtali
priblizno 1 g pelet/Cellets®/tekotega SMES (z ZU) in jih ob mesanju na magnetnem mesalu
(200 rpm) dispergirali v 250 ml pre¢is¢ene vode. Vzorce smo na magnetnem mesalu pustili
mesati 30 minut. Po kon¢anem redispergiranju smo vzorce s pomocjo brizge prefiltrirali
skozi membranski filter iz reverzne celuloze z velikostjo por 0,45 um, da smo temeljiteje
odstranili ve¢je delce in s tem zagotovili ustrezne meritve. Priblizno 1 ml filtrata smo
prenesli v ¢isto polistirensko Kiveto in izvedli meritve. Meritve smo izvedli v dveh paralelah
pri 25 °C. Rezultate smo podali v obliki krivulj porazdelitve velikosti glede na intenziteto
sipanja svetlobe za izbrane vzorce. Prav tako smo numeri¢no podali $e povpre¢no velikost

kapljic SMES (z ZU), (nano)delcev karvedilola in polidisperzni indeks (PDI).
e Diferencna dinami¢na kalorimetrija

Diferen¢na dinami¢na kalorimetrija (DSC) je ena izmed najpogosteje uporabljenih termi¢nih
analiznih metod v farmaciji. Omogo€a nam nadzorovano segrevanje vzorca, hlajenje ali
vzdrzevanje konstantne T. Poleg tega nam omogoca opazovanje kemijskih in fizikalnih
sprememb, ki potekajo med procesom. Zmoznost vzorca, da lahko energijo absorbira
(endotermna reakcija) ali spro$ca (eksotermna reakcija), nam omogoc€a meritve razli¢nih
lastnosti snovi (entalpija, taliSCe, toplotna kapaciteta, kinetika reakcije), zato je primerna za
zelo Siroko podrocje uporabe (analiza ZU, pomoznih snovi, nadzor farmacevtskih procesov

in proucevanje FO). Rezultat merjenja predstavlja krivulja, ki prikazuje odvisnost toplotnega
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toka od T vzorca ali ¢asa meritev. Vrhovi na krivuljah predstavljajo spremembo entalpije v
temperaturnem obmoc¢ju, v katerem je prislo do spremembe (59).

Nas$ glavni namen uporabe DSC je bil ugotoviti kompatibilnost karvedilola in pomoznih
snovi, ki smo jih uporabili pri oblaganju. Hkrati smo zeleli potrditi odsotnost kristalini¢ne
oblike karvedilola v izdelanih samo-mikroemulgirajo¢ih peletah. Termi¢no analizo smo
izvedli za vse uporabljene prahove (veziva, karvedilol), fizikalne zmesi (FZ) vseh materialov
brez in z ZU v masnem razmerju 1 : 1 in izdelane samo-mikroemulgirajoce pelete. V
aluminijaste loncke smo to¢no natehtali priblizno 3 - 8 mg vzorca in jih pokrili s
preluknjanimi pokrovcki. Kot referenco smo uporabili prazne aluminijaste loncke, katerih
pokrov je bil prav tako preluknjan. Izbrali smo metodo s temperaturnim intervalom od 0 do
160 °C in hitrostjo segrevanja 10 °C/min ob prepihovanju z dusikom z volumskim pretokom

50 ml/min. Zbrane podatke smo na koncu obdelali s programom STARS® software 9.30.
e Invitro preizkus spros¢anja karvedilola

Priprava medijev za spros¢anje

Raztopino HCI (pH 1,2), ki ponazarja kislo okolje zelod¢nega soka, smo pripravili z

dodajanjem koncentrirane (37 %) HCI v precis¢eno vodo in dobro pretresli. Po kon¢anem
stresanju smo raztopino s pomocjo testnih listicev umerili do pH vrednosti 1,2.

Fosfatni pufer (pH 6,8), ki ponazarja ¢revesni sok, smo pripravili tako, da smo 6,805 g

KH2PO4 in 0,896 g NaOH raztopili v priblizno 950 ml preciséene vode. Dobljeni puferni
raztopini smo z elektronskim pH metrom izmerili vrednost pH in ga po potrebi uravnali z

2 M NaOH. Na koncu smo bucko dopolnili s prec¢is¢eno vodo do oznake 1000 ml.

Izvedba preizkusa sprosc¢anja

Preizkus sproscanja karvedilola iz oblozenih samo-mikroemulgirajo¢ih pelet smo izvedli v
napravi za sproscanje z vesli (USP 2, naprava Il, Vankel VK 7010 Tablet Dissolution Tester,
z avtomatskim vzoréevalnikom VK 8000). Za vsak vzorec smo izvedli tri ponovitve
sprosc¢anja, v dveh razli¢nih medijih. lzvedli smo tudi preizkus spro$c¢anja za kristalini¢no
obliko karvedilola (Cisti karvedilol v obliki prahu) in pelete oblozene s karvedilolom (brez
SMES). Tako smo lahko proucevali vpliv prisotnosti SMES na hitrost raztapljanja

karvedilola. Izbrani pogoji preizkusa spro$¢anja karvedilola so navedeni v preglednici VIII.
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Preglednica VII1: Pogoji spros¢anja karvedilola.

250 rpm zadnjih 15 min

PARAMETRI RAZTOPINA HCI ] FOSFATNI PUFER

Naprava Naprava z vesli (Naprava II)

Medij Umetni Zelod¢ni sok Umetni ¢revesni sok
pH=12 pH=6,8

Volumen medija 900 ml

Temperatura medija 37°C+0,5°C

Hitrost vrtenja mesal 50 rpm in 50 rpm in

250 rpm zadnjih 5 min

Volumen vzorcenja

5ml

Casovni interval vzoréenja

10, 20, 30, 45, 60, 120 in
135 min

10, 20, 30, 45, 60, 120, 240
in 245 min

Po ustrezni pripravi medijev za spros¢anje smo s pomocjo merilnega valja odmerili izbran
volumen medija za sproS¢anje in ga prenesli v testne posode, Ki so bile skoraj v celoti
potopljene v vodno kopel. Tekom segrevanja medija za spros¢anje na Zzeleno T smo na cevke
za vzorcenje namestili filtre z velikostjo por 10 um in to¢no natehtali vzorce pelet, da so
vsebovali priblizno 25 mg karvedilola. Enako koli¢ino karvedilola (25 mg) smo uporabili
tudi v primeru sproscanja kristalinicne oblike le-tega. V nadaljevanju, ko se je T medija
dvignila na zeleno T smo vse pripravljene vzorce hkrati kvantitativno prenesli v testne
posode za spros¢anje in vkljucili vrtenje veslastih mesal. V izbranih ¢asovnih tockah je nato
avtomatski vzorCevalnik prenaSal po 5 ml vzorca iz vsake testne posode v epruvete. Vzorce
smo nato z injekcijsko brizgo prefiltrirali skozi membranski filter iz reverzne celuloze z
velikostjo por 0,45 um in jih prelili v viale za HPLC analizo. Koncentracijo karvedilola smo
dolocili s HPLC metodo, katere pogoji so bili enaki kot v primeru dolo¢evanja vsebnosti
karvedilola v oblozenih samo-mikroemulgirajocih peletah. Delez spro$¢enega karvedilola v
odvisnosti od ¢asa raztapljanja Smo podali v obliki profilov spros¢anja tako, da smo v vsaki
casovni tocki upostevali povprecno vrednost odstotka spros¢enega karvedilola in standardni

odklon vseh treh ponovitev meritev.

32



4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1. PRETVORBA SMES V TRDNO OBLIKO

V sklopu magistrske naloge smo na osnovi predhodno razvite formulacije SMES (sestava je
predstavljena v preglednici V) pripravili razlicne DZO (preglednica V). Sestava le-teh se
razlikuje v koncentraciji SMES, prisotnosti ali odsotnosti karvedilola in v koncentraciji ter
vrsti veziv. Ob izboru optimalnih procesnih spremenljivk smo tako dobljene DZO z metodo
vrtinénoslojnega oblaganja pelet pretvorili v trden samo-mikroemulgirajo¢i sistem. Za
vrtin¢noslojno oblaganje smo uporabili klasi¢éno konvencionalno Wurster komoro in
modificirano Wurster komoro z vgrajenim generatorjem vrtinCastega toka. Izbor
optimalnega razmerja med koncentracijo SMES z ZU in vezivom v DZO je kljucen za
dosego ¢im vi§je vsebnosti ZU v kon¢nem produktu. Hkrati z optimalnimi procesnimi
spremenljivkami klju¢no vpliva na hitrost nastajanja obloge in njeno enakomerno
naneSenost ter na konc¢ni izkoristek procesa. Nas glavni cilj je bil doseci ¢im visjo vsebnost

karvedilola na 1 g pelet.

4.1.1. OBLAGANJE PELET

Pred pri¢etkom izdelave samo-mikroemulgirajocih pelet s tehnologijo vrtin¢noslojnega
oblaganja, smo na podlagi predhodnih raziskav (26) in preliminarnih poskusov, izbrali
zaCetne procesne spremenljivke za oblaganje pelet. Med iskanjem optimalnih procesnih
parametrov smo kot nevtralna peletna jedra izbrali Cellets® 350, izdelana iz mikrokristalne
celuloze in velikosti med 355 in 500 um. Ta peletna jedra so nekoliko vecja od peletnih jeder
Cellets® 200 (velikosti med 200 in 355 pum) in so zato manj nagnjena h koheziji in nastajanju
aglomeratov tekom procesa oblaganja. V kasnejsih poskusih oblaganja Smo uporabili manjsa
inertna peletna jedra Cellets® 200, ki so nam, zaradi vecje specifi¢ne povrsine, omogo¢ila
nanos vecje kolicine DZO in s tem vec¢jo vsebnost karvedilola v peletah. V prilogi | je
prilozena preglednica, ki vsebuje rezultate vseh poskusov oblaganja pelet, opise njihovih
organolepti¢nih lastnosti, sestavo DZO, mase vhodnih snovi in produkta, vsebnost vlage,
procesne parametre oblaganja, celokupni izkoristek oblaganja, razmerje mas med SMES (z
ZU) in polimerom ter teoreticno in eksperimentalno doloceno vsebnost ZU na 1 g pelet.
Postopek razvoja DZO in optimizacije procesnih parametrov oblaganja peletnih jeder so

navedeni v preglednicah IX - XIII.
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Preglednica IX: Sestava DZO 1 in procesni parametri oblaganja.

VZOREC | PELETNA JEDRA DZO 1 PROCESNI PARAMETRI
Tvhodni zrak = 40 - 50 °C
5% SMES Tprodukt = 31 - 35 °C
Cellets® 350 +10 % PVP K30 | Pretok zraka = 6,23 - 7,05 m/s
P1, P2 z :
(355 - 500 pm) Crpalka =5 - 7 g/min
Mpo.disp.p1 = 140,40 g | Razmik valja = 10 - 15 mm
Mpo.disp.p2 = 360,009 |Psopa =1,8—2,0 bar
5% SMES Tvhodni zrak = 40 - 53 °C
+ 10 % PVP K30 | Tprodukt = 30 - 39 °C
+ dodatni sloj Pretok zraka = 6,18 - 7,09 m/s
P3. P4 Cellets® 350 DZ0 12 Crpalka =5 - 8 g/min
(355500 um) | Myoaispps = 600,00 g Razmik valja = 10 - 15 mm
Mpo.0zo 12pP3 = 40,00 g
Mpo.disp.p4 = 751,20 g _
Mpo.0zo 12 P4 = 50,00 g Pioba = 2,0 bar

Legenda: mpo.disp. - masa celotne porabljene disperzije, mpo.ozo12 - masa porabljene DZO 12

V zacetnih poskusih (P1 in P2) smo na podlagi predhodnih raziskav (26) uporabili DZO 1,
ki je bila sestavljena iz SMES in PVP K30 v razmerju 1 : 2. PVP K30 je zelo pogosto
uporabljena pomozna snov za oblaganje pelet; uporabljamo ga za pripravo prenasi¢enih
raztopin ZU, saj omejuje obarjanje ZU po zauzitju samo-emulgirajoce formulacije (60). Prvi
poskus oblaganja smo izvedli v klasi¢ni Wurster komori, v kateri smo Se pred zacetkom
razpr$evanja DZO opazili zdruzevanje peletnih jeder v skupke in oprijemanje na RV.
Predvidevali smo, da zaradi nekontrolirane vlage in T vhodnega zraka prihaja do stati¢ne
napetosti med peletnimi jedri. Pri poskusu P2 smo zato uporabili razvlazevalnik vhodnega
zraka (30 % vlaznost pri 18 °C ) in povsem odpravili zgoraj opisano tezavo. V prvem
poskusu se je nadalje izkazalo, da je nastavitev T produkta na 35 °C previsoka, saj delci pri
tej T postanejo bolj kohezivni in pri¢nejo se tvoriti aglomerati, zato smo v naslednjem
poskusu (P2) poskusali vzdrzevati T produkta na 32 °C, kar se je izkazalo za ustrezno.
Nastajanje aglomeratov je bilo opazno $e zlasti pri poskusu P1, kjer so aglomerati nastali ze
po 14 min oblaganja. Poleg T produkta je na nastajanje aglomeratov vplival tudi prenizek
zacetni tlak razprSevanja na dvokanalni Sobi (1,8 bar). Namre¢, ko smo na peristalti¢ni
¢rpalki povecali hitrost dovajanja DZO z zacetnih 5 g/min na kon¢nih 7 g/min (P1), so se
priceli tvoriti aglomerati. Predvidevali smo, da nizji tlak razprSevanja vpliva na nastanek

veéjih kapljic, ki se v ekspanzijskem delu komore ne uspejo zadosti hitro posusiti, zato so
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pelete nagnjene h koheziji. Obenem smo ugotovili tudi, da je za zadosti hitro susenje pelet v
ekspanzijskem delu komore in s tem zmanj$anje nagnjenosti pelet h koheziji zelo pomembno
postopno povecevanje hitrosti dovajanja DZO (povecevanje za 1 g/min, iz zac¢etnih 5 g/min
na kon¢nih 9 g/min, vsakih 8 — 10 minut). Nadalje smo na eni strani notranjega dela RV (P1)
opazili vecji skupek sprijetih pelet. Vzrok bi lahko bila rahlo vstran zamaknjena Soba za
razprSevanje DZO, zato smo pri vseh nadaljnjih poskusih $obo vedno natan¢no naravnali in
tako odpravili opisano tezavo. Kot optimalna hitrost pretoka zraka se je izkazal izhodi$¢ni
interval med 7,01 in 7,05 m/s (P2); ob nizjih hitrostih (P1) pretoka zraka se razprSene
kapljice DZO na peletah niso uspele zadosti hitro susiti, ob visjih hitrostih pretoka zraka (P3)
pa so se priceli masiti vrecasti filtri, saj so se pelete pricele lepiti na filtre. ObloZene pelete,
izdelane v poskusih P1 in P2, so bile na otip precej »mastne« in so se ob shranjevanju zelo
hitro sprijele v vecje skupke, ki pa smo jih z mehansko silo (stisk s prsti roke) in uporabo sit
lahko hitro locili. Vecji skupki pelet in izgled slednjih po locevanju skupkov z mehansko

silo, so razvidni na sliki 3.

A

Slika 3: Vedji skupki pelet (A) in izgled slednjih po lo¢evanju skupkov z mehansko silo
(B).

Pri izvedbi poskusa P3 smo uporabili DZO 1 in klasicno Wurster komoro ter pri tem
uporabili procesne parametre, ki so se v prvih dveh poskusih pokazali kot najprimernejsi. Po
nanosu 266 g DZO smo zaradi nastajanja aglomeratov proces oblaganja ustavili, pelete
presejali skozi sito 600 pum in s peletami velikosti pod 600 um proces nadaljevali do
kon¢nega nanosa 600 g DZO. Lei Y in sodelavci so v svoji raziskavi oblaganja pelet (26)
opisali, da prihaja pri shranjevanju pelet, izdelanih z vrtin¢noslojnim oblaganjem peletnih
jeder s teko¢im SMES in PVP K30 kot vezivom, do nagnjenosti pelet k zlepljanju v vecje
skupke, v kolikor delez SMES pri masi obloge presega 40 %. Ugotovili so, da se stanje

statisti¢no izboljsa, ¢e se ob koncu oblaganja na pelete nanese dodaten polimerni zas¢itni
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sloj. V poskusu P3 smo tako v izogib tezavam povezanim z zlepljanjem pelet vkljucili
zaklju¢no oblaganje pelet z DZO 12, ki je vsebovala 8 % HPMC in 1 % PEG 6000; slednjo
smo v tankem sloju nanesli na pelete ob koncu oblaganja slednjih z DZO, brez vmesnega
ustavljanja procesa. V fazi oblaganja pelet z DZO 12 smo T produkta dvignili na 38 — 39 °C,
a se je nastavitev izkazala za previsoko, saj so nemudoma priceli nastajati aglomerati. Zaradi
nastanka aglomeratov smo povecali vis§ino RV iz 10 na 15 mm in proces uspesno izpeljali
do konca. Ob kon¢nem pregledu pelet smo ugotovili, da se je z nanosom tankega
polimernega sloja »mastnost« pelet zmanjsala, med njihovim shranjevanjem pa ni prislo do
zlepljanja v skupke.

Ker smo hoteli prepreciti nastajanje aglomeratov, smo v poskusu P4 uporabili modificirano
Wourster komoro z vgrajenim generatorjem vrtinastega toka. Ta namre¢ omogoca boljsi in
hitrejSi pretok pelet znotraj RV, kar ima za posledico povec¢ano enakomernost nanesene
obloge ob minimalnih variacijah velikosti delcev in zmanjSan obseg tvorbe aglomeratov
(32). Pri poskusu P4 smo v fazi nanasanja zaklju¢nega polimernega sloja DZO 12 (8 %
HPMC in 1% PEG 6000) znizali tudi T produkta (iz 38 - 39°C na 36 °C), da bi zmanjsali
kohezivnost delcev. Obe modifikaciji sta se izkazali kot primerni, saj je proces oblaganja

potekal brez tezav, a so bile na koncu pelete Se vedno rahlo »mastne« in lepljive.

Preglednica X: Sestava DZO 5 in 6 ter procesni parametri oblaganja.

PELETNA
VZOREC JEDRA DZO 5 PROCESNI PARAMETRI
5% SMES $vhodn| sz3—l‘}4é'64:r)6C C
® +12,5 % PVP K30 produkt = 92 7 <
P11 Cellets® 350 + dodatni sloj DZO 12 F:retok zraka = 7,01_- 7,07 m/s
(355 -500 um) Crpalka =5 - 9 g/min
Mpo.disp.p11 = 600,08 g Razmik valja = 10 mm
Mpo.pzo 12p11 = 50,08 g | Psoba = 2,0 bar
5 9% SMES 1vhodn| zEks—llfﬂééifé C
o +12,5 % PVP K30 produkt = 92 =<
P12 Cellets® 200 + dodatni sloj DZO 12 Fjretok zraka = 7,03_- 7,07 m/s
(200 — 355 um) Crpalka =5 - 9 g/min
Mpodisp.r12 = 1134,40 g | Razmik valja = 10 mm
Mpo.pzo 12p12 = 51,04 g | Pyoba = 2,0 bar
DZO 6 thodni zrak = 44 -50 °C
5% SMES z ZU Torodukt = 31 - 36 °C
P13 Cellets® 200 +12,5 % PVP K30 Fjretok zraka =7,01-7,07 m/s
(200 — 355 um) | + dodatni sloj DZO 12 | Crpalka =5 -9 g/min
Mpo.disp.p13 = 466,02 ¢ Razmik valja = 10 mm
Mpo.0zo 12p13 = 50,54 g | Pyoba = 2,0 bar
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5% SMES z ZU Tvhodni zrak = 43 - 50 °C
+12,5 % PVP K30 Torodukt = 31 - 40 °C
+ dodatni sloj DZO 12 | Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s
Mpo.disp.P14 = 1945,00 g
Mpo.0zo 12 P14 = 51,08 g
Mpo.disp.p15 = 1947,60 g
Mpo.pzo 12 P15 = 51,12 g
Mpo.disp.P16 = 1946,14 g
Mpo.0zo 12 P16 = 50,76 g

P14, P15, | Cellets® 200
P16 (200 — 355 pm)

Crpalka = 5 - 9 g/min

Razmik valja = 10 - 15 mm

P§0ba = 2,0 bar

DZO 8 thodni zrak = 44 - 50 OC
6,25 % SMES z ZU Tprodukt = 32 - 40 °C
Cellets® 200 + 12,5 % PVP K30 Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s

P18

(200 — 355 um) | + dodatni sloj DZO 12 | Crpalka =5 - 9 g/min
Mpo.disp.p18 = 957,11 g Razmik valja = 10 mm
Mpo.pzo 12p18 = 50,80 g | Psoba = 2,0 bar

Proces oblaganja pri poskusu P4 je potekal dobro, izdelane pelete pa so bile na otip Se vedno
nekoliko »mastne«. S ciljem, da bi optimizirali formulacijo poskusa P4 smo med poskusom
P11 v DZO 5 povecali delez PVP K30 (z 10 na 12,5 %). Med poskusom P11 je prislo do
masenja filtrov, kar smo skuSali reSiti s povecano odprtostjo lopute za vhodni zrak, a je
pretok vhodnega zraka posledi¢no prevec padel, zato smo morali med procesom oblaganja
filtre zamenjati. Kljub opisanemu zapletu med oblaganjem ni pri§lo do nastanka vecjih
aglomeratov, izdelane pelete pa na otip niso bile »mastne«. Povecanje deleza PVP K30 v
DZO se je torej izkazalo kot korak v pravo smer, ob ustrezni prilagoditvi procesnih
parametrov (pretok vhodnega zraka).

Vse nadaljnje poskuse vrtin¢noslojnega oblaganja peletnih jeder, s katerimi smo Zzeleli
povecati maso obloge pelet in s tem vsebnost SMES z ZU v peletah, smo zato izvajali v
modificirani Wurster komori in pri nastavitvah procesnih parametrov, ki so se izkazali kot
optimalni pri poskusu P11.

S ciljem povecanja debeline obloge pelet smo naslednji sklop poskusov (P12 — P16) izvedli
z uporabo manjsih inertnih peletnih jeder (Cellets® 200), ki imajo poslediéno vegjo
specifiéno povrsino. Poskus P12 smo sicer izvedli pri enakih pogojih kot P11, le da smo
zaradi manjSe velikosti peletnih jeder na le-te nanesli veéjo koli¢ino DZO 5. Na ta na¢in smo
pridobili preliminarne informacije o dogajanju med procesom oblaganja pri nanosu vecjih
koli¢in DZO. Ugotovili smo, da je za nastanek aglomeratov kljuc¢nih prvih 30 minut poskusa,
v nadaljevanju pa se proces stabilizira in do tvorbe aglomeratov ne prihaja vec.

Pri poskusu P13 smo prvi¢ uporabili ZU. V DZO 6 smo tako vkljucili SMES z vgrajenim
karvedilolom (vsebnost slednjega v SMES je bila 100 mg/g, kar predstavlja priblizno 81 %
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nasicene topnosti karvedilola v naSem SMES). Dodatek ZU ni predstavljal nobenih tezav za
samo stabilnost procesa, prav tako ni vplival na pogoje vrtincnoslojnega oblaganja. Pred
pricetkom oblaganja pelet smo sicer opazili, da se je pri¢ela ZU v DZO rahlo obarjati, zato
smo DZO tekom celotnega procesa oblaganja mesali s propelerskim mesalom.

Z namenom izdelave pelet s ¢im debelejso oblogo in z visoko vsebnostjo SMES z ZU smo
izvedli zaporedno (vecstopenjsko) oblaganje pelet s serijo treh poskusov. Poskus P14 (enak
kot poskus P13) predstavlja prvo stopnjo oblaganja, ki se nadaljuje $e v poskusih P15 in P16.
Pri vseh treh poskusih smo peletna jedra oblagali z DZO 6 in po koncu vsake stopnje
oblaganja nanesli Se tanek sloj DZO 12 (8 % HPMC in 1 % PEG 6000). V vsakem poskusu
o0z. stopnji oblaganja smo na 200 g pelet iz predhodne stopnje nanesli priblizno 2000g DZO
6in 50 g DZO 12. Po vsakem poskusu smo pelete presejali skozi ustrezno velikost sita (P14
(355 in 600 pum), P15 (500 in 800 um) in P16 (600 in 1120 pum)); vmesno frakcijo smo
najprej ustrezno ovrednotili (po Ze predhodno navedenih postopkih v poglavju 3.2.5.) ter jo
nato uporabili za izvedbo naslednje stopnje oblaganja. Pri poskusih P15 in P16 smo kot
zaCetna peletna jedra uporabili priblizno 200 g pelet iz predhodnega poskusa oblaganja (v
poskusu P15 smo uporabili kon¢no formulacijo poskusa P14, v poskusu P16 pa pelete
izdelane v poskusu P15). Po koncu vsake stopnje oblaganja smo produkt Se 5 minut susili
do T produkta 40 °C. Ugotovili smo, da ob prenehanju dovajanja DZO, povisana T vhodnega
zraka ne vpliva na kohezivnost delcev.

Z namenom Se dodatnega povecanja vsebnosti ZU v peletah smo se pri poskusu P18 odlocili
v izdelani DZO 8 povecati koncentracijo SMES z ZU (iz 5 % SMES z ZU v DZO 6 na 6,25
% v DZO 8). Oblaganje smo izvedli pod enakimi pogoji kot poskus P13. Povecanje
koncentracije SMES z ZU v DZO 8 je sicer povecalo vsebnost ZU v peletah, vendar smo
oblaganja pelet poskusov P14 — P16 podani v preglednici XII. Prav tako smo ob koncu
poskusa na RV opazili skupek zlepljenih pelet, njihova povrsina pa je bila na otip »mastna«.
1z tega smo sklepali, da je koli¢ina uporabljenega SMES z ZU v DZO 8 prevelika, zato smo
kot optimalno vsebnost SMES z ZU v DZO identificirali izhodi$¢ni, tj. 5 % masni delez.
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Preglednica Xl: Sestava DZO 9 in procesni parametri oblaganja.

PELETNA
VZOREC | " coon DZO 9 PROCESNI PARAMETRI
5% SMES z ZU Tvhodni zrak = 44 - 50 °C
+5 9% PVP K30 Torodue = 32 - 40 °C
o1 Cellets® 200 | T2% LA*;-B?)ZA MESH Pretok zraka = 7,03 - 7,05 mis
(200 — 355 um) + dodatni sloj DZO 12 Crpalka =5 - 9 g/min
Mpo.disp.p19 = 470,30 g Razmik valja = 10 mm
Mpo.0zo 12 P19 = 20,20 g Psoba = 2,0 bar
5% SMES z ZU Tvhodni zrak = 44 - 50 °C
+5 % PVP K30 Torodut = 32 - 40 °C
+ 5 % LAKTOZA MESH
200 Pretok zraka = 7,01 - 7,05 m/s
i + dodatni sloj DZO 12
P20, P21, Cellets® 200 Mpo.disp.p20 = 1929,15 g . _ .
P22 (200 — 355 Hm) mpO.DZO 12 P20 = 50,76 g Crpalka =5-9 g/mln
Mpoisp.p21 = 1960,86 g Razmik valja = 10 - 15 mm
Mpo.0zo 12p21 = 51,08 ¢
Mpo.disp.p22 = 1961,00 g —
Mpo.0zo 12pP22 = 50,75 ¢ Psaba = 2,0 bar
5% SMES z ZU Tvhodni zrak = 44 - 50 °C
+5 % PVP K30 Tprodukt = 32 - 41 °C
+5 % LAKTOZA MESH
200 Pretok zraka = 7,01 - 7,05 m/s
o + dodatni sloj DZO 12
P25, P26, Cellets® 200 | mpo.disp.r2s = 1950,82 g . B .
P27 | (200~ 355 um) [myopzoszpss=51,00g | Paka 2 -9 g/min
Mpo.disp.p26 = 1951,11 g : .
Razmik valja =10 - 15 mm
Mpo.0z0 12 P26 = 50,83 ¢ azmik valja =10 - 15
Mpo.disp.p27 = 1959,81 g _
P§0 a — 2,0 bar
Mpo.0zo 12 P27 = 44,99 ¢ b

Lei Y. in njegovi sodelavci so v raziskavi (62) dolo¢ili nizjo BU peletam, ki so bile obloZzene
z disperzijo, katera je poleg SMES vsebovala 10 % PVP K30, v primerjavi s teko¢im SMES.
Zaradi tega smo poskusili znizati vsebnost PVP K30 v DZO in slednjega delno nadomestiti
s klasi¢nim polnilom. Vkljucitev slednjih se je tudi sicer ze veckrat izkazalo kot u€inkovita
resitev za povecanje kapacitete vgradnje tekoc¢ih SMES v trdne formulacije (69). V DZO 9
smo tako del PVP K30 nadomestili z laktozo mesh 200. Po oblaganju (poskus P19) smo
dobili pelete, ki so vsebovale zelo nizek delez aglomeratov in na otip niso bile »mastne«.
Tudi pri tej DZO je prislo do rahlega obarjanja ZU, zato smo med procesom oblaganja DZO
ves ¢as mesali z meSalom.

Poskuse P20, P21 in P22 smo sicer izvedli po enakem postopku kot poskuse P14 - P16 (serija

3 zaporednih stopenj oblaganj), s to razliko, da smo za vsako naslednjo fazo uporabili
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frakcijo pelet z 0Zjo porazdelitvijo velikosti (med vsako fazo oblaganja smo uporabili 0Zjo
porazdelitev velikosti sit; poskus P20 (355 in 500 pm), P21 (500 in 710 um) in P22 (710 in
1000 pum)). Tako smo povecali enakomernost velikosti pelet. Zaradi zelje po ¢im visji
vsebnosti ZU smo v poskusih P20 - P22 spremenili $e koncentracijo karvedilola v teko¢em
SMES in tako namesto koncentracije 100 mg/g SMES (uporabljena v poskusih P14 — P16)
uporabili koncentracijo 110 mg/g SMES ali priblizno 89 % nasi¢ene topnosti karvedilola v
naSem SMES. S tem smo uspeli povecati koncno vsebnost ZU na gram pelet iz 23,24 mg/g
pri poskusu P16, na 29,09 mg/g pri poskusu P22 (poglavje 4.2.1.).

Z namenom proucevanja ponovljivosti procesa oblaganja peletnih jeder smo poskuse P25 -
P27 izvedli pod enakimi pogoji kot poskuse P20 - P22, le da smo zaradi rahlo visje vsebnosti
vlage (priporo¢ena vrednost je manj kot 4 % (70)) v peletah poskusov P14 — P16 in P20 —
P22, ¢as susenja pri posamezni fazi oblaganja (P25 - P27) podaljsali iz prvotnih 5 minut na
10 minut. S tem smo dosegli, da se je kon¢na vsebnost vlage zmanjsala iz 3 % na 2 % (priloga
).

Izkoristke in deleze aglomeratov smo izracunali na podlagi enacb, podanih v poglavju 3.2.5.
Pri izraCunih smo upostevali vsebnost vlage v zaCetnih peletnih jedrih in kon¢nih obloZenih
peletah. 1z preglednice XII je razvidno, da so vsi izkoristki razen enega (pri poskusu P16)
izkoristkov analiziranih poskusov oblaganja pelet lahko vidimo, da so le-ti povezani s
potekom procesa oblaganja, saj so bili izkoristki ve¢ji, ko je bilo manj sprijemanja pelet na
stene komore, RV ali vrecaste filtre (najve¢ sprijemanja je bilo pri poskusih P16 in P22). Pri
vseh vecstopenjskih oblaganjih smo v tretji stopnji oblaganja opazili, da so bili vre€asti filtri
precej zapraSeni. Predvidevamo, da do tega prihaja zaradi trkanja pelet ob steno in
posledi¢no do kruSenja posuSene obloge, kar se odraza tudi v nizjem izkoristku. V
preglednici je podan tudi celokupni izkoristek, ki je zmnozek vseh treh izkoristkov
tristopenjskega procesa oblaganja pri analiziranih produktih in delezi aglomeratov za vsak
posamezni poskus. Kot uporabno frakcijo smo uporabili delce, ki so se po sejanju produkta
nahajali med spodnjim in zgornjim sitom, delez aglomeratov pa smo dolo¢ili iz mase delcev,
Ki so po sejanju ostali na zgornjem situ. Na podlagi deleza aglomeratov lahko pojasnimo
potek razprSevanja (mikro)emulzije v posamezni stopnji oblaganja. Delez aglomeratov je
vecji v prvih stopnjah oblaganja, saj imajo takrat pelete Se relativno majhen premer in so

zaradi vec€je specifi¢ne povrSine bolj podvrzene aglomeraciji. V kasnejsih stopnjah oblaganja
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se delez aglomeratov zaradi povecevanja premera pelet precej zmanj$a. V naSem primeru je

v tretji stopnji oblaganja le-ta zelo majhen.

Preglednica Xll: Izracunani izKoristki procesa oblaganja, celokupni izkoristek pri

poskusih s tremi stopnjami oblaganj, deleZi aglomeratov in velikost pelet uporabne

frakcije.
IZKORISTEK | CELOKUPNI DELEZ VELIKOST
DZO PROCESA IZKORISTEK | AGLOMERATOV PELET
OBLAGANJA [%6] [%0] UPORABNE
[%6] FRAKCIJE [pm]

P14 80,21 7,76 355 — 600
P15 | DZO 6 84,37 54,08 5,23 500 — 800
P16 79,91 0,18 600 — 1120
P20 87,58 8,48 355 — 500
P21 | DZO9 86,99 65,93 3,52 500 - 710
P22 86,54 0,62 710 —1000
P25 87,69 8,63 355 — 500
P26 | DZO 9 85,48 65,75 1,01 500 - 710
P27 87,72 0,13 710 - 1000

V nadaljnjih poskusih smo Zeleli prouditi tudi vpliv vkljuéitve klasi¢nih polnil (v naSem

primeru manitola in laktoze) na kapaciteto vgradnje SMES v oblogo pelet.

Preglednica XI11: Sestava DZO 2, 3 in 4 ter procesni parametri oblaganja.

PELETNA
VZOREC JEDRA DZO 2 PROCESNI PARAMETRI
Tvhodni zrak = 50 - 60 °C
5 % SMES Tprodukt = 36 - 40 °C
P5 PG Cellets® 350 +10 % MANITOL F:retok zraka =7,01 - 7,05 m/s
’ (355 —500 um) Crpalka =5 - 9 g/min
Mpo.disp.ps = 115,53 g | Razmik valja = 10 mm
Mpo.disp.ps = 99,11 Psoba = 2,0 bar
5% SMES Tvhodni zrak = 45 - 47 °C
+ 10 % MANITOL | Tprodukt = 33 - 35 °C
p7 Cellets® 350 + dodatni sloj Eretok zraka = 7,01 - 7,05 m/s
(355 —500 pum) Dz0 12 Crpalka =5 - 8 g/min
Mpo.disp.p7 = 350,00 g | Razmik valja =10 - 25 mm
Mpo.nzo 12pP7 = 35,21 g | Psoba = 2,0 bar
DZO 3 Tvhodni zrak = 45 - 55 °C
Torodukt = 34 - 41 °C
5 % SMES pre
Cellets® 350 Pretok zraka = 7,01 - 7,05 m/s
P8.P9 | (355500 um) | T 122 PMANITOL Fe ke =5 - 7 g/min
Mpo.disp.r8 = 80,20 g Razmik valja = 10 mm
Mpo.disp.ro = 61,96 9 | Psoba = 2,0 bar
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DZO 4 Tvhodni zrak = 42 - 45 °C
Tprodukt =31-33°C
0,
Cellets® 350 5% SMES Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s
P10 (355-500 um) | O MANITOL e e =5-7 g/min
W +5%PVP K30 |—paka=o-1{

Razmik valja =10 mm
Mpo.disp.p10 = 96,459 | Psoba = 2,0 bar

Pri poskusih P5 in P6 smo tako uporabili DZO 2, ki je vsebovala SMES in manitol v razmerju
1 : 2. Oba poskusa oblaganja smo izvedli v modificirani Wurster komori. Za poskus P5 smo
si izbrali procesne parametre iz poskusa P3 in T produkta 38 — 40 °C, pri poskusu P6 pa smo
T produkta spustili na 36 °C. V obeh primerih so se ze po nekaj minutah priceli tvoriti
aglomerati, zato smo morali proces ustaviti. Ob pregledu pelet smo ugotovili, da so bile le-
te na otip zelo »mastne«. V poskusu P7 smo zato dodatno znizali T produkta med oblaganjem
na 33 °C, kar se je pri oblaganju s PVP K30 izkazalo kot primerno. Dodatno smo nanesli
tudi zakljucni polimerni sloj DZO 12 (8 % HPMC in 1 % PEG 6000) ter proces prenesli iz
modificirane Wurster komore v klasi¢no Wurster komoro, saj smo predvidevali, da je zaradi
pocasnejSega krozenja delcev, klasicna konvencionalna Wurster komora primernej$a za
oblaganje pelet s klasi¢nim polnilom (manitol). Kljub navedenim modifikacijam so se med
procesom priceli tvoriti aglomerati, prav tako nismo odpravili »mastnosti« pelet.
Predvidevali smo, da so opisane tezave lahko posledica premajhnega deleza manitola v
DZ0, zaradi ¢esar smo presegli kapaciteto vgradnje SMES v oblogo.

V disperziji DZO 3 smo zato povecali delez manitola (z 10 na 12,5 %) in poskusa P8 in P9
ponovno izvedli v klasi¢ni Wurster komori. Za poskus P9 smo si izbrali procesne parametre
iz poskusa P5 in T produkta 38 — 41 °C, pri poskusu P8 pa smo T produkta spustili na 34 -
36 °C. Kljub povecani vsebnosti manitola je v obeh primerih ze po 15 minutah oblaganja
prislo do tvorbe vecjih aglomeratov, zato smo morali proces ustaviti.

Ker zgolj povecanje vsebnosti manitola ni pripomoglo k izboljSanju procesa oblaganja, smo
v nadaljevanju v DZO poleg manitola (v vlogi klasiénega polnila) ponovno dodali tudi
polimer oz. vezivo (PVP K30) in pri poskusu P10 uporabili DZO 4, ki je vsebovala SMES,
manitol in PVP K30 v razmerju 1 : 1 : 1. Na podlagi rezultatov predhodnih oblaganj smo
proces oblaganja ponovno prenesli v modificirano Wurster komoro in uporabili procesne
parametre, ki so se v predhodnih poskusih oblaganja pelet s SMES izkazali za optimalne.
Tudi v tem poskusu so se po 10 minutah oblaganja priceli tvoriti aglomerati. Na osnovi
pridobljenih rezultatov smo zaklju¢ili, da manitol ni primerna pomozna snov za oblaganje

peletnih jeder z disperzijo, ki vsebuje SMES.
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Poleg klasi¢nih polnil (manitol in laktoza) smo zeleli prouditi e vpliv vkljucitve sinteticnega
polimera (v nasem primeru Kollicoat IR) na kapaciteto vgradnje SMES v oblogo pelet. Pri
poskusu P17 je Ze ob sami pripravi DZO 7 prislo do velikega obarjanja ZU. DZO s Kollicoat
IR je bila precej motna, kar se sklada z navedbami iz literature (61). Takoj po prenehanju
mesanja z mesalom smo opazili, da se je karvedilol in, glede na koli¢ino sedimenta, tudi
Kollicoat IR zacel posedati, kar je lepo vidno na sliki 4. Ob tem smo predvidevali, da pride
do delnega obarjanja Kollicoat IR zaradi njegove slabe topnosti v nepolarnih topilih (61), v
nasem primeru komponentah nasega SMES. Zaradi nestabilnosti DZO 7 smo se odlo¢ili, da

poskusa oblaganja ne bomo izvedli.

Slika 4: Oborjena ZU in Kollicoat IR v DZO 7 (5 % SMES z ZU in 12,5 % Kollicoat
IR).

Iz opisanih poskusov oblaganja lahko povzamemo, da je optimalna T produkta med
procesom oblaganja 32 °C. Pri tem je zelo pomembno postopno povecevanje hitrosti
dovajanja DZO, ki jo na vsakih 8 — 10 min povec¢amo za 1 g/min do kon¢nega pretoka DZO
9 g/min. Visina reze RV se poveca le v tretji stopnji oblaganja, ker so pelete takrat Zze
nekoliko vecje in tako zagotovimo boljSe kroZenje pelet. V fazi suSenja pelete ne izkazujejo
teZnje po nastajanju aglomeratov, zato lahko T produkta dvignemo na 40 °C.

Med oblaganjem smo tako izdelali tri optimalne produkte (P16, P22 in P27) iz DZO 6 in 9,
v katere smo uspeli vgraditi ZU, hkrati pa so imeli dobre organolepti¢ne lastnosti ter dosegali

visoke izkoristke. Izdelane optimalne produkte smo v nadaljevanju tudi ustrezno ovrednotili.

4.2. VREDNOTENJE OBLOZENIH PELET

4.2.1. VSEBNOST KARVEDILOLA V OBLOZENIH PELETAH

Vsebnost karvedilola v obloZenih peletah smo dolo¢ili na podlagi izraCunov in postopka,

navedenega v poglavju 3.2.5. Nas cilj je bil vgraditi ¢im ve¢ji delez SMES s karvedilolom
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v oblogo pelet. Iz preglednice XIV je razvidno, da smo najve¢ ZU na gram pelet nanesli v
prvih stopnjah trostopenjskega oblaganja nato pa vrednost eksponentno pada, kar lahko
vidimo na sliki 5. Ob pogledu na povpre¢no maso naneSene obloge posameznega sloja
trostopenjskega oblaganja lahko vidimo, da le-ta pri vseh poskusih (P14 - P16, P20 — P22
in P25 — P27) z vsakim naslednjim slojem obloge narasc¢a, posledi¢no pa narasca tudi
vsebnost ZU v posameznem sloju.

Preglednica XIV: Masna koncentracija ZU v SMES, teoreti¢na in eksperimentalno
dolocena vsebnost ZU v obloZenih peletah, povpre¢na masa nanesene obloge na peleto,
izracunana povprecna vsebnost ZU v sloju nanesene obloge na peleto ter povprecen

premer pelet.

MASNA TEORETICNA EKSPERIMENTALNO POVJESESNA vgggrzgggﬁv POVPRECEN
KONCENTRACIJA VSEBNOST ZU DOLOCENA VSEBNOST NANESENE SLOJU PREMER
ZU v SMES nag PELET ZUnagPELET OBLOGE na NANESENE PELET [um]

(mg/g SMES) [mg/g pelet] [mg/g pelet] PELETO [ug] Ss?.ﬁg E [:;
P14 15,91 / 46 1,01 458,93
P15 100 21,28 116 2,51 667,64
P16 23,24 24,30 288 5,90 929,00
P20 18,24 / 31 0,88 438,73
P21 110 25,85 88 2,49 600,34
P22 29,09 25,60 205 5,77 817,61
P25 18,33 / 39 1,11 434,78
P26 110 25,95 87 2,42 598,89
P27 29,40 27,00 203 5,80 805,68

Legenda: Teoreticna in eksperimentalna vsebnost ZU je dolocena v mg ZU na 1 g obloZenih
pelet.

Opazimo lahko, da smo z uporabo visje masne koncentracije ZU (110 mg/g SMES) v
poskusih P20 - P22 in P25 - P27, dosegli visjo kon¢no vsebnost karvedilola na gram pelet.
Do razlikovanja med izra¢unano teoreticno vsebnostjo ZU in eksperimentalno dolo¢eno
vsebnostjo ZU je lahko prislo zaradi krusenja delcev obloge med procesom oblaganja. Pri
drugi fazi oblaganja je bilo okrusenih delcev nekoliko manj, pri tretji fazi pa smo predvsem
pri poskusih P22 in P27 opazili, da je po koncu oblaganja na vrecastih filtrih ostalo precej

prasnih delcev med katerimi bi lahko bila ZU.
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Slika 5: Povecevanje vsebnosti ZU na gram pelet v posameznih fazah oblaganja.

4.2.2. MERITVE VELIKOSTI PELET S SLIKOVNO ANALIZO

Velikost oblozenih pelet vecstopenjskega oblaganja, ki je obsegalo tri zaporedne stopnje
oblaganja, smo dolocili s slikovno analizo z uporabo visokolo¢ljivostnega opti¢nega
¢italnika, ki na podlagi dvodimenzionalne slike posamic¢nih pelet, izracuna njihov premer in
faktor sferi¢nosti (FS). Rezultati so podani v preglednici XV.

Preglednica XV: Porazdelitev velikosti pelet, povpre¢ni premer in faktor sferi¢nosti.

PORAZDELITEV POVPRECEN POVPRECEN
VELIKOSTI PELET PREMER [pm] FAKTOR

d (min) [um] | d (max) [um] SFERICNOSTI
Cellets® 200 267,03 435,27 310,44 0,954
P14 267,03 634,10 458,93 0,953
P15 313,24 799,98 667,64 0,927
P16 622,64 1036,75 929,00 0,911
P20 267,83 590,50 438,73 0,950
P21 328,57 783,32 600,34 0,941
P22 505,18 998,78 817,61 0,922
P25 317,19 568,34 434,78 0,959
P26 460,04 736,49 598,89 0,953
P27 663,08 944,85 805,68 0,926

Iz podatkov predstavljenih v preglednici XV lahko razberemo, da so oblozene pelete pri vseh
analiziranih poskusih oblaganja skoraj okrogle oblike. Popolnoma okrogle pelete imajo
vrednost FS enako 1,00. V nasem primeru imajo pelete v prvih dveh stopnjah posameznih
procesov oblaganj FS nad 0,93, obenem pa pri slikovni analizi nismo zasledili pelet elipti¢ne

oblike. To pomeni, da je bil proces oblaganja pelet izveden nadzorovano. Na podlagi
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visokega FS lahko sklepamo na enakomerno oblogo po celotni povrSini jedra, saj se FS
oblozenih pelet le malo razlikuje od FS peletnih jeder, ki znasa 0,95. FS je nekoliko nizji v
tretji stopnji posameznih oblaganj (P16, P22 in P27), kar lahko povezemo s predpostavko o
kruSenju delcev v tej stopnji oblaganj, opisano v poglavju 4.1.1. V poskusih P25, P26 in P27
smo dokazali, da lahko z natan¢nim vodenjem procesa oblaganja (ustrezna nastavitev tlaka
za razprSevanje, pretoka vhodnega zraka, hitrosti dovajanja DZO in vzdrZevanje T produkta
v izbranem obmo¢ju) zmanj$amo krusenje delcev in pove¢amo FS obloZenih pelet. Velikost
pelet podajamo z njihovim povpreénim premerom. 1z preglednice je razvidno, da je premer
v prvih stopnjah oblaganj (P14, P20 in P25) pri¢akovano najmanjsi in se povecuje tekom
nadaljnjih stopenj oblaganj. Pri veéstopenjskem oblaganju, ki je obsegalo tri zaporedne
stopnje oblaganja, se je premer pelet povecal za 300 — 400 % zacetnega premera peletnih
jeder. Pri poskusih P14 - P16 lahko opazimo, da se porazdelitev velikosti delcev (d (min) —
d (max)) z vsakim novim nanosom obloge poveCuje, kar nakazuje na neenakomerno
oblaganje pelet. Poglaviten razlog v sirsi porazdelitvi delcev je v izbiri sit za sejanje pelet in
posledi¢no Sirsi distribuciji pelet, ki predstavljajo zacetna jedra za naslednjo stopnjo
oblaganja. Iz preglednice VI lahko vidimo, da smo pri poskusih P14, P15 in P16 pri sejanju
izbrali SirSo porazdelitev velikosti sit, kar je glavni vzrok sirSe porazdelitve velikosti pelet.
V ostalih poskusih smo zato izbrali ozjo porazdelitev velikosti sit in tako dobili ozjo
porazdelitev delcev posamezne uporabne frakcije. Sklepamo tudi, da se je med oblaganjem
del pelet zadrzeval ob robu komore, zato je morda tudi to posledica neenakomernega

oblaganja. Na sliki 6 je prikazana porazdelitev velikosti in sferi¢nost obloZenih pelet pri

posameznih stopnjah (poskus P25, P26 in P27) vecstopenjskega oblaganja pelet.

Slika 6: Prikaz porazdelitve velikosti in sferi¢nost obloZenih pelet iz poskusov P25, P26

in P27 s slikovno analizo.
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4.2.3. VRSTICNA ELEKTRONSKA MIKROSKOPIJA IN
PREREZ PELET

Z vrstiénim elektronskim mikroskopom smo opazovali obliko, povrs§ino in prerez pelet
poskusov P16 in P27 ter jih medsebojno primerjali. VVzorca smo izbrali na podlagi nanosa
razli¢nih DZO (P16 vsebuje DZO 6, P27 pa vsebuje DZO 9) in dobrega FS. Zanimalo nas
je predvsem ali so pelete sferi¢ne oblike in enakomernost nanosa obloge.

Na slikah 7 in 8 sta prikazani oblika in povrsina pelet poskusov P16 in P27, na sliki 9 pa je
prikazan Se prerez pelet poskusov P16 in P27. Opazimo lahko, da je oblika obeh vzorcev
pelet skoraj kroglaste oblike, a imata oba na povrS$ini precej izboklin. Nastanek izboklin bi
lahko bila posledica kruSenja obloge. Sklepali bi lahko tudi na ekspanzijo zra¢nih mehurékov
ujetih v oblogi zaradi vakuuma pri SEM slikanju, a smo ta sklep ovrgli, saj so bile vidne
izbokline na povrsini oblozenih pelet ze ob pregledu vzorca za SEM analizo pod svetlobnim

mikroskopom. Obenem lahko opazimo, da imajo pelete P27 manj izboklin in so bolj okrogle

oblike v primerjavi s peletami P16, kar je razvidno tudi iz FS v preglednici XV.
— 7 TURREERE] M oL

Povecava:

Slika 7: PovrSina in oblika pelet iz poskusa P16 pod vrsti¢nim elektronskim

mikroskopom pri 100-, 1000- in 5000-Kkratni povecavi.

Na sliki 8 lahko pod 5000-kratno povecavo opazimo, da povrsina pelet ni popolnoma gladka,

kar lahko nakazuje, da je prislo do kristalizacije laktoze mesh 200.

Povecava: 100 x 1000 x 5000 x

Slika 8: Povr$ina in oblika pelet iz poskusa P27 pod vrsti¢nim elektronskim
mikroskopom pri 100-, 1000- in 5000-kratni povecavi.
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Slika 9: Prerez pelet poskusov P16 (A) in P27 (B) pri 150-kratni povecavi.

Na sliki 9 vidimo, da je v obeh poskusih (P16 in P27) enak, skoraj popolnoma okrogel prerez
oblozene pelete. To nam pove, da je obloga enakomerno nanesena okrog peletnega jedra.
Jedro predstavlja najmanjsi krog v sredini, ki vsebuje nekaj razpok. Do teh je najverjetneje
prislo pri rezanju obloZenih pelet. Prav tako opazimo, da je med rezanjem obloZenih pelet
prislo do rahle deformacije vzorca P27 (B). Vidimo, da je okrog jedra enakomerno nane$ena
priblizno 400 um debela obloga, ki jo sestavljajo lepo vidni trije sloji. Mejo med sloji
predstavlja tanka plast polimerne obloge DZO 12 (8 % HPMC in 1 % PEG 6000), ki smo jo

nanesli po vsaki stopnji tristopenjskega oblaganja.

4.2.4. SAMO-MIKROEMULGIRAJOCE LASTNOSTI S-SMES

Ohranitev samo-mikroemulgirajocih lastnosti po pretvorbi SMES v trdno obliko (obloZene
pelete ali pelete s samo-mikroemulgirajo¢o oblogo (SME-oblogo)) smo vrednotili z
merjenjem velikosti kapljic emulzij, ki so nastale po dispergiranju izbranih oblozenih pelet
ter jih primerjali z velikostjo kapljic mikroemulzij, ki nastanejo po red¢enju tekoc¢ega SMES
brez in z vgrajeno ZU. SMES v vodnem mediju po definiciji tvorijo transparentne
mikroemulzije, katerih velikost kapljic je manjsa od 100 oz. 50 nm, z ozko porazdelitvijo
velikosti (12). Zanimalo nas je, ali se sposobnost samo-mikroemulgiranja SMES ohrani tudi
po njegovi pretvorbi v trdno obliko s procesom vrtin¢noslojnega oblaganja internih peletnih
jeder z DZO (slednja vsebuje SMES in vezivo).

Ob redispergiranju samo-(mikro)emulgirajo¢ih obloZenih pelet, vizualno nismo mogli
doloditi Casa redispergiranja, saj je bila nastala (mikro)emulzija popolnoma transparentna,

inertna peletna jedra pa so v vodnem mediju netopna. Samo-(mikro)emulgirajoce lastnosti
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oblozenih pelet smo zato dolocali tako, da smo 1 g pelet raztopili v 250 ml vode ter na
magnetnem meSalu pri 200 rpm meSali 30 minut. Dobili smo transparentne do rahlo
opalescentne (mikro)emulzije z neraztopljenimi celuloznimi jedri.

Zaradi moznega vpliva filtracije skozi membranski filter na velikost kapljic nastale
(mikro)emulzije, ki nastane po dispergiranju v precisc¢eni vodi, Smo najprej dolocili velikost
kapljic teko¢emu SMES brez (23 nm) in z vgrajeno ZU (22 nm, 149 nm), in sicer tako pred
kot po filtriranju skozi membranski filter. Primerjava rezultatov meritev velikosti kapljic
pred in po filtriranju je pokazala, da so razlike minimalne, zato je filtracija disperzije skozi
membranski filter z velikostjo por 0,45 um pred merjenjem velikosti kapljic s fotonsko
korelacijsko spektroskopijo primeren nacin priprave vzorca za meritev. Po dispergiranju
SMES z ZU smo izmerili kapljice dveh velikostnih razredov; prvi vrh (22 nm) odraza
velikost kapljic mikroemulzije, ki nastane iz SMES, drugi vrh (149 nm) pa lahko nakazuje
na morebiten nastanek vecjih kapljic (mikro)emulzije z raztopljeno ZU, bolj verjetno pa je
posledica delnega obarjanja ZU v obliki nanodelcev, ¢esar pa zaradi neselektivnosti fotonske
korelacijske spektroskopije ne moremo zagotovo potrditi. Rezultati povpreéne velikosti
kapljic nastale (mikro)emulzije po (re)dispergiranju teko¢ega SMES in izdelanih obloZenih
pelet so predstavljeni v preglednici XVI. Zraven so prikazani Se premeri velikosti kapljic
SMES z ZU (vrh 1) pri posameznih vzorcih in premeri velikosti delcev ZU (vrh 2) ter PDI,
Ki je merilo porazdelitve velikosti.

Preglednica XVI: Prikaz velikosti kapljic (povpre¢ne in posamezni vrhovi) po

(re)dispergiranju teko¢ega SMES in izbranih obloZenih pelet v vodnem mediju ter PDI.

POVPRECNI
VRH 1[nm] | VRH 2 [nm] | PREMER KAPLJIC PDI + SD
d £+ SD [nm]

SMES 25,03 / 23,13 + 0,156 0,072 + 0,004
SMES z ZU 21,93 149,4 81,61 +1,188 0,458 + 0,001
P16 22,19 3822 18,27 + 0,410 0,192 + 0,000
p22 22,58 1769 20,32 +£0,177 0,271 + 0,000
p27 20,89 4291 18,38 +£0,0212 0,183 + 0,007

Iz preglednice vidimo, da so povprecni premeri velikosti kapljic iz SMES nastale
(mikro)emulzije pri vseh vzorcih pelet s S(M)E-oblogo skoraj popolnoma identi¢ni, kar

pomeni, da so se njihove samo-mikroemulgirajo¢e lastnosti v celoti ohranile. V obeh
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primerih DZO (6 in 9), uporabljenih pri poskusih P16 (DZO 6), P22 (DZO 9) in P27 (DZO
9) smo kot vezivo uporabili PVP K30, kar nakazuje, da PVVP K30 pomaga pri ohranitvi samo-
mikroemulgirajo¢ih lastnosti, saj se je velikost kapljic ohranila. Ob tem smo prisli do
drugacne ugotovitve kot Lei Y. in njegovi sodelavci, ki so v svoji raziskavi (62) ugotovili,
da se je povprecni premer velikosti kapljic oblozenih pelet, ki so za vezivo vsebovale PVP
K30, po dispergiranju v precisceni vodi povecal, kar naj bi za posledico imelo nizjo BU.
Vidimo, da je pri vseh vzorcih (P16, P22 in P27) PDI blizu 0 (0,2 — 0,3), kar kaze proti
monodisperzni porazdelitvi velikosti delcev. Na slikah 10 - 12 je prikazana porazdelitev
velikosti kapljic oz. delcev glede na intenziteto sipanja svetlobe za vzorce P16, P22 in P27.
Le-ti so nato skupaj s SMES z ZU prikazani na sliki 13. Na vsaki sliki so poleg vzorca

prikazane Se komponente, ki sestavljajo posamezne obloZene pelete.

Intensity (%)
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Celes=2ld DED G
SMES z ufinkovino

Slika 10: Porazdelitev velikosti delcev oz. kapljic za vzorec P16, SMES z ZU, DZO 6 in
Cellets® 200
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Slika 11: Porazdelitev velikosti delcev oz. kapljic za vzorec P22, SMES z ZU, DZO 9 in
Cellets® 200
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Slika 12: Porazdelitev velikosti delcev oz. kapljic za vzorec P27, SMES z ZU, DZO 9 in
Cellets® 200
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Slika 13: Porazdelitev velikosti delcev oz. kapljic za SMES z ZU in vzorce P16, P22 ter
P27.

4.2.5. DIFERENCNA DINAMICNA KALORIMETRIJA (DSC)

Z diferencno dinami¢no kalorimetrijo (DSC) smo vrednotili fizikalno stanje karvedilola,
kompatibilnost pomoznih snovi s karvedilolom in morebitne fazne spremembe pri izdelanih
formulacijah pelet s SME-oblogo. Izvedli smo termi¢no analizo Cistega karvedilola,
posameznih pomoznih snovi in fizikalnih zmesi (FZ) karvedilola z uporabljenimi
pomoznimi snovmi v razmerju 1 : 1. Na podlagi DSC krivulj na sliki 14 lahko vidimo, da je
izmerjena T talisca karvedilola skoraj enaka T talis¢a iz literaturnih podatkov (114,5 °C)
(63). Na sliki 14 so prikazane DSC krivulje segrevanja kristaliniénega karvedilola in FZ
karvedilola z vezivi. 1z slednje sklepamo, da med ZU in vezivi ni pri§lo do ve¢jih interakcij,

saj se T talis¢a karvedilola v FZ bistveno ne razlikuje od T talisc¢a kristalini¢énega karvedilola.
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Na osnovi primerjave T talis¢a karvedilola in veziv ne prihaja do pomembnih interakcij, zato

so slednje primerne za izdelavo pelet s SME-oblogo.

w Rervedild __ _ _ _ _ _ _______
™ T T
FZ - Karvedilol : Pharm acoat 806 = 1:1 | {
] FZ - Karvedilol : Laktoramesh 200 = 1:1
1;:";-«"
FZ - Karvedilol : PVP K30 =1:1
~
0 10 20 30 440 50 60 70 20 o0 100 110 120 130 1440 150 =C

Slika 14: DSC krivulje segrevanja kristalini¢nega karvedilola in FZ karvedilola z vezivi

vrazmerjul: 1.

Zaradi moznosti precipitacije ZU po pretvorbi teko¢ega SMES z ZU v trdno obliko nas je
zanimalo ali je karvedilol v peletah s SME-oblogo ostal v raztopljenem (ali amorfnem)
stanju. Zato smo spremljali prisotnost ali odsotnost endotermnega talilnega vrha ZU na DSC
krivuljah izdelanih pelet s SME-oblogo. Na sliki 15 so prikazane DSC krivulje segrevanja
kristalini¢nega karvedilola ter pomoznih snovi, ki so vkljucene v oblozene pelete. DSC
krivulje segrevanja kristalini¢nega karvedilola in analiziranih vzorcev (P16, P22 in P27) pa
so prikazane na sliki 16. V prilogi II je poleg poskusov P16, P22 in P27 prikazana $se DSC
krivulja segrevanja za poskus P24 (pelete obloZzene z DZO 11 (vsebuje le veziva in
karvedilol, brez SMEYS)), ki prikazuje, da je karvedilol po oblaganju pelet, kljub temu, da ni
raztopljen v SMES, prisoten v amorfni obliki. 1z slik 15 in 16 je razvidna odsotnost
endotermnega talilnega vrha karvedilola v SME-oblogi, kar pomeni, da ni prisoten v
kristalini¢ni obliki, zato pri¢akujemo hitrejSe sprosc¢anje v primerjavi s samo ZU. S tem smo
potrdili, da je karvedilol v izdelanih oblozenih peletah prisoten bodisi v raztopljenem bodisi

v trdnem amorfnem stanju.
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Slika 15: DSC Kkrivulje segrevanja Kristalini¢énega karvedilola ter pomoZnih snovi, ki

so vkljucene v obloZene pelete.
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Slika 16: DSC krivulje segrevanja Kristalini¢énega karvedilola in vzorcev P16, P22 in
P27.

4.2.6. IN VITRO PREIZKUS SPROSCANJA KARVEDILOLA

S preizkusom sprosc¢anja smo zeleli dokazati, da lahko z izdelavo SME-obloge 0z. oblozenih
samo-mikroemulgirajo¢ih pelet izboljSamo hitrost in obseg raztapljanja karvedilola.
Preizkuse spros¢anja smo izvajali v raztopini HCI s pH 1,2 in v fosfatnem pufru s pH 6,8.
Rezultate spros¢anja smo predstavili kot delez sproscenega karvedilola (v %) v odvisnosti
od Casa spros¢anja. Na slikah 17 in 18 so prikazani profili sproscanja karvedilola iz izbranih

vzorcev pelet in raztapljanje kristalinicne oblike karvedilola, pri izbrani pH vrednosti.
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Slika 17: Profil spros¢anja karvedilola iz izbranih vzorcev pelet (P16 in P27), pelet P24,
ki vsebujejo le veziva in karvedilol (brez SMES) ter raztapljanje kristalini¢ne oblike

karvedilola v kislem mediju s pH 1,2.

Iz slike 17 je razvidno, da se je v mediju s pH 1,2 karvedilol iz vseh izbranih vzorcev
oblozenih pelet (P16, P24 in P27) popolnoma sprostil ze po prvih 10 minutah, s ¢imer smo
dosegli takojsnje sproicanje. Ce se > 85 % ZU sprosti v manj kot 30 minutah, jo lahko
opredelimo kot ZU s takoj$njim spros¢anjem (71). Po dveh urah se je karvedilol iz pelet
popolnoma sprostil. Takojsnje sprosc¢anje smo opazili tudi pri poskusu P24, kar nakazuje, da
je karvedilol v peletah v amorfni obliki. V primerjavi s spro$¢anjem karvedilola iz vzorcev
pelet (P16, P24 in P27) se je v istem Casovnem obdobju (10 minut) raztopilo le 46 %
kristalini¢énega karvedilola, po dveh urah pa 76 %. Z vgraditvijo karvedilola v samo-
mikroemulgirajo¢e oblozene pelete oz. SME-0blogo smo tako bistveno izboljsali njegovo

raztapljanje.
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Slika 18: Profil spros¢anja karvedilola iz izbranih vzorcev pelet (P16 in P27), pelet P24,
ki vsebujejo le veziva in karvedilol (brez SMES) ter raztapljanje kristalini¢ne oblike
karvedilola v mediju s pH 6,8.

Iz slike 18 je razvidno, da tako kot v kislem mediju (pH 1,2) tudi v mediju s pH 6,8 vgradnja
karvedilola v obloZzene samo-mikroemulgirajoce pelete bistveno izbolj$a raztapljanje ZU v
primerjavi z njeno kristalini¢no obliko. Karvedilol je Sibko bazi¢na ZU in je v fosfatnem
pufru s pH 6,8 slabse topen kot v kislem mediju s pH 1,2. 1z P16 se je ZU sprostila najhitreje,
saj se je v prvih 10 minutah sprostilo 81 %, skoraj popolno spros¢anje (93 %) pa je bilo
dosezeno po 4 stirih urah. Nekoliko pocasneje se je ZU sproscala pri P27, kjer se je po 10
minutah sprostilo 69 % ZU, po Stirih urah pa je bilo spros¢enih 78 % karvedilola. Ob
primerjavi rezultatov spro$¢anja (slika 18) opazimo, da je pri vzorcu z najhitrejSim
spros¢anjem (P16) kot vezivo prisoten le PVP K30 (12,5 %). Ti rezultati se skladajo s
podatki iz literature (64), da lahko PVP K30 zaradi visoke vodotopnosti in nizke viskoznosti
Vv raztopini pospesi spros¢anje ZU. Pri poskusu P24 smo za primerjavo z ostalimi vzorci s
SME-oblogo, karvedilol, skupaj z izbranimi vezivi (5 % PVP K30 + 5 % laktoza mesh 200
+ dodatni sloj DZO 12) v obliki suspenzije, nanesli neposredno na peletna jedra, brez
predhodne vgradnje v teko¢i SMES (le vezivo in karvedilol). 1z DSC krivulje (priloga 1l) je
razvidno, da je bil karvedilol tudi v tem primeru v amorfni obliki, a je bilo njegovo

spros¢anje v mediju s pH 6,8 bistveno pocasnejse kot v primeru vgradnje v SMES. V 10
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minutah se je sprostilo le 49 % ZU, po stirih urah pa 85 %. Vidimo, da med poskusoma P24
in P27 v delezu spro$¢ene ZU na koncu ni statisti¢no znaéilne razlike, a je za nas najbolj
pomembno sprosc¢anje karvedilola v prvih 30 minutah. V tem ¢asu je namre¢ spro$¢anje ZU
iz poskusa P27 bistveno boljse, kar bi lahko vplivalo tudi na izboljsanje BU. S tem smo $e
dodatno potrdili, da uporaba SMES poveca hitrost spros¢anja ZU. Tako kot v kislem mediju
s pH 1,2, se je tudi v mediju s pH 6,8 kristalini¢ni karvedilol slabo raztapljal, saj so se po 10
minutah raztopili le 3 % ZU (po Stirih urah pa le 44 %).

Z vsemi izbranimi vzorci oblozenih samo-mikroemulgirajocih pelet smo dosegli Zeljene
rezultate in bistveno povecali hitrost in obseg raztapljanja karvedilola. Iz tega lahko
povzamemo in potrdimo, da je uporaba SMES in njegova pretvorba v trdno obliko s
tehnologijo vrtin¢noslojnega oblaganja pelet primerna za izboljSanje BU slabo vodotopnih

ZU.

56



5. SKLEPI

V sklopu magistrske naloge smo s tehnologijo vrtincnoslojnega oblaganja pelet uspesno
pretvorili teko¢i SMES v trdno obliko z ohranjenimi samo-(mikro)emulgirajo¢imi
lastnostmi. Dosegli smo optimizacijo procesnih parametrov oblaganja pelet in sestave
formulacije DZO (izbira primernega veziva). Na$ cilj je bil dosei ¢im visjo vsebnost
karvedilola v obloZenih peletah z visokim izkoristkom oblaganja in minimalnim delezem
aglomeratov, pri ¢emer bi imele izdelane obloZene pelete tudi ustrezne biofarmacevtske
lastnosti. Ob raziskovanju smo prisli do pomembnih spoznanj, ki jih lahko povzamemo v
naslednjih tockah:

e Tehnologija vrtincnoslojnega oblaganja pelet je primerna metoda za pretvorbo
tekoCega SMES v trdo obliko. S tem smo potrdili prvo hipotezo. Tehnologija
omogoca doseganje relativno visoke vsebnosti karvedilola v obloZenih peletah, saj
je za dosego enkratnega odmerka ZU (25 mg) potrebnih priblizno 1 g pelet.

e Dokazali smo, da je vodenje procesa mo¢no odvisno od procesnih in konstrukcijskih
spremenljivk ter s tem potrdili tudi drugo hipotezo. Za dosego visokega izkoristka z
minimalnim delezem aglomeratov in izdelavo pelet z ustreznimi lastnostmi je
potrebna ustrezna nastavitev tlaka za razprSevanje (2 bara), pretoka vhodnega zraka
(7,01 — 7,07 m/s), hitrosti dovajanja DZO (5 - 9 g/min) in vzdrzevanje T produkta v
izbranem obmocju (32 — 33 °C).

e Slikovna analiza pelet je pokazala, da je bila izbira modificirane Wurster komore z
vgrajenim generatorjem vrtin¢astega toka za vrtnin¢noslojno oblaganje pelet
ustreznejSa v primerjavi s klasi¢no Wurster komoro, saj so bile v vseh izbranih vzorci
pelete okrogle oblike (FS > 0,92) z ozko porazdelitvijo delcev (enakomerno
oblaganje delcev). Tako smo potrdili tretjo hipotezo, katero Se dodatno podpira
dejstvo, da je bila izdelava pelet s SME-oblogo mogoca le v modificirani Wurster
komori.

o  Cetrto hipotezo, ki pravi, da je izbor ustreznih pomoznih snovi (veziv) v DZO, ki
imajo visoko zmogljivost, da zadrzijo teko¢i SMES v naneSeni plasti obloge zelo
pomemben za uspeSnost poskusov oblaganja pelet, pri ¢emer lahko dosezemo
razmerje mas med SMES z ZU in vezivom 1 : 2, lahko potrdimo le delno. Potrdimo
lahko, da je uspeSnost poskusov oblaganja v veliki meri odvisna od ustrezne izbire

veziva v DZO. V nasem primeru sta se za uspesna izkazala PVP K30 in laktoza mesh
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200, ki sta v primerjavi z manitolom uspesno zadrzala teko¢i SMES v naneSeni plasti
obloge in med procesom oblaganja preprecevala nastanek aglomeratov. Obenem so
izdelane obloZene pelete, ki so vsebovale kot vezivo PVP K30 ali laktozo mesh 200
izkazovale dobre organolepti¢ne lastnosti. V DZO 9, pri kateri smo poleg PVP K30
dodali Se laktozo mesh 200 ter je bilo razmerje SMES z ZU : PVP K30 : laktoza
mesh 200 =1:1: 1, smo v produktu dosegli razmerje mas SMES z ZU : vezivo = 1
: 2. Zeljeno razmerje mas ne velja za DZO 6, pri kateri je bilo v produktu razmerje
SMES z ZU : PVP K30 = 1 : 2,5. Najverjetneje je razlog za visje razmerje mas v
tem, da ima sam PVP K30 kot vezivo manjSo sposobnost zadrzevanja SMES v oblogi
v primerjavi s kombinacijo z laktozo.

Po vsaki stopnji oblaganja smo pelete oblozili Se s tanko plastjo DZO 12 (8 % HPMC
in 1% PEG 6000), da smo preprecili »mastnost« in zlepljanje pelet med
shranjevanjem. Peto hipotezo smo tako ovrgli saj so bile pelete brez naneSenega
za$Citnega sloja preve¢ nagnjene k zlepljanju v skupke.

Sposobnost  samo-(mikro)emulgiranja smo preverili s fotonsko korelacijsko
spektroskopijo. Potrdili smo, da so izbrani vzorci samo-(mikro)emulgirajocih pelet
(P16, P22 in P27) ohranili  samo-mikroemulgirajo¢e lastnosti, saj so po
(re)dispergiranju tvorili mikroemulzije z enako velikostjo kapljic kot teko¢i SMES.
Pri vseh analiziranih vzorcih smo kot vezivo uporabili PVP K30, kar nakazuje, da
PVP K30 pripomore k ohranitvi samo-mikroemulgirajocih lastnosti in potrjuje Sesto
hipotezo.

Sedmo hipotezo, ki pravi, da je ZU v izdelanih peletah s SME-oblogo prisotna v
raztopljenem ali amorfnem stanju, lahko v celoti potrdimo, saj smo z diferen¢no
dinami¢no kalorimetrijo na podlagi DSC krivulj potrdili odsotnost kristalini¢ne
oblike karvedilola v oblozenih peletah. Iz rezultatov sklepamo, da je karvedilol v
obloZenih peletah prisoten v raztopljenem ali amorfnem stanju. S tem smo dosegli
tudi enega od ciljev vgradnje karvedilola v SME-oblogo pelet, saj na tak nacin
izboljSamo raztapljanje oz. sproS¢anje ZU.

Iz profilov spro$¢anja je razvidno, da se je karvedilol iz pelet s SME-oblogo pri vseh
izbranih vzorcih obloZenih pelet sprostil bistveno hitreje in v ve¢jem obsegu, v
primerjavi z njegovo kristalini¢éno obliko. To potrjuje osmo hipotezo, saj smo z
vgradnjo karvedilola v teko¢i SMES in pretvorbo v trdno obliko bistveno izboljsali

njegovo raztapljanje. Ugotovili smo, da uporaba veziva PVP K30 pozitivno korelira
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z vi§jo hitrostjo spros¢anja karvedilola, kar potrjuje, da je v naSem primeru PVP K30

najprimernej$o vezivo za izdelavo samo-(mikro)emulgirajocih pelet.

Tekom raziskav magistrskega dela smo dosegli zastavljene cilje in karvedilol uspesno
vgradili v SMES ter ga pretvorili v trdno obliko. Rezultati oblaganja in vrednotenja
izdelanih pelet nakazujejo, da predstavlja tehnologija vrtinénoslojnega oblaganja pelet
obetavno metodo za pretvorbo SMES v trdno obliko in je primerna za nadaljnje raziskave
in razvoj. V nadaljevanju so potrebne Se dodatne in vitro in in vivo raziskave, Ki bi
potrdile izbolj$anje BU izdelanih oblozenih pelet. Povecana hitrost in obseg sproscanja
karvedilola iz izdelanih oblozenih pelet ter ohranjanje samo-mikroemulgirajocih
lastnosti s primerljivo velikostjo kapljic po redispergiranju nakazujeta na moznost
bistvenega izboljSanja BU. Pri€akovano izboljSanje BU karvedilola vgrajenega v izbrani
SMES podpirajo tudi ugotovitve Zhang W. in sodelavcev, ki v preglednem c¢lanku
navajajo, da Kolliphor RH 40 zavira aktivnost izoencimov CYP3A4 in CYP2C9 (42),
kar posledi¢no lahko vpliva na presnovo karvedilola, ki se v veliki vecini presnavlja z
izoencimom CYP2C9. Tudi Bolko Seljak K. in njeni sodelavci so v svoji raziskavi
ugotovili, da lahko Kolliphor RH 40 z inhibicijo P-gp in MRP signifikantno pove¢a BU
za ZU, ki so substrati za P-gp in MRP (43). Ob tem je dodatna podpora pri izboljSanju
BU tudi PEG 400, ki je del nasega SMES in lahko prav tako v vi§jih koncentracijah
vpliva na izboljSanje BU ZU, saj inhibira P-gp in metabolne encime CYP450 (45). Tako
lahko zaklju¢imo, da lahko hitro sproS¢anje karvedilola in vivo povzroCi nasienje
encimskih sistemov, skupaj z nekaterimi lastnostmi sestavin SMES, ki inhibirajo
metabolne encime ter sekretorne prenasSalce, pa bi se BU karvedilola v primerjavi s

kristalini¢no obliko lahko $e dodatno izboljsala.
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7. PRILOGE

Priloga I: Poskusi vrtin¢noslojnega oblaganja

RAZMERJE
MASA PROCESNI PARAMETRI CELOKUPNI IZRACUNANA | DOLOCENA
VZOREC ORG&%%PSTFIFNE b DZO v aoar | PRODUKTA | TEKOM RAZPRSEVANJA | 1ZKORISTEK | MASSMES( | ysegNosT zu | vsEBNOST
IN IPS DZO [%] ): [mg/g] ZU [mg/g]
POLIMER
C_ellets ® 350 307,01 g T (vhodni zrak) = 50 °C
Po 19 minutah je prislo =300009 IPS = 2,50 %
do aglomeracije. Pelete IPS = 3,90 % ’ T (produkt) = 35 °C SMES brez
- S0 n?astne na éti in se DZO 1 (5 % = = zut
WURSTER sprijemajo v kep(r)) ki oa Cellets® 350 SMES, 10 % Dz0O 1 =140,40 g Pretok zraka = 6,23 - 6,85 m/s 52’4 / /
I jo mehansko lahko PVP K30) Crpalka =5 -7 rpm PVPS '}\g;)s: 12
razbijemo. Razmik valja = 10 - 15 mm
P (Soba) = 1,8 bar
® i =40 °
Med oblaganjem so se C=e Ié((e)tos Of ZO 334459 T (vhodni zel9 7407
o IPS = 2,02 % a1 az0
prigeli tvoriti IPS =3,87 % T (produkt) = 31 - 33 °C SMES brez
oz aglomerati, zato je bilo , DZO1(5% | pzo1=360,009 Pretok zraka = 6,55 - 7,05 m/s Zut
WURSTER | vmes potrebno povecati | Cellets® 350 | SMES, 10 % 72,71 / /
komora razmik valja. Delci so PVP K30) Crpalka = 5 rpm SMES :
mastni na otip in se PVP K30 =1:2
sprimejo v kepo. razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja =10 - 15 mm
P (Soba) = 2,0 bar
Tvorii Cellets® 350 204,80 g T (vhodni zrak) = 40 - 53 °C
VOor1jo S€ manjSi — i
X Ha DZO1 (5% =300,019 — 0 —a0.190 SMES brez
3 ag(lj?rrggrr]a:)tls,e\_lg:ﬁz js?(glzlio SMES, 10 % IPS = 3.87 % IPS=1,83% T (produkt) =30 - 39 °C ZU1
WURSTER | FPTEIC e STor. | Cellets™ 350 | PVP K30) + | DZO 1=1600,00g Pretok zraka = 6,18 - 7,09 m/s / / /
komora mastne ‘na otip in se neJ dodatni sloj | HPMC = 40,00 g Crpalka =5 - 8 rpm SMES :
I, Dz0 12 razvlaZevalec zraka (30 % pri 18 °C) | Razmik valja =10 - 15 mm PVP K30 =1:2
sprijemajo v kepo. -
P (Soba) = 2,0 bar
Czeg((e)tg :)220 372,829 T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
Pelete se po oblaganju DZO1(5% IPS = 3;,84 % IPS=1,95% T (produkt) = 31 - 36 °C SMES brez
P4 niso sprijele in so lepo SMES, 10 % ZU!
SWIRL | tekle. Prisotnih je malo | Cellets® 350 | PVP K30) + | DZO1=751,20¢g Pretok zraka = 7,01 - 7,09 m/s 65,74 / /
komora aglomeratov. Precej dodatni sloj _ - SMES :
mastne na otip. pzo12 | HPMC=5000g Crpalka =5 - 8 rpm PVP K30 = 1:2
razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm
P (Soba) = 2,0 bar
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RAZMERJE

* MASA PROCESNI PARAMETRI CELOKUPNI IZRACUNANA | DOLOCENA
VZOREC ORGL‘%?_E%I;TFIICNE PE'E‘ESXA DZO MQSS\XTQ?QS'H PRODUKTA IN [  TEKOM RAZPRSEVANJA IZKORISTEK MASZZM_ES (2 | VSEBNOST U | VSEBNOST
1PS DZO %] )e [mg/g] ZU [mglg]
POLIMER
Cellets " 350 |\ _ 59140 | T (vhodni zrak) =50 - 60 °C
= 300059 IPS =1,78 % .
IPS=3,82% ’ T (produkt) = 38 - 40 °C SMES brez
. . S .
P5 P”T Of’;fjﬂak’t‘iasgbi‘e"sgk' DZO2(5% | DZO2=11553¢ Pretok zraka = 7,01 — 7,03 m/s zut
SWIRL nelfaj minutah nasltjali Cellets® 350 | SMES, 10 % Croalka=5 -9 / SMES / /
alka =5 -9 rpm :
e veliki aglomerati. MANITOL) P P MANITOL
Razmik valja = 10 mm =1:2
razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C)
P (Soba) = 2,0 bar
Cellets® 350 T (vhodni zrak) = 50 - 51 °C
=300,08¢ mp = 229,02 g
IPS=3,82% T (produkt) = 36 - 38 °C SMES brez
Tudi pri nizji T ZU!
P6 orodukta s 70 po nekaj ) DZO2(5% | DzO2=9911¢g Pretok zraka = 7,01 - 7,05 m/s
SWIRL minutah nastali veliki Cellets® 350 | SMES, 10 % - / SMES / /
. Crpalka=5 -7 rpm :
T aglomerati. MANITOL) thatka P MANITOL
. Razmik valja = 10 mm =1:2
razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C)
P (Soba) = 2,0 bar
® . °
C_eg%tg 043590 m,=204,80¢ | T (vhodni zrak) = 45 - 47 °C
i i Ny ! = 0 —
’,:‘Af;a;'bls;’gﬁmegg DZ02(5% | IPs=382% | PST183% | T (produkt)=33-35°C SMES brez
P7 produkt enkrat presejali i SMES, 10% | pz0 2 =350,00 g Pretok zraka = 7,01 - 7,05 m/s
WURSTER Kozi sito 500 i Cellets® 350 | MANITOL) N 69,01 SMES : / /
Komoran | Skozi sito 500 in ga nato + dodatni | HPMC=3521g Crpalka =5 - 8 rpm :
dalje oblagali. Pelete so sloi DZO 12 - - MANITOL
mastne na otip. ) razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) | Razmik valja =10 - 25 mm =1:2
P (Soba) = 2,0 bar
Cellets® 350 T (vhodni zrak) = 45 - 47 °C
=300,08 g m, = 300,82 g
IPS=3,87% T (produkt) = 34 - 36 °C SMES brez
) N DZO3 (5% Zu!
P8 Oblagali smo pri nizji T SMES DZ03=80,20g Pretok zraka = 7,01 - 7,05 m/s
WURSTER produkta, a so hitro Cellets® 350 ) / . / /
komora nastali aglomerati 12,5% Crpalka=5-7 rpm SMES -
' MANITOL) MANITOL
Razmik valja = 10 mm =1:25

razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C)

P (Soba) = 2,0 bar
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RAZMERJE

* MASA PROCESNI PARAMETRI CELOKUPNI IZRACUNANA | DOLOCENA
VZOREC ORGL‘%?_E%I;TFIICNE PEIE_IE;,’:A DZO M’SASS\XT(&?;‘S'H PRODUKTA IN [  TEKOM RAZPRSEVANJA IZKORISTEK MASSMES | \/SEBNOST zU | VSEBNOST
(zzV):
IPS DZO [%] POLIMER [mg/g] ZU [mg/g]
Cellets ® 350 T (vhodni zrak) = 50 - 55 °C
=300,17 ¢ m, = 300,62 g
IPS = 3,87 % T (produkt) = 38 - 41 °C SMES brez
s s 0 !
P9 Oblagal smo se pri viji DZOS (% [ 63 -6106g Pretok zraka = 7,01 — 7,05 m/s zut
T produkta, a so tudi ® SMES,
WURSTER kai hi li Cellets® 350 N " / . / /
[P tukaj hitro nastali 125% Crpalka =5 rpm SMES :
aglomerati. MANITOL) MANITOL
Razmik valja = 10 mm =1:25
razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C)
P (Soba) = 2,0 bar
Cellets ® 350 T (vhodni zrak) = 42 - 45 °C
; ; =300,06 g m, = 301,52 ¢
Pogoje oblaganja smo "~ P — 21 _220 SMES brez
izbrali na podlagi DZO4(5% | IPS=387% T (produkt) =31 - 33 °C Zu
P10 predhodnih poskusov, ) SMES,5% | DzO4=9645¢ Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s
SWIRL Ki so se izkazali za Cellets® 350 | MANITOL, - / SMES : / /
komora uspesne, a so tudi v tem 5% Crpalka =5 -7 rpm MANITOL :
primeru hitro nastali PVP K30) Razmik valja = 10 mm PVP K30
veliki aglomerati. razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) =1:1:1
P (Soba) = 2,0 bar
® . °
C:'é%tg 103590 m,=373,14¢ | T (vhodni zrak) = 44 - 46 °C
Nastale so lepe pelete, DZO5 (5% IPS = 3,87 % IPS=2,32% T (produkt) = 31 - 36 °C SMElSJ |brez
P11 ki so vsebovale malo i SMES, 125 | pz0 5=600,08 g Pretok zraka = 7,01 - 7,07 m/s ’
SWIRL aglomeratov. Niso Cellets® 350 | % PVP K30) - 69,40 SMES / /
komora mastne na otip in se ne + dodatni | HPMC=50,08g Crpalka =5 -9 rpm VP K30
sprimejo v kepo. sloj Z0 12 razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm =1:25
P (Soba) = 2,0 bar
Med oblaganjem ni bilo Cel;%tg ZEOO m,=35390g | T (vhodni zrak) = 44 - 46 °C
tezav, nastale so lepe =200,04g IPS=277% _ o
pelete, ki niso mastne DZO5 (5% IPS =4,52 % T (produkt) = 31 - 36 °C SM;SJ |brez
P12 na otip in se ne zlepijo. SMES, 125 | p70 5=1134,40 g Pretok zraka = 7,03 - 7,07 m/s '
SWIRL Delez aglomeratov je | Cellets® 200 | % PVP K30) - 75,38 SMES : / /
komora znasal 10,42 % (dvojcki + dodatni HPMC =51,04 ¢ Crpalka =5 - 9 rpm PVP KSb
in troj¢ki), njihov delez sloj DZO 12 - - _a.
Razmik valja = 10 mm =1:25

smo doloéil po sejanju
skozi sito 500.

razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C)

P (Soba) = 2,0 bar
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RAZMERJE

x MASA PROCESNI PARAMETRI CELOKUPNI IZRACUNANA | DOLOCENA
vzorEe | CNCANULDITIIERY || FELETNE DZO MASAVHODNIH | o onkTA IN | TEKOM RAZPRSEVANJA | IZKORISTEK | MASSMES | “yereNOST | VSEBNOST
LASTNOSTI JEDRA SNOVI IN IPS (zzV):
IPS DZO [%] POLIMER ZU [mg/g] ZU [mg/g]
Cellets™ 200 T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
=200,109 m,=252,12 g
9 = 9 T (produkt) = 31 - 36 °C
Dobili smo lepe pelete, Dé(’\)/lgs(sz/o IPS =4,47% (p ) SMES z ZU!
P13 a jih nismo mogli 7U. 12.5 % DZO 6 = 466,02 g Pretok zraka = 7,01 — 7,07 m/s
SWIRL ovrednotiti, ker se je | Cellets® 200 PVF,’ K?;O) + » / SMES : / /
komora pokvarila naprava za dodatni sloj HPMC =50,54 ¢ Crpalka =5 -9 rpm PVP K30
merjenje viage. DZO 12 Razmik valja = 10 mm =1:25
razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C)
P (Soba) = 2,0 bar
® H _ o
i oo 1 <l Cfg%tg 092(;0 mp=490,25g | T (vhodni zrak) =44 - 50 °C
anesli smo 1. sloj 0 = IPS = 2,50 % el eaq
SMES z uinkovino. Dé‘,\)ﬂgész/" IPS =3,30 % VBT — el - L SMES z ZU!
P14 Po oblaganju smo . 7U 125 9% | DZO6=194500g Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s
SWIRL pelete presejali skozi | Cellets® 200 PVF” KéO) o, = 80,21 SMES : 15,91 /
komora siti 355 in 600. Delez dodatni sloj HPMC = 51,08 g Crpalka=5 -9 rpm PVP K30
1 j Sal =1:2
ag Ome;a%vo/ie znasa DZO 12 razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm S
Susenje produkta 5 min (T prod. = 40 °C) P (Soba) = 2,0 bar
Nanesli smo 2. sloj fezlgt:gglg m,=50077¢ | T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
SMES z u¢inkovino, za 5 N IPS = 2,80 % =31-39°
zacetek smo vzeli Dgi)AES(S & IPS =2,40 % T (produky) =31 - 39 °C SMES z zU!
P15 pe|ete iz poskusa P14 . 27U 12 52% DZ0O 6 = 1947,60 g Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s
: ® , , o .
SWIRL Po oblagaryu_smo _ Cellets®™ 200 PVP K30) + HPMC =51,12 g Crpalka =5 - 9 rpm 84,37 SMES : 21,28 /
komora pelete presejali skozi dodatni sloi _ i PVP K30
siti 500 in 800. Deles 570 12 ] razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm =1:25
aglomeratov je znasal
5,23%. Susenje produkta 5 min (T prod. = 40 °C) P (Soba) = 2,0 bar
Nanesli smo 3. sloj iR m,=487,33g | T (vhodni zrak) = 43 - 50 °C
SMES z uginkovino, za DZO6(G% | IPS=279% IPS=350% | T (produkt) =32 - 40 °C
zacetek smo vzeli SMES z SMES z zZU!
P16 pelete iz poskusa P15. 7U 125 % DZO 6 = 1946,14 g Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s
SWIRL Po oblaganju smo Cellets® 200 PVF” KéO) j_ _ » _ 79,91 SMES : 23,24 24,30
komora pelete presejali skozi dodatn sloj HPMC =50,76 g Crpalka =5 - 9 rpm PVP K30
. . o ) 0, 7 [ =1:
siti 600 in 1120. Delez DZ0 12 razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 - 15 mm 1:25

aglomeratov je znasal
0,18%.

Susenje produkta 5 min (T prod. = 40 °C)

P (Soba) = 2,0 bar
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RAZMERJE

x MASA PROCESNI PARAMETRI CELOKUPNI IZRACUNANA | DOLOCENA
VZOREC ORGI%?IKE)S?ICNE PE'E‘EQE\A DZO Mg‘,\?é\x":g?ys'“ PRODUKTA TEKOM RAZPRSEVANJA IZKORISTEK MASZSLBV' ',ES VSEBNOST ZU | VSEBNOST
IN IPS DZO [%] (2zU): [mg/g] U [mg/g]
POLIMER
Raztopina za oblaganje
je bila zelo motna in po .
videzu bele barve. DZO7 (5% SMES z ZUt
P17 Prlslovge do _obaganja SMES z ZU, SMES :
ucinkovine in / 125% / KOLLICOAT / /
Kollicoata IR, ki sta se KOLLICOAT IR
posedla na dno Case, IR) —1:25
zato z njo nismo niti e
poskusili oblagati.
Na koncu je bilo precej C_E'g%tg ;7230 m, =270,00g | T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
pelet sprijetih na valj, S IPS = 2,00% — 20400
kar je vzrok za izgube. Do/fg,a é%zzs IPS=4,41% T (produkt) = 32 - 40 °C SMES z ZU!
P18 Lahko sklepam, da so 7U. 12509 | DZ08=557,11g Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s
SWIRL pelete med samim Cellets® 200 P\/P KéO) + - 67,30 SMES : 7,89 /
komora procesom oblaganja dodatni sloj HPMC = 50,80 g Crpalka=15-9 rpm PVP K30
ym . razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C)
zato sprimejo na Va|]. P (éoba) =20 bar
Nastale so dobre pelete, Cellets ® 200 T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
ki se niso sprijemale in DZO9 (5% = 200,00 g m, =253,45¢g
so bile rahlo mastne na SMES z ZU, IPS = 4 50 % IPS =2,40 % T (produkt) = 32 - 40 °C SMES z ZU!
otip. Ta masten obéutek 5% '
P19 je verjetno posledica PVP K30, DZ09=470,30¢g Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s SMES :
SWIRL zelo majhnega nanosa | Cellets® 200 5% _ - — 77,85 PVP K30 : 6,57 /
komora | HPMC. V raztopini za LAKTOzA | HPMC=20.20¢ Crpalka =5 - 9 rpm LAKTOZA
obl. se je oborilo nekaj MESH 200) + Razmik valia = 10 mm MESH 200
uéinkovine, zato smo jo dodatni sloj | razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) ja= =1:1:1
nanesli ob mesanju z Dz0O 12 } B
mehanskim me$alom. P (Soba) =2,0 bar
Pelete niso mastne na Cellets® 200 M. = 459.07 T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
otip in se ne sprijemajo. DZO 9 (5% =200,07 g IFES =5 3'0 %9
Nanesli svr_no 1. §I01 SMES z ZU, IPS = 4,50 % 0 T (produkt) = 32 - 40 °C SMES 7 ZU!
SMES z ucinkovino. . 5% DZO 9 = 1929,15 Pretok zraka = 7,01 - 7,05 m/
f = 159 retok zraka = 7,01 - 7,05 m/s
P20 | el sk PVP K20, : SMES
SWIRL | P o tor | Cellets® 200 5% HPMC = 50,76 g Crpalka =5 - 9 rpm 87,58 PVP K30 : 18,24 /
komora i LAKTOZA  ["razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C . . LAKTOZA
UNCIOUENED MESH 200) + Sl )| Razmik valja = 10 mm MESH 200
shranili za nadaljnje dodatni sloi — i —1:1:1
oblaganje. Delez DZ0 12 ) Susenje produkta 5 min T

aglomeratov je znasal
8,48%.

(T prod. = 40 °C)

P (Soba) = 2,0 bar
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RAZMERJE

> MASA PROCESNI PARAMETRI CELOKUPNI IZRACUNANA | DOLOCENA
VZOREC ORGI%?IK‘%PS?ICNE PE'E‘EE':\A DZO M?SS\X"I'S?F’,\‘S"H PRODUKTA TEKOM RAZPRSEVANJA IZKORISTEK MASZSLBV' ',ES VSEBNOST ZU | VSEBNOST
IN IPS DZO [%] EAl [mg/g] ZU [mg/g]
POLIMER
Nanesli smo 2. sloj Pelete P20 - T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
SMES z uéinkovino, za DZO9 (5% =200,12 g m, = 468,25 g ( )
zadetek smo vzeli SMES z ZU, IPS =310 % IPS = 3,09 % T (produkt) = 32 - 40 °C SMES z ZU!
P21 pelete iz poskusa P20. 5% ~ ~
ST Po oblaganju smo PVP K30, DZ0O 9 = 1960,86 g Pretok zraka = 7,01-7,05 m/s 86199 SMES :
pelete presejal skozi siti | Cellets® 200 5% HPMC = 51.08 Cpalka=5 - 9 rpm ' PVP K30 : 25,85 /
komora | 544 in 710, ter vmesno LAKTOZA ey o 2 LAKTOZA
frakcijo shranil za MESH 200) | razvlaZevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm MESH 200
nadaljnje oblaganje. + dodatni . - =1:1:1
Delez aglomeratov je sloj DZO 12 Susenje produkta 5 min P ($oba) = 2,0 bar
znasal 3,52%. (T prod. = 40 °C)
e 87T 2 517 Pelete P21 - T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
SMES z uginkovino, za DZO 9 (5% = 200,03 g m, = 466.83 9 ( )
zadetek smo vzeli SMES z ZU, IPS =310 % IPS =310 % T (produkt) = 32 - 40 °C SMES z ZU!
pelete iz poskusa P21. 5% — _
P22 Po oblaganju smo PVP K30, DzZO9= 1961,00 g Pretok zraka = 7,01 = 7,03 m/s SMES :
SWIRL pelete pr_esejal skozi siti | Cellets® 200 5% HPMC = 50,75 g Crpalka =5 - 9 rpm 86,54 PVP K30 : 29,09 25,60
komora 710 in 1000, ter LAKTOZA LAKTOZA
vmesno frakcijo MESH 200) | razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 15 mm MESH 200
shranil. Delez + dodatni =1:1:1
aglomel(’)a;oz\g/]e znasal sloj DZO 12 | gyzenje prod. 5 min (T prod. = 40 °C) P (30ba) = 2,0 bar
s 0.
Cellets® 200 _ T (vhodni zrak) = 43 - 48 °C
% SMES, = 200049 Bo 2100 (T duk ) 32-40°C M
’ _ =Z, = - o 1
Za izvedbo analize smo 5% IPS = 4,20 % (produkt) zut
P23 pripravili DZO, ki je PVP K30, DZ0 10 = 465,00 g Pretok zraka = 7,02 - 7,07 m/s SMES -
SWIRL enaka DZO pri Cellets® 200 5% HPMC = 51.58 Crpalka =5 - 9 rom 74,60 . / /
komora | poskusih P20 - P22 le, LAKTOZA =9 i P P
. v 0, H o
da ne vsebuje ZU. MESH 20(:)) razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm MESH 200
+ dodatni —1:1:1
sloj DZO 12 | Susenje prod. 5 min (T prod. = 40 °C) P (30ba) = 2,0 bar T
i f ® . _ o
I1zvedli smo oblaganj_e z DZO 11 C_ellets 200 m, = 230,06 g T (vhodni zrak) = 43 - 48 °C
enako DZO kot pri (5,80 g ZU =20004g IPS =2,18 % ) ZU brez
poskusih P20 - P22 le, Ceop IPS = 4,20 % ' T (produkt) = 31 - 40 °C SMES!
pag | dani vsenovala SMES, PVP K30, | DZO11=45324g Pretok zraka = 7,06 - 7,27 m/s
SWIRL Nateﬁtali smo toliko Cellets® 200 5% _ - 62,9 PVP K30 : 14,37 11,45
komora |} 2 5 bila wsebnost LAKTOZA | HPMC=2748¢g Crpalka =5 - 8 rpm LAKTOZA
) S YR
ZU 25mglg in MESH ZOQ) razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm MIESH' 200
. ? + dodatni =1:1
upostevali 85% sloi DZO 12
izkoristek. | Susenje prod. 5 min (T prod. = 40 °C) P (Soba) = 2,0 bar
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RAZMERJE

« MASA PROCESNI PARAMETRI CELOKUPNI IZRACUNANA | DOLOCENA
VZOREC ORGSANS(.)I.E%I;TI.IICNE PEEE;,':A DZO M’SA’\?S\X'T(,\??ES'H PRODUKTA TEKOM RAZPRSEVANJA IZKORISTEK MASZSJV' ES | VSEBNOST zU | VSEBNOST
IN IPS %26) [%] A [mg/g] ZU [mglg]
POLIMER
. . ® H —
Nanesli svmo 1. §I0] DZO 9 (5% C_ellets 200 m, = 462,46 ¢ T (vhodni zrak) = 44 - 48 °C
SMES z ucinkovino. . SMES z ZU =200,02 9 IPS =211 % S SMES z ZU!
Po oblaganju smo S IPS = 4,01 % ' T (produkt) = 32 - 40 °C :
P25 pelete presejali skozi PVP K30, | DZO9=1950,82 g Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s SMES :
SWIRL siti 355 in 500, ter Cellets® 200 5% 87,69 PVP K30 : 18.33 /
komora sh\:gpﬁlsin;afr:zlc(jglljﬁje LAKTOzA | HPMC=5190¢ Crpalka =5 - 9 rpm LAKTOZA
oblaganie. Delez '\ﬂEcSi:j;t??) razvlazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm MElSHl 2010
; i =1:1:
aglomeratov je znaSal f Susenje produkta 10 min
sloj DZO 12 yw S =
8,63%. J (T prod. =40 OC) P (soba) 2,0 bar
Pelete P25 i =44-50°
Nanesli smo 2. sloj DZO 9 (5% = 200,13 g m, = 459,76 g | T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
SMES z uéinkovinoz za SMES z ZU, IPS=211% IPS=2,12 % T (produkt) = 32 - 41 °C SMES z ZU!
zacetek smo vzeli 5%
P26 pelete iz poskusa P25. PVP K30, | DZzO9=195111¢ Pretok zraka = 7,03 - 7,05 m/s SMES :
SWIRL Po oblaganju smo Cellets® 200 5% _ o B 85,48 PVP K30 : 25,95 /
komora | pelete presejal skozi siti LAKTOZA | HPMC=50.83g Crpalka =5 - 9 rpm LAKTOZA
500 in 710'. Delez MESH 200) | razylazevalec zraka (30 % pri 18 °C) Razmik valja = 10 mm MESH 200
aglomeratov je znasal + dodatni o T =1:1:1
1,01%. sloj DZO 12 usen)e/produkta [0/min Sl =
J (T prod. = 41 °C) P (Soba) = 2,0 bar
Pelete P26 i =44-50°
Nanesli smo 3. sloj DZO9 (5% = 200,02 g m,=466,31g | T (vhodni zrak) = 44 - 50 °C
SMES z uginkovino, za SMES z ZU, IPS = 2’28 % IPS =2,02 % T (produkt) = 32 - 41 °C SMES z ZU!
zaetek smo vzeli 5% — —
P27 pelete iz poskusa P26. PVP K30, DZ0 9=1959,81 ¢ Pretok zraka = 7,01 - 7,03 m/s SMES :
SWIRL Po oblaganju smo Cellets® 200 5% HPMC = 44,99 g Crpalka =5 -9 rpm 87,72 PVP K30: 29,40 27,00
komora pelete presejal skozi siti LAKTOZA Tazeval 1 (30 % ori 18 °C LAKTOZA
710 in 1000. Delez MESH 200) | r#Vlazevalec zraka 30%pri 18°C) | gz valja = 15 mm MESH 200
aglomeratov je znasal + dodatni Suten Tkt 10 i =1:1:1
0,13%. sloj DZO 12 uSenje produkta 10 min  (atbe) = 2,0 b

(T prod. =41 °C)
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Priloga Il: DSC krivulje segrevanja Kristalini¢nega karvedilola in vzorcev P16, P22,
P24 in P27.
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Priloga I11: Mase 1000 stehtanih peletnih jeder in obloZenih pelet poskusov P14 - P16,
P20 - P22 in P25 — P27.

VZOREC MASA 1000 PELET [mg]

Cellets® 200 22
P14 68
P15 184
P16 472
P20 53
P21 141
P22 346
P25 61
P26 148
P27 351
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