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Streszczenie

STRESZCZENIE

Powlekanie jest powszechnie stosowang metodg wykorzystywang do tworzenia
i modyfikowania statych postaci leku. Jedng z metod jest powlekanie w warstwie fluidalnej. Proces ten
jest dobrze poznany w odniesieniu do peletek, natomiast mato jest dostepnych informacji na temat
powlekania fluidalnego minitabletek oraz tabletek. Minitabletki (1-3 mm) to nowa postaé leku,
ktéora mogtaby by¢ odpowiedzia na potrzebe dopasowania dawki leku do wieku pacjentéw
pediatrycznych. Dzieki powlekaniu minitabletek, mozliwe bytoby maskowanie smaku, ochrona
substancji leczniczej oraz modyfikacja szybkosci uwalniania.

Przedmiotem pracy doktorskiej byta analiza przebiegu procesu powlekania minitabletek
w warstwie fluidalnej oraz poréwnanie z procesem powlekania wiekszych i mniejszych rdzeni (tabletki
i peletki). Kluczowe byto wytypowanie najwazniejszych parametréw wptywajgcych na proces
powlekania minitabletek. Dodatkowo badania koncentrowaty sie na opracowaniu metod
umozliwiajgcych analize jakosci utworzonych otoczek.

Metodg tabletkowania bezposredniego otrzymano minitabletki (2-3 mm) i tabletki (5 mm)
placebo, sktadajgce sie z laktozy suszonej rozpytowo, celulozy mikrokrystalicznej, krzemionki
koloidalnej i stearylofumaranu sodu. Peletki otrzymano metodg ekstruzji i sferonizacji przy uzyciu
laktozy, celulozy mikrokrystalicznej oraz roztworu hypromelozy. Dodatkowo korzystano réwniez
z handlowych peletek celulozowych. Minitabletki charakteryzowaty sie wysokim stopniem jednolitosci
masy (RSD < 1,5%). Wszystkie rdzenie cechowata dobra wytrzymatos¢ mechaniczna (niska scieralnos¢,
wysoka twardosé). Z wykorzystaniem spektroskopii Ramana stworzono mapy spektralne
powleczonych minitabletek i tabletek, analizujgc granice rdzen-polimerowa otoczka, co potwierdzito
podobng strukture powierzchni rdzeni, bez wzgledu na ich wielkos$¢ i stosowane sity podczas
prasowania.

Wyznaczono minimalng predkos¢ fluidyzacji (umg) minitabletek i peletek. Mate réznice miedzy
wartosciami ums eksperymentalnymi i obliczconymi dla minitabletek (< 12%) pozwolity stwierdzi¢,
ze podobnie jak dla peletek (< 9%), metoda obliczeniowa moze by¢ stosowana w celu optymalizacji
tworzenia ztoza fluidalnego w czasie powlekania.

Stworzono symulacje komputerowg ruchu minitabletek i peletek w komorze urzadzenia
z przystawka Wurstera (GPCG1, Glatt), ktdra pozwolita ustali¢ ,,a priori” zakres predkosci powietrza
wlotowego. Eksperymentalnie potwierdzono, ze w przypadku minitabletek o Srednicy wiekszej niz
2 mm predko$é powietrza wlotowego 8,6 m/s moze stwarza¢ problemy podczas powlekania
z zastosowaniem klasycznego dystrybutora (CW).

Do dalszej analizy parametréw procesu powlekania, wykorzystano dwa typy urzadzen
z natryskiem dolnym — Aircoater (Innojet Romaco) oraz 4M8-Trix (Procept). Wybdr najlepszych

parametréw procesu powlekania minitabletek, peletek i tabletek, zostat przeprowadzony w oparciu
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o planowanie eksperymentu (DoE) przy zastosowaniu metody Taguchi, co pozwolito ograniczy¢ liczbe
niezbednych eksperymentéw do 9. Wykazano, ze w przypadku minitabletek najwiekszy wptyw
na grubos¢ filmu w krytycznych miejscach (krawedzie) ma cisnienie atomizacji (bez wzgledu na rodzaj
urzadzenia), natomiast dla tabletek jest to temperatura powietrza wlotowego. Budowa dystrybutora
w aparacie Aircoater umozliwita zastosowanie nizszych predkosci powietrza wlotowego, co moze mie¢
znaczenie przy powlekaniu rdzeni o niskiej wytrzymatosci mechanicznej.

Poréwnano dynamike ruchu minitabletek w komorze GPCG1 wyposazonej w dwa rdine
dystrybutory powietrza (klasyczny i wirowy). Potwierdzono tworzenie sie ,martwych stref” w komorze
wyposazonej w klasyczny dystrybutor, co byto przyczyng niejednorodnego powlekania minitabletek.
Wykazano, ze wymiana klasycznego dystrybutora na dystrybutor wirowy, umozliwia poprawe
dynamiki ruchu minitabletek i uzyskanie jednolitej otoczki.

Grubosc¢ i jednolitos¢ otoczki minitabletek i peletek zostata zbadana nie tylko przy uzyciu
powszechnie znanych klasycznych metod mikroskopowych, ale takie nowymi technikami,
pozwalajgcymi na zbadanie duzej ilosci obiektow w krétkim czasie: przy zastosowaniu urzgdzenia
Camsizer XT oraz mikroskopu z programem umozliwiajgcym automatyczng analize obrazu
(Leica QWin). Stwierdzono mozliwos¢ wykorzystania aparatu Camsizer XT do badania grubosci filmu
na rdzeniach nie wiekszych niz 2 mm.

Wykazano mozliwos¢ zastosowania analizy spektrofotometrycznej UV-Vis do badania sredniej
grubosci filmu na minitabletce oraz oceny jednolitosci filmu dla poszczegdlnych jednostek.
Przy zastosowaniu skanera oraz specjalnie dedykowanego programu, analizowano jednolito$¢ barwy
powleczonych minitabletek w skali barw hue, a otrzymane wyniki korelowaty z wynikami analizy

spektrofotometryczne;.



Abstract

ABSTRACT

Coating is a commonly used method for obtaining and modifying of solid dosage forms.
Fluid bed coating process is one of the coating techniques that is well understood in case of pellets
but there is a lack of information related to minitablets and tablets coating performed using this
method. Minitablets (1-3 mm) are novel dosage forms that could be an answer for a need of the age
appropriate dose adjustment in pediatric patients. Taste masking, active substance protection
and drug release modification could be possible thanks to minitablets coating.

The scope of the dissertation was analysis of the process of minitablets fluid bed coating
and process comparison with the coating of larger and smaller cores (tablets and pellets).
It was important to identify the most critical parameters affecting the coating process of minitablets.
Additionally, research was focused on the development of methods allowing analysis of the coating
layer quality.

Direct compression method was used to produce placebo minitablets (2-3 mm) and tablets
(5 mm) consisting of: spray dried lactose, microcrystalline cellulose, colloidal silica and sodium stearyl
fumarate. Pellets were obtained by extrusion and spheronization using lactose, microcrystalline
cellulose and hypromellose solution. Additionally, commercial cellulose pellets were used. Minitablets
were characterized by a high mass uniformity (RSD < 1.5%). The cores were characterized by good
mechanical strength (low friability, high hardness). Spectral maps of the coated minitablets
and tablets, prepared by Raman spectroscopy, where core-coating border was analyzed, allowed
for confirmation of the similar border surface structure, regardless the size of the cores and forces
applied during tableting.

The minimum fluidization velocity (ums) of minitablets and pellets was determined. The small
differences between experimental and calculated values for minitablets (< 12%) showed that,
like for pellets (< 9%), calculation method could be used to optimize fluid bed formation during coating
of minitablets.

Computational fluid dynamics (CFD) simulations of minitablets and pellets movement
in the Wurster chamber (GPCG1, Glatt) were created to define the range of required inlet air velocity.
It has been experimentally confirmed that for minitablets larger than 2 mm the inlet air velocity
of 8.6 m/s could cause problems during coating with classical Wurster distributor (CW).

Two types of fluid bed coaters: Aircoater (Innojet Romaco) and 4M8-Trix (Procept) were used
for further analysis of the coating process parameters. Selection of the optimal parameters for coating
of minitablets, pellets and tablets was carried out based on Design of Experiment (DoE) using
the Taguchi method, which allowed for the reduction of the required experiments to nine. The greatest
impact on minitablets film thickness in critical places (edges) has spraying pressure (regardless

of the type of equipment), while for tablets it is an inlet air temperature. The construction
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of Aircoater’s distributor allowed applying of lower inlet air velocity which could be relevant for coating
of cores with a low mechanical strength.

The dynamics of minitablets movement in the GPCG1 chamber was compared while two
different air distributors (classical and swirl) were installed. It was confirmed that "dead zones"
were created in a chamber equipped with a classical distributor, which caused the non-homogenous
coating of minitablets. It has been shown that replacing the classical by swirl distributor improved
dynamics of the minitablets movement what resulted in uniform coating.

The film thickness and uniformity of minitablets and pellets has been tested not only by using
a standard microscopic method but also by employing a new techniques like Camsizer XT
and a microscope with automatic image analysis (Leica QWin), suitable for testing of a large number
of objects in a short time. It was possible to use Camsizer XT for film thickness measurement on cores
not larger than 2.0 mm.

UV-Vis spectrophotometry has been used to investigate mean film thickness on minitablets
and evaluate film uniformity between individual units. Using a scanner and specially created program
based on the hue scale, color uniformity of the coated minitablets was analyzed. The results correlated

with the results of classical spectrophotometric analysis.
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Symbole:

API —substancja lecznicza, active pharmaceutical ingredient
Ar —liczba Archimedesa

CA — ci$nienie atomizacji

CFD — obliczeniowa dynamika ptynéw, computational fluid dynamics
Cl — wskaznik zageszczalnosci

CPE — wydajnos¢ procesu powlekania

CW — klasyczny dystrybutor w aparacie GPCG1

D — $rednica minitabletek i tabletek

d. — $rednica zastepcza

Do/Di — $rednica zewnetrzna kolumny/ $rednica wewnetrzna kolumny
DoE - planowanie eksperymentu, Design of Experiment

F — grubos¢ filmu

Fteor — teoretyczna grubos¢ filmu

Fe — $rednica Fereta

Femin — minimalna $rednica Fereta

Femax — maksymalna srednica Fereta

g — grawitacja

h —wysokos¢ minitabletek i tabletek mierzona przy krawedzi
Ho - wysoko$¢ ztoza nieruchomego

H — wysokos¢ ztoza przed fluidyzacja

HPMC - hypromeloza

HR - wspodtczynnika Hausner’a

Lms— wysokos$¢ ztoza na poczatku fluidyzacji

m — masa probki

mc - catkowita ilos¢ osadzonego materiatu po powlekaniu
MCC - celuloza mikrokrystaliczna

MFFT - minimalna temperatura tworzenia filmu

mot — ilo$€ zuzytej mieszaniny powlekajacej

Mp - masa peletek pozostata na poszczegdlnych sitach po analizie sitowej
MT - minitabletki

MT2.0 - minitabletki o $rednicy 2 mm

MT2.5 - minitabletki o $rednicy 2,5 mm

MT3.0 - minitabletki o Srednicy 3 mm

n - liczba obserwacji

nc - ilos¢ peletek lub minitabletek

N — liczba przejs¢ przez strefe powlekania

p - prawdopodobienstwo

P — peletki

PO.7 — peletki o srednicy 0,7-0,8 mm

P1.0 — peletki o srednicy 1,0-1,25 mm

Patm — ciSnienie atmosferyczne

P. — sita kompres;ji

P — ci$nienie powietrza pod dystrybutorem
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P4, — powierzchnia rdzeni

PDy, — predkos¢ dozowania mieszaniny powlekajgcej

PPw — predkosé powietrza wlotowego

Q, - objetosciowe natezenie przeptywu powietrza

Qo1 — Objetosciowe natezenie przeptywu mieszaniny

QbD - jakos¢ przez projektowanie, Quality by design

Re — liczba Reynoldsa

RSD — wzgledne odchylenie standardowe

S - powierzchnia przekroju poprzecznego ztoza

S/N — stosunek sygnatu do szumu

SW — dystrybutor wirowy firmy Brinox (Medvode, Stowenia)

t — czas potrzebny do jednorazowego przejscia przez strefe powlekania
T - catkowity czas powlekania

T. —twardos¢

Ty —temperatura zeszklenia

TPy — temperatura powietrza wlotowego

Tr - transmitancja

TS — wspotczynnik twardosci minitabletek i tabletek

T5.0 — tabletki o Srednicy 5 mm

U - predkos¢ powietrza

Ums— minimalna predkos¢ fluidyzacji

Umax - graniczna predkos¢ fluidyzacji

V — wariancja

Viiq - objetos¢ parafiny

Ver — objetosc¢ cylindra zajmowana przez peletki/minitabletki

V; - objetos¢ proszku po ubiciu

V; - objetos¢ wypetnionego rdzeniami cylindra

Vo — objetos¢ proszku bez ubijania

W — wysokos$¢ minitabletek i tabletek mierzona w centralnej czesci
wgq - procentowy przyrost masy rdzeni

wg: - teoretyczny przyrost masy rdzeni

x - ilo$¢ materiatu osadzajgca sie na rdzeniu po jednokrotnym przejsciu przez strefe powlekania
Xarea — Srednica zastepcza peletki wyznaczone w aparacie Camsizer XT

Litery greckie:

AP — spadek cisnienia w ztozu
€o— porowatosc rdzeni

Emf— porowatos¢ krytyczna ztoza
ne—lepkos¢ dynamiczna,

U — lepkosc

Pr— gestosc powietrza w temperaturze pokojowej
Pot — gestos¢ otoczki

ps — gestos¢ peletek/minitabletek
pt— gestosé po ubiciu

po— gestosé nasypowa

O - napiecie powierzchniowe
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. WSTEP

Powlekanie

Powlekanie jest podstawowym procesem wykorzystywanym podczas tworzenia statych
postaci leku i polega na nanoszeniu na rdzenie (krysztaty, granulat, tabletki) filmu, w celu otrzymania
okreslonego efektu.

Powlekanie w odniesieniu do lekéw stosowano juz w starozytnym Egipcie, gdzie recznie
wytwarzane pigutki, walce i stozki pokrywano talkiem, zelatyng, cukrem, a nawet srebrem i ztotem.
Metoda ta byta przez kolejne wieki udoskonalana, natomiast przemystowe powlekanie pigutek
i tabletek z wykorzystaniem cukru rozpoczeto sie w potowie XIX wieku. Powlekanie cukrem ma wiele
zalet, a gtdwng jest maskowanie gorzkiego lub nieprzyjemnego smaku lekéw. Tabletki powleczone
warstwg cukru charakteryzujg sie réwniez wysokim potyskiem, gtadkg powierzchnig i mocno
zaokraglonymi krawedziami, co nadaje im walory estetyczne. Niestety proces produkcji jest trudny
(wieloetapowy) i dtugotrwaty (5-8 h), a otrzymana warstwa jest twarda i gruba, moze stanowi¢ nawet
50% masy catej tabletki [1].

Powlekanie cukrem jest obecnie rzadko wykorzystywane i prawie catkowicie zastgpione
powlekaniem polimerami. Do standardowego maskowania smaku wystarczy naniesienie otoczki
polimerowej juz w ilosci 3-5% masy tabletki. Grubosc¢ filmu polimerowego zalezy od ksztattu rdzeni
oraz funkcji, jakg ma petnic otoczka i wynosi zwykle 10-100 um. Powlekanie mieszaning polimeru jest
szybsze i tatwiejsze w poréwnaniu z powlekaniem cukrowym. Warstwa polimeru, poza maskowaniem
smaku spetnia rowniez inne funkcje tj. [2]:

e ochrona substancji leczniczej (API) przed srodowiskiem zewnetrznym (Swiatto, wilgo¢), co wptywa
na zwiekszenie stabilnosci leku,

e maskowanie nieprzyjemnego zapachu,

e nadawanie estetycznego, jednolitego wygladu,

e utatwienie identyfikacji powleczonych tabletek (kolorowe, czesto dodatkowo posiadajg nadruk lub
ttoczenia) zwieksza bezpieczenstwo farmakoterapii,

e otrzymanie gtadszej powierzchni powleczonych tabletek pozwala na tatwiejsze potykanie
i zmniejsza ryzyko podraznienia btony $luzowej, co jest szczegdlnie istotne dla pacjentéw
z zaburzeniami potykania [3],

e zwiekszenie wytrzymatosci rdzeni i brak pylenia w trakcie kolejnych etapéw (transport,
pakowanie),

o zwiekszenie skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii poprzez wprowadzenie lekéw

0 opdznionym oraz przedtuzonym uwalnianiu.
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Mechanizm tworzenia filmu

Mechanizm tworzenia filmu polimerowego na powierzchni rdzeni zalezy od tego, czy polimer
jest w formie rozpuszczonej, czy tez w dyspersji. Natryskiwany roztwdr polimeru osadza sie na
powierzchni rdzeni w formie kropel, ktdre zaczynajg sie rozprzestrzeniac i faczy¢é ze soba. Wraz
z odparowywaniem rozpuszczalnika, tancuchy polimeru zblizajg sie do siebie, tworzac zelowg
konsystencje, ktéra wraz z dalszym odparowywaniem rozpuszczalnika, twardnieje pozostawiajac
jednolity film (Rycina 1). Lepkos¢ roztworu polimeru ma duzy wptyw na przebieg powlekania, a wysoka
lepkos¢ wymaga zastosowania wyzszego ci$nienia atomizacji. Krople utworzone z lepkich roztworow

nie mogay sie rownomiernie rozprzestrzeniac, co uniemozliwia utworzenie jednolitego filmu [4].

Dysza

Roztwor

polimeru
/ \ Natryskiwanie roztworu
1. polimeru

Kontakt kropli polimeru z
2 OV OO@®® powierzchnia

rozpuszczalnik

ﬁ Rozprzestrzenianie sie kropli

3. .
D@L EDaDHED@D@®  polimeru

A ——— UtW0r7enie jednolitego filmu

Rycina 1. Proces tworzenia filmu z roztworu polimeru

Witasciwosci polimeru w roztworach powlekajgcych opisywane sg najczesciej przy uzyciu
temperatury zeszklenia (Ty), po przekroczeniu ktérej polimer z formy twardej przechodzi w elastyczng,
dzieki czemu mozliwa jest adhezja na powierzchni i utworzenie jednolitego filmu. Wartosci T, moga
by¢ wysokie i czesto przekraczajg 100°C (np. dla etylocelulozy T, wynosi 130°C). Dzieki dodatkowi
plastyfikatora mozliwe jest obnizenie T, co pozwala na prowadzenie procesu powlekania w nizszej
temperaturze (25-50°C) [5].

Mechanizm powstawania filmu z wodnych dyspersji jest inny i opiera sie na zjawisku
koalescencji (Rycina 2). Podczas odparowywania wody z dyspersji, czastki (krople) polimeru zblizajg sie
(dzieki sitom miedzyfazowym woda-polimer), deformujg, a ostatecznie taczg (koalescencja),

czego efektem jest utworzenie jednolitego filmu (przy odpowiedniej temperaturze) [4].
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Minimalna temperatura tworzenia filmu (MFFT) opisuje moment, w ktérym krople polimeru
zaczynajg sie deformowad i tgczy¢. Wartosci ponizej MFFT prowadzg do utworzenia nieprzezroczystej,
przerywanej warstwy. W przypadku dyspersji wodnych, temperatura procesu powinna by¢
przynajmniej 10°C wyzsza od MFFT, aby mozliwe byto utworzenie gtadkiego, jednolitego filmu.
MFFT zalezy od rodzaju polimeru, wielkosci kropli, jakie tworzy w dyspersji oraz sktadu formulacji.
Réwniez i w tym przypadku obecnos¢ plastyfikatora uelastycznia polimer, a jednoczesnie obniza MFFT,

utatwiajac koalescencje [5].

:::. [
.o..'. E%
Dyspersja Dysza
wodna Natryskiwanie
/ ’ \ mieszaniny powlekajacej
1

e .o Osadzanie sie dyspersji
“ | na powierzchni rdzeni

H,0
ﬂ‘ Zblizanie sie i deformacja kropli
3. [ AR, Polimeru podczas odparowywania wody

Koalescencjai utworzenie

4. [ — jednolitego filmu

Rycina 2. Proces tworzenia filmu z dyspersji polimeru — zjawisko koalescencji

Dla wielu polimerdw koalescencja przebiega szybko, jednak zastosowanie niektérych dyspers;ji
(np. wodna dyspersja etylocelulozy), wymaga przeprowadzenia dodatkowego etapu tzw.
kondycjonowania (wygrzewanie poprocesowe). Niekompletna koalescencja moze prowadzi¢ do zmian
w otoczce podczas przechowywania, co bedzie widoczne w zmienionych profilach uwalniania.
Dzieki kondycjonowaniu, mozliwe jest zakonczenie koalescencji [4].

Bez wzgledu na mechanizm tworzenia, kluczowym elementem w powstawaniu filmu jest
predkosé odparowywania rozpuszczalnika. Jesli odparowywanie bedzie zbyt wolne, rdzenie ulegng
przemoczeniu, co moze doprowadzi¢ nawet do ich rozpadu. Szybkie odparowywanie moze skutkowac
wysuszeniem kropli polimeru/dyspersji przed osadzeniem sie na powierzchni rdzeni, co uniemozliwia

utworzenie filmu. Na predkos¢ odparowywania rozpuszczalnika moze mie¢ wptyw temperatura,
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cisnienie, ruch powietrza oraz poziom wilgotnosci w komorze. Wiekszos¢ z tych czynnikdw moze by¢

kontrolowana podczas prowadzenia procesu powlekania [4].

Polimery stosowane do powlekania

Gtownym sktadnikiem mieszaniny powlekajacej (40-60%) jest polimer, czyli substancja
odpowiedzialna za tworzenie filmu. Polimery stosowane do powlekania charakteryzujg sie okreslong
rozpuszczalnoscig, a ich dyspersje i filmy rézng lepkoscig, przepuszczalnoscig i wtasciwosciami
mechanicznymi. Rozpuszczalno$¢ polimeru w gtéwnej mierze decyduje o wtasciwosciach
funkcjonalnych otoczki i przeznaczeniu powleczonych rdzeni [6].

Polimery rozpuszczalne w wodzie stosowane sg gtéwnie do maskowania smaku i zapachu.
Wsrdd nich do najczesciej wykorzystywanych zaliczy¢ mozna: hydroksypropylometyloceluloze (HPMC,
hypromeloza), hydroksypropyloceluloze (HPC), alkohol poliwinylowy (PVA) oraz jego kopolimery z
polietylenoglikolem (PVA/PEG) lub poliwinylopirolidonem (PVP/VA) [7].

Na szczegdlng uwage zastuguje hypromeloza (Rycina 3), ktérej formy o niskiej masie
czasteczkowej oraz lepkosci (3, 6 oraz 15 mPa-s) sg najczesciej wykorzystywane do powlekania tabletek

o niemodyfikowanym uwalnianiu.

OR CH,OR
—0 o}
OR OR
o (6]
CH,OR OR
\ /N

R=-H, —CHs, or—CH,CH(CH5)OH

Rycina 3. Struktura czgsteczki hypromelozy [5]

Dzieki niskiej lepkosci mozliwe jest stosowanie mieszanin zawierajgcych 10-15% polimeru.
Poza dobrg rozpuszczalnoscia w wodzie (bez wzgledu na pH), hypromeloza charakteryzuje sie
rozpuszczalnoscig w rozpuszczalnikach organicznych, co sprawia, ze jest powszechnie wykorzystywana
do maskowania smaku i zapachu oraz nadawania estetycznego wygladu [7]. Nowe odmiany
o obnizonej lepkosci tzw. LMW (2-3 mPa-s), pozwalajg na stosowanie mieszanin o wiekszej zawartosci
polimeru (nawet 20%), co prowadzi do skrécenia czasu powlekania. LMW charakteryzuje sie jednak
mniejszg wytrzymatoscig i plastycznosciag w pordwnaniu z klasyczng hypromelozg, wiec mogg
wystepowacd problemy podczas przechowywania powleczonych rdzeni [8].

Pochodne kwasu metakrylowego (Rycina 4), do ktdrych zaliczajg sie polimery o nazwie
handlowej Eudragit (Evonik) s3 powszechnie wykorzystywane do powlekania.
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7 R, Ry R, R.

| | | |
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LS CH5 H CHy Hs
RL RS H,CH; CH,, CH, CH;  CH,CH,N(CH,),"Cl
NE 300 H,CH; CH, CH, H, CHs, CH,

CH5

L 30 D-55 H,CH; H H CH4, CH,
L 100-55 CH;

Rycina 4. Struktura chemiczna polimerow typu Eudragit [9]

Wystepujg w formie proszku, granulatu, dyspersji wodnych oraz roztworéw organicznych.
Predkos¢ przenikania pary wodnej dla polimeréw z grupy Eudragit jest duzo nizsza
(100-350 g/m?/dzier)) w poréwnaniu z hypromelozg (600 g/m?/dzien), dzieki czemu nadajg wiekszg
stabilno$¢ podczas przechowywania formulacji wrazliwych na dziatanie wilgoci. Kationowy
polimetakrylan (Eudragit E) rozpuszcza sie w pH< 5,0, stagd jest chetnie wykorzystywany
do maskowania smaku (jest nierozpuszczalny w jamie ustnej, natomiast szybko rozpuszcza sie
w zotadku) [9]. Ze wzgledu na problemy pojawiajace sie podczas przygotowywania mieszaniny
powlekajgcej z wykorzystaniem Eudragit E PO (proszek) [10], stworzono Eudragit ReadyMix,
ktéry wymaga jedynie dodania wody i mieszania przez 30-60 min [11].

Pochodne kwasu metakrylowego, ktére posiadajg grupy funkcyjne ulegajgce dysocjacji
(Eudragit L oraz S), sg wykorzystywane do tworzenia otoczek o opdznionym uwalnianiu
tzw. dojelitowych. W niskim pH, grupy pozostajg niezdysocjowane, tym samym polimer pozostaje
nierozpuszczalny. Podwyzszenie pH (> 5-6) prowadzi do utworzenia soli i szybkiego rozpuszczania
polimeru. Poza Eudragit Li S do tworzenia otoczek dojelitowych wykorzystuje sie réwniez octanoftalan
hypromelozy (HPMCAP), octanoftalan poliwinylu (PVAP), octanobursztynian hypromelozy (HPMCAS)
(6] [12].

Nierozpuszczalne w wodzie polimery przyczyniajg sie do powstawania filmdéw, zapewniajgcych
powolne uwalnianie substancji leczniczej, co najczesciej (in-vitro) trwa 6-24 h. Do tej grupy polimerdw
zalicza sie gtdwnie etyloceluloze, kopolimery polimetakrylandw i czwartorzedowych grup amonowych
(Eudragit RL oraz RS) oraz kopolimer octanu poliwinylu i powidonu (PVAc/PVP) [7].

Eudragit RL oraz RS to polimery nierozpuszczalne w wodzie, charakteryzujgce sie réing
przepuszczalnoscig i umozliwiajgce uwalnianie substancji leczniczej na drodze dyfuzji. Oba polimery

tworzg elastyczne filmy o niskim wspodtczynniku przenikania pary wodnej i wysokiej pojemnosci
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barwnika. Dzieki tym witasciwosciom sg wykorzystywane w przemysle nie tylko do tworzenia postaci
o przedtuzonym uwalnianiu, ale réwniez do ochrony API przed wilgocig i Swiattem [12] [13].

W przypadku nierozpuszczalnej etylocelulozy, wskazany jest dodatek polimerow (HPMC, HPC)
lub substancji dobrze rozpuszczalnych w wodzie (laktoza), dzieki czemu w otoczce tworzg sie kanaty
tzw. porofory, umozliwiajgce dyfuzje substancji leczniczej. Poza zawartoscig poroforow do modyfikacji
profilu uwalniania wykorzystuje sie rowniez grubos¢ filmu — w przypadku grubszej otoczki uwalnianie
jest wolniejsze [13].

Rozpuszczalnosé polimeru jest najwazniejszym parametrem, jednak nalezy réwniez pamietac
o pozostatych cechach takich jak: lepkos$¢, przepuszczalno$¢ oraz wytrzymato$¢ mechaniczna.
Niska lepkos¢ polimeru umozliwia transport mieszaniny do dyszy i tworzenie wystarczajgco drobnych
kropli podczas natryskiwania rdzeni, co pozwala na uzyskanie jednolitego filmu. Niska lepkos¢
zapobiega rowniez zatykaniu dyszy, co zabezpiecza proces przed niepozgdanymi przerwami. Stopien
przepuszczalnosci polimeru odpowiada nie tylko za tworzenie postaci o przedtuzonym uwalnianiu.
Niska przepuszczalno$¢ powietrza i wilgoci poprawia stabilnos¢ lekéw i odpowiada za maskowanie
smaku i zapachu. Wtasciwosci mechaniczne, takie jak wytrzymatosé, elastycznos$¢ i adhezja pozwalaja
na utworzenie wytrzymatego i jednoczesnie elastycznego filmu, ktéry bez pekniec i ubytkéw wytrzyma
stres zwigzany z procesem powlekania i w niezmienionej formie pozostanie przez caty okres

przechowywania gotowej postaci [2].

Sktadniki mieszaniny powlekajgcej

W sktad podstawowej mieszaniny powlekajgcej, poza polimerem, wchodzi réwniez wiele
innych sktadnikdw tj. plastyfikatory, rozpuszczalniki, barwniki, surfaktanty, czy substancje
zapobiegajgce sklejaniu sie rdzeni (antyadhezyjne).

Plastyfikatory s3 nielotnymi substancjami, ktére powinny miesza¢ sie z polimerem.
Wybér odpowiedniego plastyfikatora zalezy nie tylko od polimeru, ale réwniez od rodzaju
rozpuszczalnika. W przypadku wodnych dyspersji, poza zgodnosciag z polimerem, plastyfikator
powinien réwniez rozpuszczac sie w wodzie. Plastyfikator odpowiada za zmiane witasciwosci fizycznych
polimeru, poniewaz wnikajgc miedzy czasteczki, zwieksza wolne przestrzenie pomiedzy nimi i wptywa
na wzrost elastycznosci filmu. Najczesciej stosowanymi plastyfikatorami sg: polietylenoglikole
(makrogole), estry (ftalan dietylu, cytrynian trietylu), oleje i inne glicerydy. Wykazano, ze rodzaj
i stezenie plastyfikatora w mieszaninie powlekajacej znaczaco wptywa nie tylko na witasciwosci
mechaniczne filmu, ale réwniez na profil uwalniania, poprzez zmiane przepuszczalnos$ci otoczki.
Warto wspomniec, ze poza wymienionymi plastyfikatorami, na wzrost elastycznosci polimeru moze
wptywaé woda, substancje aktywne (np. ibuprofen) i substancje pomocnicze (metylparaben) [5] [6].

Zawarto$¢ plastyfikatora w mieszaninie, zalezy od wybranej substancji, jednak zazwyczaj
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nie przekracza 30%. Wyzszy poziom plastyfikatorow w otoczce moze nie tylko wptywaé na profil
uwalniania substancji aktywnej, ale rdwniez powodowac sklejanie powleczonych rdzeni podczas
przechowywania [5].

Rozpuszczalnik umozliwia stworzenie jednolitego roztworu/dyspersji, ktéry w takiej formie
moze byc¢ natryskiwany na rdzenie. Poczatkowo korzystano tylko z rozpuszczalnikéw organicznych
(metanol, etanol, aceton), charakteryzujacych sie szybkim odparowywaniem na etapie suszenia.
W takim rozpuszczalniku dobrze rozpuszczajg sie polimery przeznaczone do tworzenia postaci
o modyfikowanym uwalnianiu. Niewatpliwg zaletg jest mozliwosé stosowania niskich temperatur
prowadzenia procesu, co jest szczegdlnie istotne przy termowrazliwych substancjach leczniczych.
Uzywanie rozpuszczalnikdéw organicznych ma jednak wiele wad, wsréd ktérych mozina wymienié:
toksycznos¢, zagrozenie ekologiczne, tatwopalnos¢, wysoki koszt nie tylko rozpuszczalnika,
ale réwniez urzadzen. Konieczna jest aparatura zabezpieczajgca przed wybuchem (tzw. ,ex-proof”’),
a pozostatosci rozpuszczalnika w otoczce muszg by¢ kontrolowane. Liczne problemy doprowadzity
do rozpowszechnienia mieszanin opartych na wodzie. Brak rozpuszczalnosci w wodzie kluczowych
polimerdw (np. etylocelulozy), rozwigzano dzieki stworzeniu wodnych dyspersji np. Aquacoat ECD
(FMC Bio Polymer). Nalezy jednak pamietaé, ze rozpuszczalniki organiczne nadal sg stosowane,
szczegblne podczas powlekania substancji wrazliwych na wilgoé¢, w przypadku ktérych wykorzystanie
wodnych dyspersji jest niemozliwe [5].

Surfaktanty dodawane sg do mieszanin powlekajgcych w celu poprawy stabilnosci,
emulgowania nierozpuszczalnych w wodzie plastyfikatoréw, zwiekszenia zwilzalnosci rdzeni,
utatwienia rozprzestrzeniania sie kropli polimeru [5]. Najczesciej stosowane to polisorbat 80,
laurylosiarczan sodu (SLS), monooleinian sorbitanu, ktére zwykle dodawane s3 w ilosci
nieprzekraczajacej 1% [7]. Wykazano, ze dodatek monooleinianu sorbitanu i polisorbatu 80
do mieszaniny zawierajacej Eudragit L 30 D-55 i nierozpuszczalny w wodzie cytrynian tributylu,
znaczaco obnizyt Ty w poréwnaniu z mieszaning Eudragit L 30 D-55 zawierajacg rozpuszczalny w wodzie
cytrynian trietylu [14].

Dodatek barwnikow nie tylko uatrakcyjnia wyglad statych postaci leku, ale rdwniez zwieksza
rozpoznawalnosé lekow przez pacjentdéw i opiekundw, co przyczynia sie do poprawy bezpieczeristwa
farmakoterapii. Rozpoznawalny kolor tabletek dodatkowo utrudnia potencjalne fatszowanie lekéw [5].
Barwniki dzieli sie na rozpuszczalne i nierozpuszczalne w wodzie. Najczesciej stosowane barwniki
rozpuszczalne w wodzie to tartrazyna, erytrozyna czy azorubina, zawierajgce 80-93% substancji
barwigcych [15]. Intensywnos$¢ uzyskanego koloru jest proporcjonalna do zawartosci barwnika
w mieszaninie. W$rdd barwnikdow rozpuszczalnych w wodzie mozna wyrézni¢ réwniez grupe
pochodzenia naturalnego np. antocyjany, ryboflawina. Naturalne barwniki mogg réznic sie kolorem
pomiedzy seriami i sg trudne w standaryzacji, jednak gtéwng wadg jest migracja w otocze i brak

stabilnosci pod wptywem $wiatta, stad sg rzadko wykorzystywane [15]. Barwniki nierozpuszczalne
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w wodzie sg bardziej stabilne (nie zmieniajg koloru pod wptywem $wiatta, temperatury), majg lepsze
wtasciwosci kryjgce, pozwalajg na uzyskanie powtarzalnej barwy i nie tworzg przebarwien, co moze
mieé miejsce w przypadku barwnikdw rozpuszczalnych w wodzie. Najczes$ciej wykorzystuje sie [5]:

e tlenki Zzelaza, odpowiadajgce za kolor czarny (Fes04), czerwony (Fe,0s3) i z6tty (Fe;03-H,0),

e wodorotlenki glinu, barwigce mieszaniny na niebiesko, pomaranczowo, czerwono i zétto,

e dwutlenek tytanu, ktéry odpowiada za kolor biaty i jest stabilny nawet w wysokich

temperaturach.

Dzieki dwutlenkowi tytanu mieszanina powlekajgca przestaje by¢ przejrzysta, co dodatkowo zwieksza
stabilnos¢ APl wrazliwych na $wiatto [7]. Mieszaniny dwutlenku tytanu i innych barwnikéw dajg
pastelowe kolory powleczonych rdzeni [5], natomiast w potgczeniu z krzemionka i/lub tlenkami zelaza
(Candurin firmy Merck) nadajg pertowy potysk [16].

Dodatek talku (50-100% suchego polimeru), ktéry ma wtasciwosci antyadhezyjne, zapobiega
sklejaniu sie rdzeni w czasie powlekania oraz podczas przechowywania. Ze wzgledu na swéj biato-szary
kolor, stosowany jest réwniez jako barwnik [17]. Hydrofobowe wiasciwosci talku mogg prowadzic
do obnizenia przepuszczalnosci otoczki, a tym samym spowolnienia uwalniania API,
jednak zastosowanie talku o duzych czgstkach, moze skutkowac¢ odwrotnym efektem (zwiekszenie
przepuszczalnosci), poprzez zmniejszenie integralnosci filmu. Wysokie stezenie talku w mieszaninie
powlekajgcej moze prowadzi¢ do sedymentacji w zbiorniku oraz przewodach doprowadzajgcych
mieszanine powlekajacg, stad niezbedne jest ciggte mieszanie. Kolejnym problemem jest podwyzszone
ryzyko zatykania dyszy, ktédre mozna zminimalizowac, stosujac wiekszg $rednice dyszy. W przypadku
dalszych probleméw, jako alternatywne rozwigzanie zalecany jest dodatek monostearynianu glicerolu
(2-10% masy polimeru) [7]. Poza wymienionym juz talkiem i monostearynianem glicerolu, stosuje sie
rowniez krzemionke koloidalng, stearynian magnezu, kwas stearynowy i makrogole, w ilosciach

0,5-5%. [6].

Fluidyzacja

Do powlekania tabletek uzywa sie bebndéw perforowanych lub nieposiadajacych perforacji,
natomiast mate rdzenie (50 um- 2 mm) powlekane sg w ztozu fluidalnym [5].

Zjawisko fluidyzacji jest procesem, w ktorym czgstki state pod wptywem medium (gaz/woda)
zaczynajg sie poruszaé, unosi¢ i zachowywaé jak ptyn [18]. Proces ten mozna zaobserwowac
umieszczajgc czastki state (proszek, granulat) w komorze z perforowanym dnem tzw. dystrybutorem,
przez ktéry wprowadzane jest powietrze, co skutkuje stopniowym spadkiem ci$nienia (AP) w ztozu.
Czastki zaczynajg sie unosié, gdy powietrze osiggnie okreslong predkos¢, w ktérej spadek cisnienia

jest najwiekszy tzw. minimalng predkos¢ fluidyzacji (ums) (Rycina 5).
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Rycina 5. Wykres zaleznosci spadku cisnienia i predkosci we fluidyzowanym ztozu

W trakcie fluidyzacji spadek cisnienia jest staty, a przy dalszym zwiekszaniu predkosci
powietrza wlotowego, po przekroczeniu granicznej predkosci fluidyzacji (Umex), fluidyzacja przeistacza
sie w transport pneumatyczny, podczas ktérego czastki wyrzucane sg z komory. Prowadzgc procesy
z wykorzystaniem fluidyzacji nie powinno sie przekracza¢ maksymalnych predkosci powietrza.
Jest to dopuszczalne tylko w przypadku roztadunku komory, po zakorczonym procesie. Aby
kontrolowac przebieg fluidyzacji nalezy wzig¢ pod uwage: wielkosé, ksztatt, gesto$¢ rdzeni oraz
wtasciwosci zsypowe i pojemnos¢ komory [19].

Ze wzgledu na mozliwos¢ przeprowadzenia kilku proceséw w jednej maszynie, producenci
chetnie stosujg urzadzenia wykorzystujgce zjawisko fluidyzacji, dzieki czemu oszczedzajg czas i koszt
produkcji oraz minimalizujg ryzyko strat i zanieczyszczenia produktu. W przemysle farmaceutycznym
fluidyzacja jest wykorzystywana najczesciej w procesach: mieszania, granulacji, powlekania i suszenia,

stanowigcych etapy tworzenia statych postaci leku np. proszkéw, granulatéw, tabletek [20].
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Urzqdzenia do powlekania w warstwie fluidalnej

A - SYSTEM DOSTARCZANIA POWIETRZA
B - KOMORA WYRGWNAWCZA
& C- DYSTRYBUTOR
L D - STREFA PRODUKTU
£ 1 cee E - DYSZA _
F - STREFA ROZWOJU ZtOZA
”ee G - FILTRY
H -SYSTEM ZAPOBIEGANIA WYBUCHOM
| - TURBINA
J - PANEL STERUJACY

Do m
LS

Rycina 6. Schemat instalacji do powlekania w warstwie fluidalnej [5]

Rycina 6 przedstawia instalacje do prowadzenia powlekania w warstwie fluidalne;j.
System dostarczania powietrza (A) odpowiada za filtrowanie, temperature oraz wilgotnos¢ powietrza
doprowadzanego do komory. Po zatadunku komory, rdzenie unoszone przez powietrze sg powlekane
(E) i jednoczesnie suszone (F). Strefa produktu (D) powinna by¢ wypetniona przynajmniej w 35-40%
jej objetosci, ale nie przekracza¢ 90%. Specyficzny, stozkowy ksztatt komory do powlekania nie jest
przypadkowy. Dzieki temu predkosé¢ powietrza w gérnej czesci komory jest nizsza o minimum 50%,
co zapobiega uderzaniu o filtry rdzeni rozpedzonych w dolnej czesci. System filtrow (G) oczyszcza
powietrze wydostajace sie z komory. Caty proces jest kontrolowany przy pomocy panelu sterujgcego
(J) 5]

Powlekanie w warstwie fluidalnej mozna prowadzié¢ z wykorzystaniem trzech podstawowych
systemow zaopatrzonych w: natrysk gérny, dolny lub styczny. Kazdy z przedstawionych typéw moze
by¢ réwniez wykorzystywany do prowadzenia granulacji.

Komory z natryskiem gérnym (Rycina 7) najczesciej sg wykorzystywane do granulacji,
ale mozliwe jest réwniez powlekanie matych czgstek o wielkosci 50-100 um, jednak otrzymany film
ze wzgledu na prowadzenie procesu w przeciwpradzie moze by¢ porowaty, stagd metoda ta znajduje
zastosowanie raczej tylko do maskowania smaku [21]. System z natryskiem gdérnym jest stosowany
najczesciej z wodnymi dyspersjami. W trakcie powlekania ,,top-spray” mogg miec miejsce duze straty
filmu, poniewaz droga pomiedzy utworzong kroplg a rdzeniem (peletka, granulat) jest dtuga i czesto
dochodzi do odparowania rozpuszczalnika, zanim osiggnie powierzchnie docelowg. Takie wysuszone

drobiny polimeru osadzajg sie na filtrze, w gérnej czesci komory, utrudniajgc prowadzenie procesu.
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Niewatpliwg zaletg jest swobodny dostep do dyszy i mozliwo$é oczyszczenia jej bez koniecznosci

wytadunku ztoza. Masa wsadu komory z natryskiem gérnym wynosi od 0,5 kg do 1000 kg [5].

FLRY—N=TT T ]

DYS3ZA

KOMORA °ﬂ°m

RDZENIE

DYSTRYBUTOR

1

FLUIDYZUJACE
POWIETRZE

Rycina 7. Schemat komory do powlekania/granulacji w warstwie fluidalnej z natryskiem gérnym

Komora do powlekania wyposazona w przystawke (Rycina 8), zostata wprowadzona przez Dale
Wurstera w latach 50-tych XX wieku. Urzadzenie przeznaczone jest gtéwnie do powlekania drobnych
rdzeni (granulaty, peletki). Powlekanie w komorze z przystawkg Wurstera, dzieki dyszy, ktdra rozpyla
mieszanine powlekajaca zgodnie z przeptywem fluidyzujgcego powietrza, pozwala na otrzymanie
jednolitego filmu. Metode te stosuje sie najczesciej do otrzymywania otoczek funkcyjnych (dojelitowe,
przedtuzone uwalnianie), gdzie grubos¢ i homogennosc¢ filmu wptywa na profil uwalniania substancji

leczniczej [21].

KIERUNEK RUCHU

RDZENI
PRZYSTAWKA
WURSTERA
DYSZA
DYSTRYBUTOR
STREFA A DYSTRYBUTOR
DYSTRYBUTOR STREFA B
STREFA C

Rycina 8. Schemat komory do powlekania w warstwie fluidalnej z przystawkq Wurstera. D,— Srednica
przystawki, hy, — wysokos¢, d — odlegtosc od dystrybutora [22]
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Dzieki specjalnie zaprojektowanemu dystrybutorowi, ktdry w centralnej czesci posiada dysze,
otoczong perforacjg o duzej $rednicy (strefa A), powietrze ma wiekszg predkosc¢ i kieruje rdzenie
do przystawki Wurstera, gdzie s3 powlekane. Rdzenie wyrzucone poza strefe powlekania zaczynaja
opadac i jednoczesnie ulegajg suszeniu, poniewaz w tym rejonie jest mniejszy przeptyw powietrza,
spowodowany mniejszymi otworami w dystrybutorze (strefa B). Dzieki roznicy cisnien na granicy czesci
A'i B (zwezka Venturiego), rdzenie sg zasysane i znéw dostajg sie do strefy powlekania, rozpoczynajgc
kolejny cykl. Dodatkowy rzad wiekszych otworéw przy samym brzegu dystrybutora (strefa C),
zapobiega uderzaniu powleczonych rdzeni o $ciany komory i Scieraniu sie filmu [21]. Dystrybutory
w komorach z przystawka Wurstera mogg miec¢ rdzng srednice i rozmieszczenie perforacji, stad wybor
typu dystrybutora zalezy od wielkosci powlekanych rdzeni (,, Typ A” - <500 um; ,, Typ B” —250-1200 pum;
,Typ C” —600-1800 pum; , Typ D” - >1200 um) [23]. Odlegtos¢ przystawki Wurstera od dystrybutora (d)
moze by¢ regulowana, co pozwala na powlekanie rdzeni o réinej Srednicy od 100 um do kilku
milimetréw. Im mniejsze rdzenie, tym nizej moze by¢ umieszczona przystawka. Nalezy jednak
pamietac, ze zbyt niskie potozenie przystawki utrudnia wejscie rdzeni do strefy powlekania i wydtuza
czas powlekania. Wsad komory z natryskiem dolnym wynosi od 0,5 kg do 500 kg. Niestety ogromng
wadg tego typu urzadzen jest brak dostepu do dyszy bez koniecznosci wytadunku wsadu [5].

Nietypowym urzgdzeniem do powlekania w warstwie fluidalnej jest komora ze ztozem
tryskajacym (Rycina 9), gdzie zamiast standardowego dystrybutora znajduje sie szczelina, przez ktéra
do komory dostaje sie powietrze o duzej predkosci (1-30 m/s). Komora najczesciej ma ksztatt stozka
z jedng lub dwiema szczelinami na dnie. Mozliwe jest tu prowadzenie procesu z natryskiem gérnym
lub dolnym, a rdzenie mogg mieé Srednice nawet 2 mm, stad urzadzenia te sg alternatywg

dla standardowych urzadzen do powlekania w warstwie fluidalnej [21].

WYLOT POWIETRZA ‘_
e—r

NATRYSK GORNY 6

RUCH ZLOZA

SZCZELINA | POWIETRZE PROCESOWE

— NATRYSK DOLNY

WLOT POWIETRZA —'

Rycina 9. Schemat komory z dystrybutorem w formie szczeliny i mozliwymi lokalizacjami dyszy (natrysk

gorny lub dolny) [21]
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Komora z natryskiem stycznym (Rycina 10) sktada sie z obrotowego dysku (rotor),

zastepujgcego standardowy dystrybutor i wprowadzajacego do procesu site odsrodkowsq [5].
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Rycina 10. Schemat komory do powlekania/peletyzacji z natryskiem stycznym

W przypadku powlekania w tego typu urzadzeniach, niezbedna jest wysoka wytrzymatosé
mechaniczna rdzeni. Powietrze dostaje sie do komory dzieki szczelinie znajdujgcej sie przy scianie.
Dysza umieszczona w $cianie komory, tuz nad dyskiem, rozpyla mieszanine powlekajgcg zgodnie
z kierunkiem ruchu rdzeni, co pozwala uzyskaé film o wysokiej jakosci, porownywalnej z efektem
powlekania w komorze z przystawka Wurstera. Dodatkowo komora z natryskiem stycznym moze by¢
stosowana nie tylko do powlekania, ale rowniez do peletyzacji, poniewaz rotor pozwala na produkcje
okragtych peletek. Masa wsadu dla tego typu urzgdzen miesci sie w zakresie 1-500 kg [5].

W ostatnich latach zainteresowano sie mozliwos$cig prowadzenia powlekania fluidalnego
w systemie ciggtym, ktory pozwolitby zwiekszy¢ wydajno$é prowadzonego procesu oraz rozwigzatby
problemy pojawiajgce sie przy przenoszeniu skali. Najczesciej wykorzystywane sg komory z natryskiem
gornym, ktére pozwalajg takze na prowadzenie granulacji, jednak dostepne sg réwniez komory
z natryskiem dolnym lub z dystrybutorem szczelinowym [24]. Rycina 11 przedstawia schemat
urzagdzenia do powlekania z natryskiem gérnym w jednokomorowym systemie ciggtym (a) oraz

horyzontalnym, nazywanym réwniez wielokomorowym (b) [24] [25].
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Rycina 11. Schemat komory do powlekania w systemie ciggtym: jednokomorowy (a) oraz horyzontalny

(b) [24] [25]

Jednokomorowy system ciggly pozwala na prowadzenie procesu w sposéb identyczny,
jak ma to miejsce w klasycznej komorze. Rdéznicg jest mozliwo$¢ zatadunku i roztadunku komory,
przy uzyciu transportu pneumatycznego. W systemie horyzontalnym, rdzenie dostarczane do komory
sg powlekane przy uzyciu natrysku gornego (lub dolnego) i jednoczesnie suszone cieptym powietrzem
w pierwszych dwdch segmentach komory. Nastepnie transportowane sg do trzeciego i czwartego

segmentu, gdzie nastepuje dosuszenie i chtodzenie oraz odbidr powleczonych rdzeni [21].

Wyposazenie instalacji do powlekania w warstwie fluidalnej

Komora do powlekania w warstwie fluidalnej, bez wzgledu na jej rodzaj, nie moze

funkcjonowad bez wyposazenia sktadajgcego sie z:
e jednostki obstugi powietrza,
e pompy dozujgcej mieszanine powlekajacg,
o dyszy,
o filtréw powietrza,
e dystrybutora.

Dodatkowym wyposazeniem, ktére nie jest standardowo montowane w komorach jest system
zapobiegajgcy wybuchom.

Do powlekania w warstwie fluidalnej niezbedne jest powietrze o okreslonych parametrach,
co jest szczegdlnie istotne w strefach o zmiennej wilgotnosci powietrza. Za kontrole tych parametréw
odpowiada jednostka obstugi powietrza (air handling unit, AHU), ktéra pozwala na dostarczanie
do komory przefiltrowanego powietrza o okreslonej predkosci, temperaturze i wilgotnosci, niezaleznie
od pory roku czy tez strefy klimatycznej, dzieki czemu warunki i czas prowadzenia powlekania/suszenia

bedg niezmienne [23].
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Mieszaniny powlekajagce s3 dostarczane do komory przy uzyciu pomp. Najprostszg
i najtatwiejszg w czyszczeniu jest pompa perystaltyczna, ktéra sktada sie z bebna zawierajgcego system
obrotowych rolek (2-8), ktére transportujg stopniowo ciecz, znajdujgcy sie w elastycznym przewodzie

(Rycina 12).

Rycina 12. Schemat pracy pompy perystaltycznej

Pompy perystaltyczne sg najczesciej wykorzystywane w komorach pracujacych w systemie
wielodyszowym, gdzie kazda dysza podfgczona jest do oddzielnej pompy, zapewniajac niezalezng prace
i mozliwos¢ wytgczenia jednej z pomp w przypadku blokady dyszy. Wadg pompy jest pulsacyjne
dozowanie mieszaniny powlekajacej, niskie cisnienie oraz brak mozliwosci pompowania lepkich
mieszanin, jednak wady te mozna dos¢ tatwo wyeliminowaé, stosujagc odpowiednie dysze
oraz mieszaniny o niskiej lepkosci, stad pompy perystaltyczne sg najczesciej wykorzystywane
w przemysle [5].

Kolejnym rodzajem jest pompa zebata, ktéra sktada sie z komory o okreslonej objetosci,
zawierajgcej dwa obracajgce sie kota zebate, transportujgce mieszanine. Transport w tym przypadku
jest regularny, jednak najwiekszg wadg jest stykanie sie mieszaniny z elementami pompy, co utrudnia
poZniejsze czyszczenie. Pompy tego rodzaju nie nadajg sie réwniez do pracy z mieszaninami
zawierajgcymi duzg ilosé czastek statych (talk, tlenki zelaza), ktére moga sie osadzi¢ na elementach
pompy i przyczyniac sie do uszkodzen [5].

Pompa ttokowa sktada sie zkomory oraz ttoka poruszajgcego sie ruchem posuwisto-zwrotnym.
Ze wzgledu na duzg ilos¢ elementdéw i utrudnione czyszczenie jest najrzadziej wykorzystywana.
Dodatkowo, podobnie jak w przypadku pomp perystaltycznych, moze dochodzi¢ do pulsacyjnego
dozowania mieszaniny [5].

W sktad systemu dostarczania mieszaniny powlekajgcej do komory nalezy zaliczy¢ dysze.
Najbardziej popularna jest dysza pneumatyczna (Rycina 13A), wykorzystujgca sprezone powietrze

(0,5-6 bar) do atomizacji mieszaniny, stgd nazywana jest rdwniez powietrzng lub dwuptynng [21].
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(A) (B) (C) (D)

Rycina 13. Podstawowe rodzaje dysz: pneumatyczna (A), hydrauliczna (B), ramie z trzema (C)

oraz szescioma (D) dyszami pneumatycznymi [23]

Kanat doprowadzajagcy mieszanine powlekajacg jest najczesciej otoczony kanatem
doprowadzajgcym sprezone powietrze. Im wieksze jest cisnienie powietrza, tym mniejsze krople
mozna osiggnac¢ na wylocie z dyszy. Najczesciej osiggajg one wielko$¢ 10-30 um [19] [21]. Wielkos¢
kropli (dg) mozna przewidzie¢ dzieki rownaniu Mastersa (1), gdzie o oznacza napiecie powierzchniowe
(N/m), p — gestos¢ (kg/m?3), n — lepkosé (kg/m s), Qso — objetosciowe natezenie przeptywu mieszaniny
(m3/s), Qs - objetosciowe natezenie przeptywu powietrza (m3/s), U — predko$¢ powietrza (m/s) [19]:

_ |585x10%3Va i\ 11000 Qsor) VP
d, _[—Uﬁ ]+597(ﬁ> (20002t (1)

Niewatpliwg zaletg dyszy pneumatycznej jest mozliwos¢ prowadzenia powlekania nawet
przy niskiej predkosci dozowania oraz przy relatywnie duzej srednicy wylotowej dyszy (0,4-1,2 mm).
Pojedyncza dysza jest w stanie wydajnie powlekaé ztoze o masie do 100 kg, dla wiekszych wsaddow
konieczne jest zastosowania wiekszej liczby dysz (Rycina 13C, D) umieszczonych na jednym ramieniu
lub oddzielnie [23].

Dysze pneumatyczne (Rycina 14) moga réznic sie miejscem, w ktérym dochodzi do potaczenia
mieszaniny powlekajgcej i powietrza, stad wyrdzni¢ mozna dysze z zewnetrzng lub wewnetrzng strefg
mieszania. Dysze z wewnetrzng strefg mieszania wytwarzajg krople o tej samej srednicy, niezaleznie
od wielkosci dyszy, co jest ogromng zaletg podczas przenoszenia skali z laboratoryjnej na produkcyjna.
Niestety szybciej ulegaja erozji, w przeciwienstwie do dysz z zewnetrzng strefg mieszania.
Dysze posiadajgce zewnetrzng strefe mieszania do atomizacji mieszaniny powlekajgcej wymagaja
wiecej powietrza, jednak rzadziej sie zatykajg. Mozliwos¢ niezaleznej kontroli przeptywu powietrza

i mieszaniny powlekajacej sprawita, ze sg czesciej wykorzystywane w przemysle [27].
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Rycina 14. Dysza pneumatyczna ze strefq mieszania powietrza i ptynu powlekajgcego znajdujgcq sie

na zewngqtrz (a) lub wewnqtrz (b) dyszy [27]

Specjalnym rodzajem dyszy pneumatycznej jest dysza z dodatkowym strumieniem powietrza
(,mikroklima”) i regulowanym cisnieniu, pozwalajgcym na uzyskanie drobnych kropli o zblizonej
wielkosci. Dodatkowy strumien powietrza moze miec inng temperature, aby zapobiega¢ blokowaniu
dyszy, poprzez formowanie filmu na jej obrzezach lub we wnetrzu [21]. W dodatkowy strumien
powietrza o niskim cisnieniu wyposazona jest réwniez dysza pneumatyczna w urzadzeniu FlexStream
(GEA, Dusseldorf, Niemcy). Nizsze cisnienie pozwala na stworzenie ,wolnej strefy”, w ktérej nie beda
znajdowac sie zadne powlekane czgstki, dzieki czemu zmniejsza sie ryzyko przemoczenia ztoza [28].

Kolejnym rodzajem dyszy jest hydrauliczna (Rycina 13B), nazywana réowniez jednoptynna,
gdzie atomizacja odbywa sie dzieki pompowaniu mieszaniny powlekajgcej pod duzym cisnieniem
(50-150 bar) przez maty otwér wylotowy. Predkosé dozowania mieszaniny powlekajgcej ma duzy
wptyw na wielkos¢ kropli. Powlekanie przy niskiej predkosci dozowania mieszaniny jest utrudnione,
poniewaz moze prowadzi¢ do zatykania dyszy [21].

Filtry majg oczysci¢ powietrze wylotowe i w ten sposdb ochroni¢ przed wydostawaniem sie
z komory pytow i rdzeni. Najczesciej wykonane s3g z poliestru, poliamidu, nylonu oraz
politetrafluoroetylenu (PTFE) o splocie wtdkien wielkosci ok. 20 pum. Rycina 15 przedstawia
przyktadowe rodzaje filtrow stosowanych podczas powlekania. Filtry jedno (A) oraz dwukomorowe (B)
sg mechanicznie wytrzgsane podczas procesu, natomiast wielokieszeniowe do oczyszczania

wykorzystujg powietrze o niskim cisnieniu, ktdre zawraca czastki do komory procesowej [23].
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Rycina 15. Typy filtrdw powietrza: jednokomorowy (A), dwukomorowy (B), wielokieszeniowy (C),

workowy (D) [23]

Dystrybutor umieszczony w komorze umozliwia kontrole przebiegu fluidyzacji.
Dobdér odpowiedniego dystrybutora zalezy od rodzaju komory, umiejscowienia dyszy,
ale przede wszystkim od powlekanych rdzeni. Geometria dystrybutora wptywa na minimalng predkos¢
powietrza, poniewaz zwiekszenie otwordw w dystrybutorze, obniza ums. Otwory zajmujg zwykle 2-30%
powierzchni dystrybutora. Dystrybutory w komorach z natryskiem gérnym zbudowane sg z siatki
o drobnych oczkach. W pozostatych typach komor, poza perforowanym dystrybutorem, umieszcza sie
réwniez sito o wielkosci oczek 40-250 um, aby zapobiec wypadaniu drobnych czagstek przez dystrybutor
do komory wyréwnawczej. Kazdy z podstawowych typow dystrybutora jest udoskonalany i wcigz
wprowadza sie modyfikacje, aby zapewnic¢ jak najlepszy przeptyw powietrza [29].

W komorze (Rycina 16) do granulacji i powlekania Uni Cone (Bohle, Ennigerloh, Niemcy)
innowacyjna jest budowa dystrybutora, ktéry sktada sie z promieniscie utozonych szczelin, ktérych
szerokos$¢ zwieksza sie w kierunku od $cian komory do centrum, gdzie znajduje sie stozek,

odpowiedzialny za zwiekszenie wirowego ruchu powietrza w komorze [30].
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Rycina 16. Dystrybutor w komorze Uni Cone (Bohle) do granulacji i powlekania [30]

Konstrukcja dystrybutora pozwolita na zwiekszenie wydajnosci powlekania peletek
w poréwnaniu z komorg z przystawkg Wurstera, rdwniez przy czasochtonnych procesach, trwajacych
nawet 7 dni. Umieszczenie dysz w $cianach komory (podobnie jak ma to miejsce w komorach
z natryskiem stycznym), umozliwia tatwy dostep i ich szybkie oczyszczenie, bez koniecznosci
roztadunku urzadzenia [30].

Modyfikacje komory z natryskiem stycznym wprowadzita réwniez w urzagdzeniach FlexStream
(Rycina 17) firma GEA (Dusseldorf, Niemcy) [31]. Perforacja dystrybutora w tym urzadzeniu
przypomina ksztattem rybie tuski tworzgce okregi. Takie ustawienie otworéw umozliwia stworzenie
wirowego ruchu powietrza w komorze oraz zapobiega zatykaniu dystrybutora podczas roztadunku.
Wirowy ruch powietrza umozliwia lepszg wymiane ciepta w komorze i pozwala na stosowanie wyzszych

predkosci dozowania mieszaniny powlekajgcej, dzieki czemu mozliwe jest skrocenie procesu [28].

Rycina 17. Dystrybutor powietrza w komorze FlexStream przeznaczonej do powlekania i granulacji [31]
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Komora z natryskiem stycznym Flo-Coater (Freund-Vector Corporation, Marion, lowa, USA)

posiada wklesty rotor Granurex (Rycina 18) i przeznaczona jest do peletyzacji oraz powlekania [32].

Rycina 18. Dystrybutor powietrza Granurex w komorze Flo-Coater przeznaczonej do peletyzacji

i powlekania widok z gory (a) oraz schemat ruchu powietrza w komorze (b) [32]

Rotor Granurex sprawia, ze mozliwe jest otrzymywanie peletek o duzej sferycznosci
oraz krotsze powlekanie przy nizszej predkosci powietrza wlotowego. Powietrze wprawia rdzenie
w ruch wirowy, odbywajgcy sie w dolnej czesci komory, co zapobiega narazaniu rdzeni na stres
mechaniczny. Dodatkowy strumien powietrza, umieszczony w goérnej czesci komory, pozwala
na efektywne suszenie produktu [32].

Do prowadzenia powlekania z wykorzystaniem rozpuszczalnikéw organicznych lub proszkéw,
ktore w okreslonej temperaturze mogg byc¢ tatwopalne, niezbedne sg komory z systemem
zapobiegajgcym wybuchom tzw. ,ex-proof”’, ktére sg w stanie powstrzymac wybuch o ci$nieniu nawet

10-12 bar [33].

Etapy procesu powlekania w warstwie fluidalnej

W trakcie prowadzenia procesu powlekania w warstwie fluidalnej wyrdznia sie nastepujgce
etapy:

1. Pierwszym jest wybdr rdzeni, ktére powinny charakteryzowaé sie dobrg wytrzymatosciag
mechaniczng (niska Scieralnosé, odpowiednia twardos¢), poniewaz powlekanie rdzeni o ztej jakosci
jest bardzo trudne, a w wiekszosci przypadkéw niemozliwe. Rdzenie powinny by¢ odpylone
(przy uzycia strumienia powietrza) i zwazone przed umieszczeniem w komorze [26].

2. Przygotowanie mieszaniny powlekajgcej powinno by¢ przeprowadzone odpowiednio wczesnie,
poniewaz niektére sktadniki wymagaja dtugotrwatego mieszania (nawet 2-3 h). Wiekszos¢

producentéw polimerdw, gwarantuje stabilno$¢ mieszaniny w czasie 24 h przechowywania.
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Kolejnym etapem jest doktadne sprawdzenie urzgdzenia. Nalezy zwrdcié szczegdlng uwage
na droznos$¢ dyszy oraz odpowiednig srednice jej otworu. Zalecane jest réwniez przeprowadzenie
testu dyszy, ktory polega na natryskiwaniu mieszaniny na kartke papieru, dzieki czemu mozna
sprawdzi¢ prawidtowos¢ i wielkos¢ utworzonych kropli. Dozowanie mieszaniny powlekajacej
przez pompe rowniez powinno by¢ skalibrowane (ilo$¢ gramoéw przepompowanych w okreslonym
czasie). Wysokos$¢ przystawki Wurstera mozna dobraé przed rozpoczeciem procesu lub na etapie
wygrzewania rdzeni. Wiekszos¢ producentéw urzadzen do powlekania poleca rdéwniez
przeprowadzenie wstepnego ogrzewania pustego urzadzenia, co jest szczegdlnie wazine
przy powlekaniu kruchych rdzeni, poniewaz pozwala na skrécenie czasu ich wygrzewania [26].
Rdzenie umieszczone w komorze sg fluidyzowane przy niskich predkosciach powietrza wlotowego
i poddawane wstepnemu wygrzewaniu, co ma na celu podniesienie temperatury powierzchni.
Dzieki wstepnemu ogrzewaniu rdzeni, przy kontakcie z mieszaning powlekajgcg mozliwe bedzie
utrzymanie temperatury wyzszej niz MFFT i utworzenie prawidtowego filmu.

Kluczowym momentem jest rozpoczecie dozowania mieszaniny powlekajacej, przy okreslonym
ci$nieniu atomizacji. Niezbedne jest kontrolowanie parametréw przebiegu procesu ze szczegdlnym
zwrdceniem uwagi na temperature produktu. W momencie osiggniecia stabilnej temperatury
produktu, mozliwe jest stopniowe zwiekszanie predkosci dozowania mieszaniny powlekajgcej,
w celu skrécenia procesu, jednak w takim wypadku nalezy pamieta¢ o uwaznym monitorowaniu
parametréw procesu i ewentualnym podwyzszeniu temperatury powietrza wlotowego [26].

Po zakonczeniu dozowania mieszaniny powlekajgcej, rozpoczyna sie etap suszenia produktu.
Suszenie odbywa sie na zasadzie transportu ciepta (dzieki zjawisku konwekcji) i masy.
Etap prowadzony jest do chwili uzyskania stabilnej temperatury produktu i powietrza wylotowego.
Dodatkowym wskaZnikiem suszenia jest wilgotnosé powietrza wylotowego, gdzie uzyskanie statej
wilgotnosci powietrza pozwala na zakoriczenie etapu [19].

Chtodzenie powleczonych rdzeni pozwala na stopniowe obnizenie temperatury rdzeni
i urzadzenia, po czym moze nastgpi¢ wytadunek produktu. Podczas prowadzenia procesu
z temperaturg produktu ponizej 40°C, etap ten jest najczesciej pomijany.

W przypadku niektdrych polimeréw niezbedne jest réwniez przeprowadzenie wygrzewania
poprocesowego (kondycjonowania). Wygrzewanie mozna przeprowadzaé w suszarkach
komorowych lub urzadzeniu, w ktdrym odbywat sie proces powlekania, co jest bardziej wydajne,
poniewaz pozwala na skrécenie czasu trwania dodatkowego etapu. Czas kondycjonowania zalezy
od zastosowanej metody oraz rodzaju polimeru i moze trwa¢ od 30 minut do 24 godzin.
Kondycjonowanie mozna prowadzi¢ przy odpowiednim poziomie wilgotnosci w komorze.
Wykazano, ze w przypadku peletek z teofiling powleczonych octanoftalanem celulozy,
kondycjonowane w temperaturze 50°C i wilgotnosci 75% poprawito koalescencje i wytrzymatosé

mechaniczng filmu [34].
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Parametry procesu powlekania w warstwie fluidalnej

Powlekanie to ztozony proces i moze na niego wptywac wiele czynnikdw takich jak: charakter
rdzeni (Srednica, gestos¢, porowatos¢, ksztatt), rodzaj urzadzenia (kierunek natryskiwania rdzeni,
rodzaj dystrybutora, geometria komory, sita odSrodkowa, rodzaj dyszy) oraz warunki procesu panujgce
w komorze [19]. Gtéwnymi parametrami podlegajgcymi kontroli w komorze sa:

e temperatura i wilgotnos¢ powietrza wlotowego,
e predkos$¢ powietrza fluidyzujgcego,

e cisnienie powietrza atomizujacego,

e predkos¢ dozowania mieszaniny powlekajacej,
e temperatura produktu,

e temperatura i wilgotno$¢ powietrza wylotowego.

Najwazniejszym parametrem procesu powlekania, ktéry nalezy kontrolowac jest temperatura
produktu, na ktdérg najwiekszy wptyw majg trzy sktadowe: temperatura powietrza wlotowego,
predkos¢ dozowania mieszaniny powlekajgcej oraz predkos¢ powietrza wlotowego. Wymagana
temperatura produktu zalezy od rodzaju polimeru i jej zakres zwykle nie przekracza 5 stopni,
stagd konieczne jest zachowanie rdwnowagi, a wszelkie manipulacje w trakcie procesu sg szybko
widoczne. Wiekszo$¢ nowoczesnych urzadzen posiada sonde pomiarowg, badajgcg temperature
w ztozu, jednak w przypadku starszych urzadzen, mozliwa jest analiza danych otrzymanych z pomiaru
temperatury powietrza wylotowego.

Temperatura i predkos¢ dozowania mieszaniny powlekajgcej (wilgotnosé panujgca w komorze)
majg wptyw na czas i wydajnos¢ procesu powlekania. Rozktad parametréw zalezy od urzadzenia, ktére
zostanie wybrane do powlekania [19]. Rycina 19 przedstawia w uproszczeniu rozktad temperatury

i wilgotnosci w komorze z natryskiem gérnym.
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Rycina 19. Schemat rozktadu temperatury i wilgotnosci w komorze z natryskiem gornym [35]
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Najwyzsza wilgotnos¢ i najnizsza temperatura w komorze znajduje sie w poblizu dyszy,
nazywanej strefqg powlekania. Wielko$¢ tej strefy to tylko kilka procent catej objetosci ztoza.
Najwyzszg temperature i duze wahania wilgotnosci mozna odnotowaé w strefie suszenia [35].
Wykazano, ze interakcja pomiedzy temperaturg powietrza wlotowego oraz predkoscig dozowania
mieszaniny powlekajacej, pozwolita na uzyskanie 95% wydajnosci procesu powlekania peletek
z nifedyping w komorze z przystawkg Wurstera [36].

Temperatura powietrza wlotowego wptywa na jako$¢ otrzymanego filmu. Wykazano,
ze peletki z teofiling powlekane mieszaning szelaku przy niskiej temperaturze powietrza wlotowego
(20°C) wykazywaty pekniecia w filmie, ktdrych nie udato sie zmniejszy¢ nawet po zastosowaniu
wygrzewania poprocesowego. Zastosowanie 60°C pozwolito na uzyskanie jednolitego filmu,
skutkujgcego przedtuzonym uwalnianiem teofiliny [37].

Predkos¢ powietrza wlotowego odpowiada za prawidtows fluidyzacje rdzeni i ciggty transport
przez strefe powlekania. Regularny ruch powietrza zapewnia jednolite powlekanie rdzeni oraz
zapobiega ich sklejaniu, dzieki zwiekszeniu efektywnosci suszenia. Zbyt duza predkosé powietrza
wlotowego moze doprowadzi¢ do S$cierania sie niepowleczonych oraz uszkodzenia $wiezo
powleczonych rdzeni, co jest szczegdlnie widoczne wraz ze wzrostem ich srednicy [19].

Cisnienie atomizacji wptywa wieloetapowo na wydajnosé procesu powlekania (Rycina 20).
Powietrze atomizacji pozwala na utworzenie kropli o odpowiedniej wielkosci. Im wyzsze ci$nienie,
tym mniejsze krople mieszaniny powlekajacej. Kontrola cisnienia jest niezwykle istotna, poniewaz zbyt
mate krople wysychajg w komorze jeszcze przed zetknieciem z rdzeniami, natomiast zbyt duze
moga prowadzi¢ do sklejania rdzeni. Na poziomie ztoza, poza kontrolg wielkosci kropli, powietrze
atomizujace wspomaga réwniez utrzymanie prawidfowej fluidyzacji i wptywa na utrzymanie

temperatury ztoza [19].

|cisnienie ATomizacii|
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Rycina 20. Schemat wpfywu cisnienia atomizacji na wydajnos¢ procesu powlekania w warstwie

fluidalnej [38]
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Optymalizacja procesu powlekania

Jako$¢ przez projektowanie (Quality by design, QbD) jest koncepcja, ktdra pozwala przewidziec¢
przebieg procesu i poprzez odpowiednie, szczegdétowe zaplanowanie warunkdw poszczegdlnych
etapdéw, przygotowal wysokiej jakosci produkt. Mozliwe jest to dzieki poznaniu i zrozumieniu
zmiennych, majacych wptyw na proces. Cechy jakosciowe produktu jak i punkty krytyczne procesu
muszg by¢ dobrze opisane, a ich pomiar powinien by¢ mozliwy. Planowanie eksperymentu
(Design of Experiment, DoE) jest jednym z narzedzi QbD i polega na postawieniu tezy, a nastepnie
wykonaniu okreslonej liczby eksperymentow, ktérych efekty pozwolg na nig odpowiedzied.
DoE pozwala na wytypowanie najbardziej krytycznych zmiennych, wybraniu zakreséw, dzieki ktérym
w ramach okreslonych granic mozliwe jest prowadzenie procesu, a nawet przenoszenie skali [39].

W przemysle DoE wykorzystywane jest do: optymalizacji proceséw, metod analitycznych,
badan przesiewowych, testowania jakosci produktu i opracowywania formulacji. W zaleznosci od celu
badan, moze odbywac sie m.in. przy zastosowaniu petnej analizy wieloczynnikowej, eliminacyjnej,
czy tez z wykorzystaniem metody Taguchi [40].

Petna analiza wieloczynnikowa (full factorial design) polega na badaniu wszystkich mozliwych
kombinacji czynnikéw, stad stanowi doskonate Zrédto wiedzy o procesie i interakcjach w nim
zachodzacych. W przypadku powlekania w warstwie fluidalnej przeprowadzenie takiej analizy moze
by¢ problematyczne, ze wzgledu na duzg liczbe parametréw i ich kombinacji niezbednych
do przebadania. Przy rozpatrywaniu 4 podstawowych parametrow i 3 poziomow kazdego z nich,
konieczne jest przeprowadzenie 81 eksperymentdéw (34). Tak duza liczba do$wiadczen jest niemozliwa
do wykonania w przemysle, podczas wprowadzania nowego produktu, gdzie pod uwage brany jest czas
i koszt badan. Czesciej wykorzystywane sg plany eliminacyjne tzw. frakcyjne (fractional factorial
design), ktore pozwalajg zmniejszy¢ liczbe koniecznych do wykonania eksperymentéw. W przypadku
obu plandw, czynniki rzadko sg rozpatrywane na wiecej niz 2-3 poziomach, co moze by¢ duzym
ograniczeniem [41].

Jednym z modeli wykorzystywanym do optymalizacji procesu jest metoda prof. Taguchi,
w ktorej wszystkie czynniki podzielone sg na dwie kategorie: S (sygnat), ktéry mozna kontrolowac
oraz N (szum) bedacy poza kontrolg. Zgodnie z teorig stworzong przez Taguchi, usuniecie N jest trudne
i kosztowne, stad nalezy skupic sie na okresdleniu i maksymalizacji S, co pozwoli uzyska¢ powtarzalny
proces oraz produkt o dobrej jakosci. Matematycznie jest to wyrazone jako stosunek S do N (S/N).
W metodzie tej wszystkie badane czynniki s3 jednoczesnie zmieniane, zgodnie z planem, opartym
na tablicach ortogonalnych, ktére w zaleznosci od liczby parametréw okreslajg ilos¢ niezbednych

do wykonania eksperymentow (Tabela 1) [42].
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Tabela 1. Schemat wyboru typu tablicy ortogonalnej zgodnie z metodq Taguchi

Maksymalna liczba parametréw rozpatrywanych

Liczba Liczba na danym poziomie

eksperymentéw | parametrow
Poziom2 | Poziom3 | Poziom4 m‘

L4 4 3 3 - ; ]
L8 8 7 7 - - -
L9 9 4 - 4 ; ]
L12 12 11 11 - - -
L16 16 15 15 - - -
L16 16 5 - - 5 -
L18 18 8 1 7 - -
L25 25 6 - - ] 6
127 27 13 - 13 - -
132 32 31 31 - - -
132 32 10 1 - 9 -

Wyniki prowadzonych eksperymentdw sg zestawiane przy uzyciu modelu matematycznego,
wykorzystywanego do interpretacji, przewidywania i optymalizacji. W ten sposéb mozna weryfikowac
zmienne wejsSciowe, ktore faktycznie wptywajg na proces oraz interakcje miedzy analizowanymi
czynnikami. Taguchi opisat ok. 70 interpretacji S/N, jednak najczesciej wykorzystuje sie trzy: ,,im wiecej
tym lepiej”, ,im mniej tym lepiej” oraz ,najlepszy okreslony” [42] [43].

Potrzeba zwiekszania wydajnosci proceséw prowadzi do udoskonalania wyposazenia
jak i wptywu na wybdr najlepszych parametréw. Eksperymentalne dobieranie optymalnych
parametréw powlekania jest juz rzadko praktykowane. Obecnie coraz wiekszy nacisk ktadzie sie
natomiast na matematyczne projektowanie procesow fluidalnych (tj. discrete element method, DEM
oraz computational fluid dynamics, CFD), ktére pozwalajg zminimalizowad straty i zwiekszy¢ wydajnos¢
procesow. Symulacje pozwalajg na uzyskanie informacji, ktére sg najczesciej trudne lub niemozliwe

do zbadania w sposob eksperymentalny [44].

Minitabletki

W ostatnich latach szczegdlny nacisk ktadzie sie na rozwdj postaci leku przyjaznych dla dzieci.
Przyjmowanie leku przez dziecko, powinno w jak najmniejszym stopniu wptywaé na jego codzienne
zycie. Idealny lek pediatryczny jest: rzadko dozowany, akceptowany oraz tatwy w przyjmowaniu.

Najwazniejsze jednak, aby posta¢ leku umozliwita lekarzowi precyzyjne dobranie dawki,
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zgodnie z wiekiem [45]. W przypadku dorostych zapewnienie niskiej czestotliwosci dozowania leku,
mozliwe jest dzieki stosowaniu postaci o przedtuzonym uwalnianiu, co aktualnie jest niemozliwe
w przypadku dzieci. Potrzeba stworzenia odpowiedniej dla dzieci doustnej postaci leku, zostata
podkreslona w wytycznych opublikowanych przez Europejskq Agencje Medycyny (EMA),
gdzie za szczegdlnie istotne uznano postacie o modyfikowanym uwalnianiu [46].

Jedng z najbardziej obiecujacych i wpisujacg sie w zalecenia EMA postacia leku sg minitabletki,
o srednicy 1-3 mm [47]. Nieoceniong zaletg minitabletek jest ich proces produkcyjny, poniewaz
sg wykonywane przy uzyciu standardowej tabletkarki, wyposazonej w wielokrotne lub pojedyncze

stemple (Rycina 21) oraz typowej masy tabletkowej (proszek lub granulat) [48] [49].

b)
Rycina 21. Tabletkarka rotacyjna Erweka RTP-D8 wyposazona w stemple wielokrotne (a)

lub pojedyncze (b) do produkcji minitabletek

Niewielki rozmiar sprawia, ze minitabletki bytyby idealng postacig przeznaczong dla dzieci.
Niestety obecnie dostepne leki w formie minitabletek sg zarejestrowane tylko dla dorostych i dzieci
powyzej 6 lat, chociaz udowodniono, ze dzieci w wieku = 6 miesiecy (do 6 lat) mogg potkna¢ pojedynczg
niepowleczong minitabletke o $rednicy 2 mm [50]. Wykazano rdéwniez, ze dzieci w wieku
przedszkolnym (2-3 lata) sg w stanie potykaé jednoczesnie wiele (5-10) minitabletek, co moze stanowic
punkt wyjsciowy do rozwazan na temat wykorzystania minitabletek, jako wielozbiornikowe;j
(wielokompartmentowej) postaci leku przeznaczonej rowniez dla dzieci [51]. Koncepcja doboru dawki
w przypadku minitabletek opiera sie na mnozeniu (odliczanie okreslonej liczby jednostek),
a nie dzieleniu, jak ma to miejsce w przypadku tradycyjnych tabletek. Brak dzielenia jednostek pozwala
na skuteczne maskowanie smaku, zwieksza stabilnos¢ i bezpieczeristwo leku. Minitabletki sg réwniez
obiecujgca postacig leku przeznaczong do leczenia pacjentdow geriatrycznych lub z zaburzeniami
potykania [52].

Rozmiar minitabletek jest zaréwno ich zaletg, jak i wadg, poniewaz liczenie jednostek moze
by¢ ktopotliwe. Minitabletki dostepne na rynku sg zamkniete w kapsutkach lub saszetkach. Rycina 22

przedstawia dozowniki (np. Balda Medical, Sensidose) stworzone do ufatwionego podawania
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minitabletek [53] [54]. Doktadne liczenie minitabletek pozwala spersonalizowaé terapie w zaleznosci

od wieku i masy ciata pacjenta.

Rycina 22. Nowoczesne dozowniki do minitabletek firmy Sensidose (a) oraz Balda Medical (b) [53] [55]

Ze wzgledu na swdj rozmiar i ksztatt, minitabletki mozna klasyfikowaé pomiedzy granulatem
i tabletkami, chociaz z regulacyjnego punktu widzenia s3 one uwazane za tabletki. W porédwnaniu
z granulatem, minitabletki majg bardziej jednolity rozmiar i ksztatt (stata powierzchnia),
dobre wtasnosci mechaniczne i gtadka powierzchnie, ktére sg istotne podczas powlekania
lub napetniania kapsutek. W poréwnaniu z tabletkami o standardowych rozmiarach, podobnie jak
peletki, minitabletki stwarzaja mniejsze ryzyko niekontrolowanego uwalniania leku i sg niezalezne
od czestotliwosci oprdzniania zotgdka [56].

Badania prowadzone w Katedrze Farmacji Stosowanej udowodnity mozliwos¢ otrzymywania
minitabletek z karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu, zaréwno przez stosowanie technologii
nierozpadajgcej sie matrycy, jak i przez powlekanie (Eudragit RL/RS). Otrzymane profile uwalniania
karbamazepiny byty zgodne z wymaganiami farmakopealnymi dla tabletek [57].

Tabela 2 przedstawia przeglad zarejestrowanych preparatdow w postaci minitabletek.
Dostepne sg postaci o niemodyfikowanym uwalnianiu, jednak najczesciej spotykane sg minitabletki
dojelitowe lub o przedtuzonym uwalnianiu. Minitabletki dojelitowe otrzymywane sg dzieki powlekaniu
polimerami odpornymi na dziatanie kwaséw zotgdkowych (Eudragit L i S, ftalan hypromelozy),
natomiast minitabletki o przedtuzonym uwalnianiu otrzymywane sg na drodze powlekania
jak i tabletkowania (minitabletki matrycowe). Kapsutki z minitabletkami mogg by¢ potykane w catosci
lub otwierane, dzieki czemu ich zawartos¢ moze by¢ potykana bezposrednio lub po wymieszaniu

z pozywieniem.
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Tabela 2. Produkty lecznicze w postaci minitabletek

Substancja
lecznicza

Opis produktu

Wskazanie, grupa

wiekowa pacjentéw

MINITABLETKI O NIEMODYFIKOWANYM UWALNIANIU

Lamisil Oral Granules
(Novartis) [58]
Zalviso (Grunenthal) [59]

Terbinafiny HCI,
125; 187,5 mg
Sufentanyl,

15 ug

MINITABLETKI POWLEKANE - DOJELITOWE

Duloxetin (Sandoz) [60]

Pancrease HL Capsules
(Janssen Cilag) [61]

Pangrol 10000,
Pangrol 25000

(Berlin Chemie AG) [62]
Tecfidera

(Biogen) [63]

Trilipix

(AbbVie) [64]

Ultresa
(Aptalis Pharma) [65]

Duloksetyna,
30; 60 mg

Enzymy
trzustkowe

Enzymy
trzustkowe
10000, 25000 j.
Fumaran
dimetylu

120; 240 mg

Fenofibrat
45; 135 mg

Lipaza, proteza,
amylaza

Minitabletki (2 mm),
saszetka (30, 45 szt.)
Minitabletki podjezykowe (3 mm)
pakowane w kasetki
z poliweglanu, zawierajgce 40 szt.

Minitabletki powlekane ftalanem
hypromelozy,

kapsutka zelatynowa (6, 12 szt.)
Minitabletki dojelitowe
powlekane Eudragit L,

kapsutka zelatynowa
Minitabletki dojelitowe,
powlekane Eudragit L,

kapsutka zelatynowa (20-60 szt.)
Minitabletki dojelitowe o
opodznionym uwalnianiu (2 mm),
powlekane Eudragit L i S,
kapsutka zelatynowa
Minitabletki o opdznionym
uwalnianiu powlekane Eudragit L,
kapsutka

Minitabletki dojelitowe (1,7 mm)
powlekane ftalanem
hypromelozy, kapsutka
zelatynowa (12, 18, 20 szt.)

MINITABLETKI POWLEKANE O PRZEDLUZONYM UWALNIANIU

Orfiril long 500, 1000

(Desitin Arzneimittel) [66]

Walproinian sodu

500; 1000 mg

Minitabletki o przedtuzonym
uwalnianiu powlekane
etylocelulozq i Eudragit S,
saszetka

MATRYCOWE O MODYFIKOWANYM UWALNIANIU

Auro-galantamine SR
(Auro Pharma) [67]

Rythmol SR
(GlaxoSmithKline) [68]

Galantamina,
8; 16; 24 mg

Propafenon 225,

325,425 mg

Minitabletki matrycowe

o przedtuzonym uwalnianiu,
kapsutka zelatynowa (1, 2, 3 szt.)
Minitabletki matrycowe (2 mm)
o przedtuzonym uwalnianiu,
kapsutka zelatynowa

Grzybica;

Powyzej 4 rz.
Przeciwbdlowe, do
leczenia szpitalnego;
dorosli

Depresja, dorosli

Przewlekty stan
zapalny trzustki;
powyzej 15 lat
Przewlekty stan
zapalny trzustki;
dorosli i dzieci
Stwardnienie
rozsiane; dorosli

Hiperlipidemia;

dorosli

Powyzej 1 roku zycia

Epilepsja;
Dorosli i dzieci
(6-14 lat)

Choroba Alzheimera,

demencja; dorosli

Arytmia; dorosli
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. CELE | ZALOZENIA

Minitabletki sg postacig leku, ktéra ze wzgledu na potencjalne wykorzystanie w farmakoterapii
pediatrycznej, cieszy sie w ostatnich latach ogromnym zainteresowaniem. Powlekanie tabletek
odbywa sie najczesciej przy zastosowaniu bebnéw perforowanych, a peletek przy uzyciu urzgdzen
wykorzystujgcych ztoze fluidalne, jednak brak w literaturze oraz w wytycznych dla przemystu
wyraznych rekomendacji dotyczacych powlekania minitabletek. Powlekanie jest istotnym etapem
produkcji statych postaci leku, stad konieczne jest sprawdzenie, jak przebiega ten proces w przypadku
minitabletek i czym rézni sie od powlekania mniejszych oraz wiekszych rdzeni. Podczas powlekania
w bebnach perforowanych, minitabletki mogg podlega¢ wiekszym sitom mechanicznym, a ponadto
mogtyby blokowac perforacje, stad zdecydowano sie wykorzysta¢ do badan urzadzenia do powlekania
w warstwie fluidalnej. W przeciwienstwie do peletek, proces powlekania minitabletek moze by¢
znacznie trudniejszy. Przy wiekszych rozmiarach tych rdzeni przewidywano wystepowanie problemoéw
z utrzymaniem regularnej fluidyzacji, natomiast niesferyczna geometria rdzeni, charakteryzujgcych sie
wystepowaniem krawedzi, mogtaby stwarzac ryzyko otrzymania niejednolitego filmu otoczki.

Celem pracy jest potwierdzenie mozliwosci powlekania minitabletek w warstwie fluidalnej
i wskazanie optymalnej konstrukcji urzadzenia oraz parametréw procesu. Istotne bedzie wskazanie
problemdw wystepujgcych podczas powlekania w warstwie fluidalnej ze szczegdlnym uwzglednieniem
réznic w powlekaniu minitabletek, peletek i tabletek. Sprawdzona zostanie przydatnos¢ metod
obliczeniowych do projektowania procesu. Badania majg réwniez stuzy¢ wytypowaniu metody analizy
otoczki, ze szczegdlnym uwzglednieniem niestandardowych technik.

Zatozeniem pracy byto ustalenie ogdlnych regut, dlatego badania prowadzono powlekajac
rdzenie placebo, ktére otrzymywano metody bezposredniego tabletkowania. Z tej samej masy
proszkéw otrzymywane byty minitabletki i tabletki o réznym rozmiarze (2,0; 2,5; 3,0 mm oraz 5,0 mm
Srednicy) w celu okreslenia wptywu wielkosci rdzeni na proces i efekt powlekania. Uzyte w badaniach
rdzenie (minitabletki, tabletki, peletki) musiaty charakteryzowac sie dobrg wytrzymatos¢ mechaniczna
(niska scieralnos¢, wysoka twardosc), co jest warunkiem prowadzenia niezaktéconego procesu
powlekania. Zaplanowano badania poréwnawcze powierzchni kontaktu rdzeni minitabletek i tabletek
z otoczky, przy zastosowaniu spektroskopii Ramana, by okresli¢ czy mniejsze sity nacisku wystepujgce
podczas prasowania minitabletek mogtyby prowadzi¢ do wiekszej porowatosci i w konsekwencji
niepozgdanego wnikania polimeru otoczkujgcego do rdzenia.

Najwazniejszym celem pracy byto ustalenie optymalnych warunkéw prowadzenia procesu
powlekania w aparatach fluidalnych. Do najwazniejszych parametrow procesu nalezy: temperatura
i predkos¢ powietrza wprowadzanego do komory oraz predkosc i cisnienie natryskiwania dyspers;ji
polimeru. Sprawdzenie nawet tych podstawowych czynnikdw wymaga przeprowadzenia wielu

eksperymentéw. Wybdr najlepszych parametréw, niezbednych do otrzymania filmu o wysokiej jakosci,
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mogtby by¢ przeprowadzony w oparciu o reguty DoE (Design of Experiment), przy zastosowaniu
metody Taguchi, ktéra pozwala ograniczy¢ do minimum liczbe eksperymentdéw, niezbednych
do wybrania parametréw stabilnego procesu. W pracy podjeta zostata prdba zastosowania tej metody,
przy wyborze grubosci otoczki jako kryterium jakosci.

Nowe mozliwosci przewidywania przebiegu procesu, bez prowadzenia licznych
eksperymentdéw, dajg symulacje komputerowe. Zaplanowano stworzenie symulacji komputerowe;j
metoda CFD, by sprawdzi¢ mozliwos¢ wykorzystania tej techniki do wskazania optymalnej predkosci
powietrza wlotowego, w zaleznosci od rodzaju rdzeni. Ocena przydatnosci takiej metody
do projektowania procesu wymaga potwierdzenia wynikdw w sposéb eksperymentalny, co byto
jednym z etapdw pracy.

Aparaty stuzgce powlekaniu w warstwie fluidalnej rdznig sie znacznie konstrukcjg, m.in. rézne
sg uktady perforacji w dystrybutorze powietrza. Dostep do trzech réznych aparatéow oraz zastosowanie
roznych dystrybutorow powietrza stwarzaty mozliwos¢ poszerzenia badanych zmiennych procesu
i lepszg identyfikacje ewentualnych problemdw zwigzanych z odmienng konstrukcjg urzadzen.

Podstawowymi parametrami stuzgcymi ocenie jakosci produktu w procesie powlekania s3:
grubo$¢ i jednolitos¢ otoczki. Tradycyjne metody oceny tych wifasciwosci sg czasochtonne
lub niedoktadne. Podjeto w pracy prébe wykorzystania do analizy powlekanych minitabletek nowych
metod lub modyfikacji juz istniejgcych. Poza metodg mikroskopowa zaplanowano sprawdzenie
przydatnosci szybkich metod oceny grubosci otoczki: urzadzenia Camsizer XT i analizy
spektroskopowej, a technike skanowania i analizy barwy w skali hue zastosowano w badaniu

jednolitosci otoczki.
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METODY

1. MATERIALY

Aerosil 200 - koloidalny dwutlenek krzemu (Evonik Industries AG, Darmstadt, Niemcy)
Azorubina (Sicovit, Rockwood Italia, Turyn, Wtochy)

Eudragit E PO - kopolimer 2-(dimetyloamino)etylo metakrylanu, metakrylanu butylu i metakrylanu
metylu w proporcjach 2:1:1, proszek (Evonik Industries AG, Darmstadt, Niemcy)

Flowlac 100 - laktoza suszona rozpytowo (Meggle Pharmaceutical, Wasserburg, Niemcy)
Glow - farba fotoluminescencyjna (Pentart, Lomnice, Wegry)

Kwas stearynowy (Mallinckrodt Pharmaceuticals, Hazelwood, USA)

Laurylosiarczan sodu (Merck, Hohenbrunn, Niemcy)

Parafina ciekta (Laboratorium Galenowe, Olsztyn, Polska)

Parafina stata (Zaktady Farmaceutyczne Amara, Krakéw, Polska)

PEG 6000 — makrogol (polietylenoglikol) (Sigma-Aldrich, Steinheim, Niemcy)

Peletki celulozowe 0,7-0,8 mm (Harke Pharma, Milheim, Niemcy)

Pharmacoat 606 - hypromeloza (Shin-Etsu Chemical, Tokio, Japonia)

PRUV - stearylofumaran sodu (JRS Pharma Rosenberg, Niemcy)

Stearynian magnezu (Alfa Aesar, Karlsruhe, Niemcy)

Tablettose 80 - laktoza aglomerowana (Meggle Pharmaceutical, Wasserburg, Niemcy)
Talk (Luzenac VAL Chisone, Porte, Wiochy)

Tartrazyna (Sigma-Aldrich, Steinheim, Niemcy)

Vivapur 101 oraz 102 - celuloza mikrokrystaliczna (JRS Pharma, Rosenberg, Niemcy)

Wegiel sproszkowany (Sigma-Aldrich, Steinheim, Niemcy)
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2. APARATURA

Urzqdzenia wykorzystane do produkcji rdzeni

Ekstruder Caleva 25 (Caleva Process Solutions, Dorset, Wielka Brytania)

Mieszalnik kubiczny AR 400 (Erweka, Frankfurt, Niemcy)

Mieszalnik szybkoobrotowy (Zelmer, Rzeszéw, Polska)

Sferonizator Caleva 120 (Caleva Process Solutions, Dorset, Wielka Brytania)

Tabletkarka rotacyjna RTP-D8 (Erweka, Heusenstamm, Niemcy) wyposazona w jednokrotne stemple
sferyczne o $rednicy 2,5 mm lub 5,0 mm oraz wielokrotne (13-krotne) o Srednicy 2,0 mm lub 3,0 mm

(Adamus HT, Szczecin, Polska)

Aparaty do powlekania w ztozu fluidalnym
4M8-Trix (Procept, Zelzate, Belgia)

Aircoater A-025 (Romaco Innolet, Steinen, Niemcy)
GPCG1 (Glatt, Dresden, Niemcy)

Microlab (Oystar Hittlin, Schopfheim, Niemcy)

Aparaty do analizy masy proszkowej oraz niepowleczonych i powleczonych rdzeni

Analizator tekstury TA.XT Plus (Stable Micro Systems, Goldaming, Wielka Brytania), wyposazony
w koncowke do badania twardosci (P/6 Cylinder Probe)

Analizator wielkosci czastek Camsizer XT (Retsch Technology, Haan, Germany)

Aparat do badania czasu rozpadu (Pharmatest, Hainburg, Niemcy) z dolnym sitem koszyczka o srednicy
oczek 1,0 mm oraz 2,0 mm

Aparat do badania gestosci nasypowej i po ubiciu Erweka SVM 221 (Erweka, Heusenstamm, Niemcy)
Aparat do badania twardosci tabletek Erweka D-63150 (Erweka, Frankfurt, Niemcy)

Friabilator (Erweka, Heusenstamm, Niemcy)

Skaner Epson Perfection V700Photo (Epson, Amsterdam, Holandia)

Spektrofotometr UV-Vis, Agilent 8453 (Agilent, Santa Clara, USA)

Zestaw do analizy sitowej: sita (Retsch Technology, Haan, Niemcy) z wytrzgsarkg mechaniczng

(Erweka, Heusenstamm, Niemcy)

Mikroskopy

Mikroskop ramanowski z funkcjg mapowania WITec a300M (WITec, Ulm, Germany)

Mikroskop stereoskopowy X2000 (Opta-Tech, Warszawa, Polska)
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Mikroskop stereoskopowy Leica wyposazony w program do analizy obiektow QWin Lite V2.3
(Leica Microsystems, Wetzlar, Niemcy)

Mikroskop sit elektronowych (SEM) Phenom G2 pro (Phenom World, Eindhoven, Holandia)

Pozostata aparatura

Czujnik wilgotnosci wzglednej i temperatury powietrza PCMini 52 (Michell Instruments, Ely, Wielka
Brytania) wraz z przetwornikami pomiarowymi ADAM-6217 i ADAM-6250 (Advantech, Taipei, Tajwan)
Detektor SLSD- 71N500 (Advanced Photonix, Kanada)

Filtr Swiatta czerwonego CL182 Cool LED Light Red (Lee Filters, USA)

Filtr Swiatta niebieskiego 363 Special Medium Blue (Lee Filters, USA)

Filtry strzykawkowe Minisart RC 0,45 um (Sartorius, Getynga, Niemcy)

Fotodioda $wiatta czerwonego EPD-660-1-0.9 (Epigap Optronic GmbH, Niemcy)

Kriotom - narzedzie do ciecia tkanek Shandon Cryotome E (Thermo Scientific, Waltham,
Massachusetts, USA)

Laser o dtugosci fali 650 nm RLE650-8-3-20 (Roithner Lasertehnik GmbH, Austria)

Mieszadto magnetyczne z kontrolg temperatury MR HEI-STANDARD (Heidolph Instruments, Swabach,
Niemcy)

Mieszadto wysokoobrotowe IKA T-25 UltraTurrax (IKA, Staufen, Niemcy)

Niebieska lampa LED XP-E Royal Blue (Cree Inc., USA)

Waga analityczna Radwag typ WAX 62 (Zaktad Mechaniki Precyzyjnej Radwag, Radom, Polska)

Wagi laboratoryjne Radwag typ WPS 210/C/1 i PR S2 (Zaktad Mechaniki Precyzyjnej Radwag, Radom,
Polska)

Wagosuszarka WPS 210 S (Zaktad Mechaniki Precyzyjnej Radwag, Radom, Polska)

Wiréwka Sorvall WX 100 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA)

Programy komputerowe

Program statystyczny Minitab 17 (Minitab, Coventry, Wielka Brytania)

Program do tworzenia dwuwymiarowych modeli obiektéow Gambit 2.3.16 (Ansys, Canonsburg,
Pensylwania, USA)

Program do tworzenia symulacji zgodnie z zasadami CFD (obliczeniowej dynamiki ptynéw) Fluent 6.3.

(Ansys, Canonsburg, Pensylwania, USA)
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3. WYKONANIE | BADANIE MINITABLETEK | TABLETEK PLACEBO

3.1. Sktad masy tabletkowej

Masy tabletkowe placebo (P1-4) przygotowano poprzez wymieszanie odwazonych proszkéw
(Tabela 3) w mieszalniku kubicznym AR 400 (15 min, 20 obr/min), a nastepnie przesianie przez sito

0,5 mm w celu usuniecia ewentualnie powstatych aglomeratow.

Tabela 3. Sktad mas proszkowych placebo

Skiad [%] P1 P2 P3 P4
Vivapur 101 49,5 - - -
Vivapur 102 - 49,375 24,68 10,0

Tablettose 80 49,5 - - -
Flowlac 100 - 49,375 74,07 88,75
Aerosil 200 - 0,25 0,25 0,25

Stearynian magnezu 1,0 1,0 - -
PRUV - - 1,0 1,0

3.2. Analiza masy tabletkowej

Przygotowane masy badano pod wzgledem ich wtasciwosci zsypowych. Testowano zawartosc

wilgoci, gesto$¢ nasypowg i po ubiciu oraz czas zsypywania. Dodatkowo wykonano analize sitowa.

3.2.1. Zawartos¢ wilgoci

Badanie zawartosci wilgoci mas proszkowych przeprowadzono w wagosuszarce WPS 210 S.
Prébki (ok. 1,0 g) suszono w temperaturze 105°C, az do osiggniecia statej masy, wyznaczonej
na podstawie trzech ostatnich pomiaréw. Wynik badania zawartosci wilgoci przedstawiono,

jako procentowy ubytek masy [% w/w].

3.2.2. Czas zsypywania

Préobke o masie 100 g umieszczano w lejku z zamknietym wylotem, zgodnie z wymaganiami
FP X (2.9.16). Po zwolnieniu blokady mierzono czas konieczny do oprdznienia lejka. Dla kazdej

formulacji wykonano trzy pomiary. Obliczono Sredni czas zsypywania [s] oraz RSD.
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3.2.3. Gestos¢ nasypowa i po ubiciu

Badania prowadzono zgodnie z metodyka opisang w FP X (2.9.34). Prébke o masie 100 g
umieszczono, bez ubijania w cylindrze miarowym (o pojemnosci 250 ml) urzadzenia do badania
gestosci nasypowej i po ubiciu (Erweka SVM 221), a nastepnie odczytano zajmowang przez proszek
objetos¢ (Vo) z doktadnoscig do 0,5 ml.

Prébke ubijano z czestotliwoscig 250 uderzeri/min i odczytywano objetosé prébki (Vio, Vaso,
Vso00, V1250) po wykonaniu 10, 250, 500 oraz 1250 uderzen. Jesli réznica objetosci pomiedzy pomiarami
Vsoo oraz Vizso wynosita wiecej niz 2 ml, nalezato wykona¢ dodatkowo 1250 uderzen. Badanie
przeprowadzono trzykrotnie.

Gestos¢ nasypowa (po) i po ubiciu (pt) obliczano ze wzoru (2):

<|3

p= @)

p — gestosé nasypowa (po) i po ubiciu (p:) [g/ml]
m — masa prébki [g]
V — objetosc proszku bez ubijania (Vo) lub ostateczna objetosé po ubiciu (Vi) [ml]
Wtasciwosci zsypowe okreslono réwniez poprzez wyznaczenia wskaznika zageszczalnosci (Cl)

oraz wspétczynnika Hausner’a (HR) zgodnie z réwnaniami (3) oraz (4).

c] = L0 M-Vt (3)
Vo
.
HR =} (4)

3.2.4 Analiza sitowa

Rozktad wielosci czgstek w otrzymanych masach proszkowych P1-P4 badano wg monografii
2.9.38 (FP X) przy uzyciu zestawu sit o Srednicy oczek: 80 um, 100 um, 200 pm, 315 pum, 500 um
oraz 630 um. Prébki o masie 100 g umieszczano na szczycie zestawu sit i wytrzgsano przez 15 min
(poziom Il zgodnie ze skalg wytrzgsarki). Nastepnie sita wazono, obliczono mase kazdej frakcji [g]

i jej udziat procentowy.

3.3. Tabletkowanie

Mase proszkowg o najlepszej zsypywalnosci tabletkowano metodg bezposrednig przy uzyciu
tabletkarki rotacyjnej RTP-D8, wyposazonej w stemple sferyczne: jednokrotne o Srednicy 2,5 mm
i 5,0 mm oraz wielokrotne (13-krotne) o srednicy 2,0 mm i 3,0 mm. Otrzymano rdzenie minitabletek:

e ¢2,0mmimasa8mg(MT2.0),
e ¢2,5mmimasal2 mg(MT2.5),
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e 3,0 mmimasa20 mg(MT3.0),
oraz tabletek:
e ¢5,0mmimasa80mg(T5.0).
Tabela 4 przedstawia warunki tabletkowania poszczegdlnych rozmiaréw minitabletek

i tabletek.

Tabela 4. Parametry procesu prasowania minitabletek i tabletek

Parametry MT2.5 MT3.0
Krotnos¢ stempla 13 1 13 1
Sita prekompres;ji [N] 100,0
Sita kompresji [kN] 1,1 1,2 2,0 5,0
Jednostkowe cisnienie kompresji [MPa] 350 244 283 254
Predkos¢ obrotow rotora [rpm] 20,0

Predkos¢ mieszania proszkow

. 50,0
w dozowniku [rpm]
Oczekiwana masa [mg] 8,0 12,0 20,0 80,0
Srednica [mm] 2,0 2,5 3,0 5,0

3.4. Badanie wtasciwosci fizycznych minitabletek i tabletek

3.4.1. Ocena wizualna

Minitabletki oraz tabletki poddawano ocenie wizualnej przy uzyciu mikroskopu
stereoskopowego (OPTA-TECH X2000). Rdzenie oceniano pod wzgledem jednolitosci barwy, wygladu
powierzchni i krawedzi. Dla 20 jednostek z kazdej serii zmierzono wysokos$é, a nastepnie obliczono

powierzchnie pojedynczej MT oraz T5.0.

3.4.2. Twardos¢

Badanie twardosci minitabletek (Rycina 23) wykonano przy uzyciu analizatora tekstury
TA.XT Plus, wyposazonego w cylindryczng sonde o $rednicy 6 mm. W trakcie testu sonda opuszczata
sie wzdtuz $rednicy minitabletki z predkoscig 0,5 mm/s az do osiggniecia 30% $rednicy. Mierzono
maksymalng wytrzymatos¢ na zgniatanie. Test prowadzono dla 10 losowo wybranych minitabletek.
Obliczono $rednig arytmetyczng wyrazong w Newtonach [N] oraz wzgledne odchylenie standardowe

(RSD), zapisywane w zintegrowanym z aparatem programie Texture Exponent 32.
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= b)
Rycina 23. Aparat TA.XT plus (a) oraz badanie wytrzymatosci minitabletek na zgniatanie: minitabletka

przed (b) i po (c) tescie

Twardos¢ tabletek T5.0 przekraczata zakres pomiarowy analizatora tekstury (50 N), stad analizy
wykonano zgodnie z monografig FP X (2.9.8), przy zastosowaniu standardowego aparatu do badania
twardosci Erweka D-63150. Kazda tabletke umieszczano ,ptasko” pomiedzy dwiema szczekami,
z ktérych jedna przesuwata sie ruchem poziomym w strone drugiej, co pozwalato na przyktadanie sity
wzdtuz Srednicy (Rycina 24), jak miato to miejsce podczas analizy minitabletek. Test prowadzono
dla 10 losowo wybranych niepowleczonych tabletek. Obliczono s$rednig arytmetyczng [N]

oraz wzgledne odchylenie standardowe (RSD).

c) d)

Rycina 24. Aparat do badania twardosci tabletek (a). T5.0 przed (b), w trakcie (c) oraz po (d) tescie
(widok z gory)

W celu poréwnywania twardosci minitabletek i tabletek, stosujgc ponizsze réwnanie (5)
obliczono wspdfczynnik twardosci (TS), gdzie T. odpowiada zmierzonej twardosci rdzeni, a D Srednicy.
Pomiar wysokosci wykonany w centralnym punkcie (W) oraz przy krawedzi (h) minitabletki lub tabletki

pozwala na uwzglednienie sferycznosci rdzeni [69]:

2T, h h w -1
TS (2,84B ~ 01265 +3,15= + 0,01) (5)

D2
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3.4.3. Czas rozpadu

Badanie czasu rozpadu tabletek prowadzono w standardowym aparacie Pharma Test,
zgodnie z wymaganiami FP X (2.9.1). W kazdej z 6 rurek aparatu znajdujgcych sie na ruchomym
statywie zakoniczonym z jednej strony siatkg ze stali nierdzewnej (¢ oczek 2,0 mm) umieszczono
po 1 tabletce. Po rozpoczeciu testu, statyw poruszat sie ruchem pionowym, zanurzajgc sie
w termostatowanej zlewce zawierajgcej 800 ml wody o temperaturze 37°+0,5°C. Kontrolowano czas
rozpadu kazdej jednostki, przy czym punktem koAcowym testu byt rozpad ostatniej tabletki.
Wyniki przedstawiono w postaci wartosci Sredniej [s] oraz RSD.

W celu badania czasu rozpadu minitabletek w aparacie wymieniono zastosowano siatke

o $rednicy oczek 1 mm.

3.4.4. Jednolitos¢ masy

Badanie jednolitosci masy tabletek oraz minitabletek prowadzono zgodnie z wytycznymi
FP X (2.9.5). Zwazono 20 losowo wybranych jednostek, obliczono srednig arytmetyczng [mg] oraz RSD.
Zgodnie z wymaganiami FP X, tabletki i minitabletki o masie mniejszej niz 80 mg spetniaty wymagania

farmakopealne, jesli masa jednostek réznita sie od sSredniej masy o nie wiecej niz 10%.

3.4.5. Scieralnos¢

Badanie S$cieralnosci niepowlekanych tabletek i minitabletek przeprowadzono zgodnie
z monografig FP X (2.9.7) przy uzyciu friabilatora Erweka. Na wadze analitycznej odwazono ok. 6,5 g
odpylonych MT lub T5.0, ktére nastepnie umieszczono w bebnie urzgdzenia i wykonano 100 obrotéw
(4 minuty). Po ponownym odpyleniu MT lub T5.0, sprawdzono ich wage. Wartos¢ scieralnosci podano

jako procentowy ubytek masy.

4. WYKONANIE | BADANIE PELETEK PLACEBO

4.1. Otrzymywanie peletek

Podstawg przy produkcji peletek byta mieszanina laktozy (Tablettose 80) i celulozy
mikrokrystalicznej (Vivapur PH 101) w stosunku 1:1 (w/w). Mase proszkowg mieszano w mieszalniku
Zelmer (10 min), a nastepnie dodawano lepiszcze, ktérym byt 5% wodny roztwdr hypromelozy
(50 g/100 g masy proszkowej). Zwilzong mase poddawano ekstruzji (Caleva 25), stosujac sito z oczkami
o $rednicy 1,2 mm oraz predko$¢ ekstrudera 10 obr/min. Otrzymany granulat sferonizowano

(Caleva 120) z predkoscig 1100 obr/min. Wilgotne peletki suszono przez 1 godzine w suszarce
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komorowej w temperaturze 60°C, a nastepnie stosujgc zestaw sit, oddzielono frakcje (P1.0) o wielkosci
1,0-1,25 mm, ktéra uzyto do dalszych badan.
W badaniach korzystano réwniez z gotowych peletek celulozowych (P0.7) o S$rednicy

0,7-0,8 mm.

4.2. Badanie wtasciwosci fizycznych peletek

4.2.1. Sferycznos¢

Sferycznos¢ peletek wyznaczono dla 20 losowo wybranych czgstek, mierzac przy uzyciu
mikroskopu stereoskopowego (OPTA-TECH X2000) dtugosc i szerokos$¢ rdzeni. Sferyczno$¢ wyrazono

w postaci stosunku szerokosci do dtugosci i przedstawiono jako srednig arytmetyczng + RSD.

4.2.2. Twardosc

Badanie twardosci 20 peletek z kazdej serii przeprowadzono przy uzyciu aparatu TA.XT plus,

zgodnie z metodyka przedstawiong dla minitabletek, zamieszczong w punkcie 111.3.4.2. Twardos¢.

4.2.3. Zawartos¢ wilgoci

Badanie zawartosci wilgoci w peletkach przeprowadzono zgodnie z metodykg opisang

dla analizy masy tabletkowej w punkcie 11.3.2.1. Zawartos¢ wilgoci.

5. BADANIE MINIMALNEJ PREDKOSCI FLUIDYZACJI

Optymalizacje procesu powlekania minitabletek i peletek w warstwie fluidalnej rozpoczeto
od wyznaczenia minimalnej predkosci fluidyzacji (Umy).

We wspotpracy z Katedrg Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Gdanskiej obliczono
minimalng predkos$¢ fluidyzacji, a wyniki poréwnano z wartosciami eksperymentalnymi [70].
Zbudowano zestaw do badania minimalnej predkosci fluidyzacji (Rycina 25), w ktérym wykorzystywano
powietrze, jako medium fluidyzujgce. Podstawe zestawu stanowita kolumna ze szkta akrylowego
(Do/Di= 68/60 mm, H = 1000 mm), z perforowanym dystrybutorem powietrza oraz metalowg siatkg
zabezpieczajagcg na dnie. W kolumnie umieszczono minitabletki lub peletki, uzyskujgc 100 mm

wysokosci ztoza przed wprowadzeniem powietrza.
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A
D
E
C
MWW Y
A v re g

—— L L

Rycina 25. Zestaw do badania minimalnej predkosci fluidyzacji w powietrzu (A - powietrze,
B — dystrybutor, C — metalowa siatka, D — kolumna, E — zftoze badanych czgstek,

Ps—manometr, T - termometr, V - rotametr)

Powietrze (A) wprowadzano do kolumny (D) od dotu przez dystrybutor (B) i metalowg siatke
(C). Objetosciowe natezenie przeptywu powietrza (V) oraz cisnienie (Ps) mierzono przed wejsciem
do kolumny. Kontrolowano réwniez zmiany w wysokos$ci ztoza (E). Testy prowadzono w temperaturze
pokojowej. Kolumne wypetniano minitabletkami lub peletkami do wysokosci 10 cm. Dodatkowo
badanie powtérzono dla wysokosci ztoza wynoszacej 15 cm. Stopniowo zwiekszano objetosciowe
natezenie przeptywu powietrza, notujac kazdorazowo zmiany wskazan manometru oraz wysokosci
ztoza. Predkos¢ powietrza, przy ktérej zaobserwowano najwyzszy spadek cisnienia,
podczas przepuszczania powietrza przez ztoze, nazywana jest minimalng predkosciq fluidyzacji (Umg).

Do obliczenia ums konieczne byto wyznaczenie porowatosci peletek i minitabletek.
Cylinder miarowy (o pojemnosci 10 cm?) napetniono rdzeniami do poziomu 5 cm3, jednoczes$nie liczac
jednostki. Pozostate pomiedzy rdzeniami przestrzenie wypetniono parafing ciektg, kontrolujac
dodawana objetos¢ ptynu. Porowatosc rdzeni (go) obliczono ze wzoru (6), gdzie Vi, oznacza objetosc

wykorzystanej parafiny, a V; objeto$¢ wypetnionego rdzeniami cylindra (5 cm3):

Vii
g =" (6)

Nastepnie obliczono (7) minimalng porowatosc ztoza minitabletek i peletek tzw. porowatos¢
krytyczng ztoza nieruchomego (eny), gdzie Ho oznacza wysokos$¢ ztoza nieruchomego, natomiast

H wysokos¢ ztoza tuz przed fluidyzacja:

H
Spadek cisnienia (AP) w kolumnie majgcy miejsce podczas fluidyzacji obliczono wg wzoru (8):
AP = P; — Pyim (8)
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P — ci$nienie powietrza pod dystrybutorem [Pa]

Patm — cisSnienie atmosferyczne [Pa]

W celu porédwnania czastek o réznych ksztattach, stosuje sie srednice zastepczqg, ktéra jest

Srednicg kuli o objetosci rownej analizowanej czastce, a wyznaczana jest zgodnie z réwnaniem (9):

. = (%) ©)

TNne
Vrr — objetosé cylindra zajmowana przez peletki/minitabletki [mm3]

nc— liczba peletek/minitabletek w cylindrze

Srednice zastepczq PO.7 wyznaczono przy uzyciu aparatu Camsizer XT, zgodnie z metodyka
opisang w czesci lll.11.4.2. Aparat Camsizer XT.

Ergun opisat spadek tarcia (10) podczas przeptywu medium przez ztoze, jako sume straty
lepkosci i strat turbulentnych. Wiekszos¢ zaleznosci tworzonych do obliczenia ums uktadow

dwufazowych wywodzi sie z podstawowego rownania Erguna [18]:

150 (=&, f nott, L, . 175(0-¢,,) pu?, L,

3 2 3
gmf de gmf' de

(10)

ne— lepkos¢ dynamiczna [Pa-s]

Lmg— wysoko$¢ ztoza na poczatku fluidyzacji [m]

lloczyn spadku cisnienia (AP) i powierzchni przekroju poprzecznego ztoza (S) jest rowny masie

ztoza zgodnie z réwnaniem (11):
AP'S:Lm/.S(l_gmfxpS_pF)g (11)
ps — gestosé peletek/minitabletek [kg-m?3]
pr — gestoéé powietrza w temperaturze pokojowej [kg-m?]
g — grawitacja [m-s?]

Zaleznos¢ (12) powstata z potagczenia rownan (10) i (11) i przedstawia liczbe Archimedesa (Ar).

Réwnanie to po przeksztatceniu postuzyto rowniez do obliczenia uny:

2
1 1- :
1.75(deumprj N 50( gmf)deum/pF — Ar (12)

3 3
Emp Mr Ems Mr

Liczbe Archimedesa w uproszczeniu przedstawiono w réwnaniu (13):

3 f—
e /op(ps2 Pr)g
Mr

(13)

Istnieje zaleznos¢ pomiedzy liczbami Archimedesa (Ar) i Reynoldsa (Re) wyrazona rdwnaniem
(14), pod warunkiem, ze 0,001 <Re <4000 [71]:
Ar = 1333Re + 24,5Re? (14)
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6. PLANOWANIE EKSPERYMENTU

Do optymalizacji powlekania w warstwie fluidalnej postuzono sie metodg planowania
eksperymentu (DoE), stworzong przez profesora Taguchi (1966), ktéra jest narzedziem statystycznym
stosowanym podczas optymalizacji parametrow procesdow lub urzadzen. Metoda uwzglednia
parametry, ktore mozna kontrolowa¢ - sygnaty (S) oraz zaktdcenia (N), ktére nie podlegajg kontroli.
Liczba niezbednych do przeprowadzenia eksperymentéw zalezy od ilosci i poziomdw rozpatrywanych
parametréw, a plan tworzony jest na postawie tablicy ortogonalnej. Analiza statystyczna efektéw
eksperymentdéw, opierajgca sie na stosunku S/N, pozwala na wyznaczenie najkorzystniejszych
parametréw dla procesu [42].

W procesie powlekania minitabletek, peletek i tabletek w warstwie fluidalnej analizowano
cztery parametry procesu:

TPy - temperatura powietrza wlotowego [°C],

PPy - predkos¢ powietrza wlotowego [m/s],

PDy - predkosé dozowania mieszaniny powlekajgcej [g/min],
CA - cisnienie atomizacji [bar].

Kazdy z czterech parametréw rozpatrywano na trzech poziomach (1-3), wiec zgodnie z tablicg
ortogonalng, konieczne byto wykonanie 9 eksperymentdéw (L9) zgodnie z planem przedstawionym

ponizej (Tabela 5).

Tabela 5. Plan eksperymentow wedtug L9 dla czterech parametrow i trzech poziomow

Eksperyment TPw [°C] PPw [m/s] PDy [g/min] CA [bar]

| 1 1 1 1

1 1 2 2 2

]| 1 3 3 3

v 2 1 2 3

\' 2 2 3 1

Vi 2 3 1 2

Vi 3 1 3 2

Vil 3 2 1 3

IX 3 3 2 1
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Analize statystyczng (program Minitab 17) oparto na efekcie powlekania minitabletek
i tabletek, tzn. na grubosci filmu, przyjmujac zatozenie S/N ,im wiekszy, tym lepszy”, zgodnie

z rownaniem (15), gdzie F - oznacza grubosc¢ filmu, a n — liczbe obserwacji:
S/N =-10*log(2(1/F?)/n) (15)

W przypadku analizy efektéw powlekania peletek PO.7 ocene oparto na analizie sitowej - masie
peletek (Mp) pozostatych na poszczegdlnych sitach o wielkosci oczek 1,0 oraz 1,25 mm, przyjmujgc

zatozenie S/N ,,im mniejszy, tym lepszy”, zgodnie z réwnaniem (16):
S/N =-10*log(3(M5?)/n) (16)

Do oceny wptywu poszczegdlnych parametréw na efekt powlekania postuzyta analiza wariancji

(ANOVA).

7. SYMULACJE KOMPUTEROWE METODA CFD

We wspodtpracy z Wydziatem Farmaceutycznym Uniwersytetu w Ljubljanie, korzystajac
z obliczeniowej dynamiki ptynéw (CFD), stworzono symulacje komputerowe ruchu peletek
i minitabletek w komorze fluidalnej. CFD jest stosowana gtdwnie podczas optymalizacji parametréw
procesow i wykorzystywana juz byta do optymalizacji procesu powlekania peletek [44].

W trakcie 10 sekundowych dwuwymiarowych symulacji, obserwowano ruch peletek (P1.0)
oraz minitabletek (MT2.0) w komorze fluidalnej GPCG1 (masa wsadu 1000 g). Przystawka Wurstera
znajdowata sie 25 mm powyzej dystrybutora. Dwuwymiarowy model komory GPCG1 wykonano
przy uzyciu programu Gambit 2.3.16, natomiast symulacje CFD tworzono przy uzyciu programu
Fluent 6.3., bazujgc na modelu Euler-Euler, co pozwolito przedstawi¢ interakcje powietrze-ciato state.
Przy zastosowaniu modelu Euler-Euler mozliwe jest opisanie utamka objetosciowego poszczegdlnych
frakcji w formie funkcji ciggtych. Réwnania zachowania pedu i energii opisane sg dla kazdej fazy
oddzielnie, natomiast ich interakcje tj. oddziatywania miedzyfazowe i ci$nienie przedstawiajg
dodatkowe réwnania. Dzieki takiemu rozwigzaniu mozliwe jest unikniecie wptywu skali badanej frakgcji
na efekty symulacji. Wspdtczynnik interakcji $ciana-rdzenie wynosit 0,1.

Celem symulacji byta obserwacja zachowania rdzeni w komorze podczas fluidyzacji i wybor
najwtasciwszej predkosci powietrza wlotowego (PPw). Symulacje nastawione byty réwniez na pomiar
utamka objetosciowego ciat statych przy wylocie z przystawki Wurstera oraz ich predkosci

w tym miejscu.

53



Metody

8. PRZYGOTOWANIE MIESZANIN POWLEKAJACYCH

Powlekanie prowadzono z uzyciem polimerdw najczesciej wykorzystywanych do maskowania
smaku tj. pochodnych kwasu metakrylowego (Eudragit E) oraz celulozy (hypromeloza). Przygotowano
wodne dyspersje: Eudragit E PO (15% ciat statych) oraz hypromelozy (10% ciat statych). Identyfikacja
defektdw powstatych podczas powlekania byta fatwiejsza dzieki dodaniu do mieszanin barwnikéw
rozpuszczalnych w wodzie - azorubiny i tartrazyny. Tabela 6 przedstawia sktad mieszanin

wykorzystywanych w trakcie badan.

Tabela 6. Sktad dwdch mieszanin wykorzystywanych do powlekania

Mieszanina 3ED [%] w dyspersji [%] w filmie ‘
Eudragit E PO 8,57 57,1
Laurylosiarczan sodu 0,86 5,7
Kwas stearynowy 1,29 8,6

No. |
Talk 4,28 28,6
Azorubina 0,005 0,033
Woda 85,0 -
Hypromeloza 8,0 80,0
PEG 6000 (Makrogol) 1,0 10,0
No. Il
Tartrazyna 1,0 10,0
Woda 90,0 -

Sktad jakosciowy i ilosciowy mieszaniny z Eudragit E (No. ) jest zgodny z zaleceniami
producenta (Evonik), jednak zmieniono sposdb jej wykonania [10] [72]. Podang w formulacji ilos¢ wody
podzielono na 2 czesci (60 g + 25 g). Pierwszg cze$¢ wody podgrzano do 70°C i mieszajac (przy uzyciu
mieszadta magnetycznego) rozpuszczono laurylosiarczan sodu, a nastepnie kwas stearynowy.
Powstatg emulsje pozostawiono do ostudzenia w temperaturze pokojowej i stopniowo dodawano
Eudragit E PO. Dyspersje mieszano do otrzymania jasnego, opalizujgcego roztworu (1 h). Do drugiej
czesci wody dodano talk i barwnik, a catos¢ homogenizowano uzywajac mieszadta UltraTurrax
(10 min, 7000 obr/min). Dyspersje polimeru i zawiesine talku tgczono, po czym mieszano przez 30 min
(przy uzyciu mieszadta magnetycznego), a nastepnie cedzono przez sito 315 um. Gotowa mieszanina
powlekajgca byta mieszana réwniez podczas procesu powlekania.

Przed przygotowaniem mieszaniny No.ll wode podgrzano do temperatury 50-60°C, a nastepnie
mieszajac (/IKA, 400 obr/min), dyspergowano hypromeloze. Po uzyskaniu przejrzystego roztworu,

dodano makrogol oraz barwnik, a catos¢ mieszano przez 15 minut. W mieszaninie No.ll brak jest
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czastek statych, mogacych ulec sedymentacji, stagd nie ma potrzeby ciggtego mieszania w trakcie

procesu powlekania.

9. POWLEKANIE MINITABLETEK, TABLETEK | PELETEK
9.1. Aparat 4M8-Trix (Procept)

Powlekania minitabletek, peletek i tabletek prowadzono w aparacie 4M8-Trix firmy Procept

(Rycina 26).

C) i
Rycina 26. Urzqdzenie do powlekania/granulacji w warstwie fluidalnej 4M8-Trix (a), dysza (b)

oraz dystrybutor z przystawkqg Wurstera (c)

Gtéwnym elementem urzadzenia jest szklana komora (a), umozliwiajgca obserwacje przebiegu
procesu powlekania/granulacji. Dzieki wymiennemu dystrybutorowi powietrza i dyszy (b), mozliwe jest
prowadzenie powlekania z natryskiem dolnym w standardowym uktadzie z przystawkg Wurstera (c),
a takze granulacji/powlekania z natryskiem gérnym. W urzgdzeniu mozliwe jest $ledzenie na biezgco
(zapis danych co 10 s) zmian temperatury powietrza wlotowego, wylotowego, produktu oraz ciSnienia
ztoza i cisnienia za filtrami powietrza. Dodatkowo w urzgdzeniu umieszczono réwniez czujnik
do pomiaru wilgotnosci powietrza wylotowego. Zalecana masa wsadu wynosi 50-200 g.

W urzadzeniu 4M8-Trix, wykorzystujgc uktad z natryskiem dolnym i przystawkg Wurstera
(10 mm nad dystrybutorem) powlekano MT, P oraz T5.0 (100 g) do osiggniecia 20% przyrostu masy.
Eksperymentalnie dobrano zakresy temperatury powietrza wlotowego (37-43°C) oraz predkosci
dozowania mieszaniny powlekajacej (1,45-2,0 g/min), zapewniajgce temperature ztoza w zakresie
25-35°C, co jest zgodne z zakresem temperatur zalecanym przez producenta polimeru Eudragit [72].
Najnizsza predkosé powietrza wlotowego wynosita 1,17-1,35 m/s (dla P0.7), natomiast najwyzsza byta

testowana w przypadku T5.0 (1,8-2,5 m/s).
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Wybodr zakresu cisnienia atomizacji oparto na tescie dyszy, w trakcie ktérego na kartke papieru
przy ci$nieniu 0,4-1,2 bar z odlegtosci 10 cm natryskiwano mieszanine powlekajgcg (1,45-2,0 g/min),
a efekty obserwowano pod mikroskopem stereoskopowym (50x powiekszenie). Powlekania
prowadzono stosujgc warunki zamieszczone ponizej (Tabela 7), wytypowane zgodnie z planem

przedstawionym w czesci lll. 6. Planowanie eksperymentu.

Tabela 7. Plan powlekari prowadzonych w aparacie 4M8-Trix (Procept)

Rdzenie Powlekanie TPw [°C] PPw [m/s] PDw [g/min] CA [bar]
MT.X.1* 43 2,0 2 1
MT.X.11* 43 1,8 1,75 0,8
MT.X.II1* 43 1,6 1,45 0,6
MT2.0 MT.XIV* 40 2,0 1,75 0,6
MT2.5 MT.X.V* 40 1,8 1,45 1
MT3.0  mT.X.VI* 40 1,6 2 0,8
MT.X.VII* 37 2,0 1,45 0,8
MT.X.VIII* 37 1,8 2 0,6
MT.X.IX* 37 1,6 1,75 1
P0.7.1 43 1,6 2 1
PO.7.11 43 1,35 1,75 0,8
PO.7.11 43 1,17 1,45 0,6
PO.7.IV 40 1,6 1,75 0,6
P0.7 P0.7.v 40 1,35 1,45 1
P0.7.VI 40 1,17 2 0,8
PO.7.VII 37 1,6 1,45 0,8
P0.7.VIII 37 1,35 2 0,6
PO.7.1X 37 1,17 1,75 1
T5.0.1 43 2,5 2 1
T5.0.11 43 2,1 1,75 0,8
T5.0.111 43 1,8 1,45 0,6
T5.0.1V 40 2,5 1,75 0,6
T5.0 T5.0.V 40 2,1 1,45 1
T5.0.VI 40 1,8 2 0,8
T5.0.VII 37 2,5 1,45 0,8
T5.0.VIII 37 2,1 2 0,6
T5.0.1X 37 1,8 1,75 1

*- MT2.0, MT2.5, MT3.0

Po zakonczeniu procesu powlekania, dla kazdej serii zgodnie z wzorem (17) obliczono
wydajnos¢ (CPE), gdzie wg, oznacza rzeczywisty, procentowy przyrost masy rdzeni, a wg: oznacza
teoretyczny przyrost masy rdzeni [73]:

CPE = 292100% (17)
WGt
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9.2. Aparat Aircoater 025 (Innojet Romaco)

Minitabletki, peletki oraz tabletki powlekano w warstwie fluidalnej stosujac urzadzenie

Aircoater 025 firmy Innojet Romaco (Rycina 27).

Rycina 27. Aircoater 025 (a) oraz schemat komory (b) z elementami: 1 - obrotowa dysza (Rotojet),
2 — ruch powietrza wlotowego, 3 — dystrybutor powietrza (Orbiter), 4 — powietrze rozpylajgce

mieszanine, 5 — mieszanina powlekajgca, 6 — ruch czgstek w komorze, 7 — sciana komory [74]

Aparat umozliwia powlekanie/granulacje wsadu o masie 20-150 g. Wyrdznia sie specyficzng
budowg dystrybutora (Orbiter) sktadajgcego sie z nachodzgcych na siebie pierscieni, pomiedzy ktérymi
znajdujg sie szczeliny. Powietrze dostajgce sie do komory wprawia rdzenie w ruch wirowy,
kierujgc je w strone srodka komory. W centrum znajduje sie obrotowa dysza (Rotojet) z wylotem
w formie szczeliny (5 mm), rozpylajgca mieszanine powlekajacg horyzontalnie. Takie rozwigzanie
ogranicza $cieranie sie rdzeni, dzieki prowadzeniu procesu w dolnej czesci komory (max /s - />
wysokosci). Przezroczysta pokrywa urzgdzenia pozwala na obserwacje przebiegu procesu [74].
Na potrzeby badan, aparat zostat réwniez wyposazony w czujnik temperatury, umieszczony w ztozu
oraz sonde wilgotnosci i temperatury powietrza wylotowego (wraz z przetwornikiem).

Minitabletki (MT2.0, MT2.5, MT3.0), peletki (P0.7) oraz tabletki (T5.0) powlekano (wsad 50 g)
mieszaning Eudragit E do osiggniecia 20% przyrostu masy rdzeni. Zakresy temperatury powietrza
wlotowego (31-37°C) oraz szybkosci dozowania mieszaniny powlekajacej (0,4-0,6 g/min) zostaty
dobrane w sposéb eksperymentalny, aby zapewni¢ temperature ztoza 25-35°C (zakres zalecany przez
producenta polimeru) [72]. Najnizsza predkos¢ powietrza wlotowego notowana byta podczas
powlekania P0.7 (0,9 m/s), natomiast najwyzsza w przypadku powlekania T5.0 (1,45 m/s). Parametry
powietrza wlotowego zapewniaty utrzymanie stabilnej fluidyzacji bez zauwazalnych cech transportu
pneumatycznego. Cisnienie atomizacji wynosito 0,8-1,0 bar. Warunki prowadzenia powlekan MT, P0.7

oraz T5.0 przedstawiono ponizej (Tabela 8).
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Tabela 8. Warunki prowadzenia powlekari w aparacie Aircoater 025 (Innojet Romaco)

Rdzenie Powlekanie TPw [°C] PPw [m/s] PDw [g/min] CA [bar]
MT2.0.1 37 1,22 0,6 1
MT2.0.11 37 1,1 0,5 0,8
MT2.0.1lI 37 0,97 0,4 0,6
MT2.0.1V 34 1,22 0,5 0,6
MT2.0 MT2.0.V 34 1,1 0,4 1
MT2.0.VI 34 0,97 0,6 0,8
MT2.0.VII 31 1,22 0,4 0,8
MT2.0.VIII 31 1,1 0,6 0,6
MT2.0.1X 31 0,97 0,5 1
MT2.5.1 37 1,3 0,6 1
MT2.5.11 37 1,2 0,5 0,8
MT2.5.111 37 1,0 0,4 0,6
MT2.5.1V 34 1,3 0,5 0,6
MT2.5 MT2.5.V 34 1,2 0,4 1
MT2.5.VI 34 1,0 0,6 0,8
MT2.5.VII 31 1,3 0,4 0,8
MT2.5.VIII 31 1,2 0,6 0,6
MT2.5.1X 31 1,0 0,5 1
MT3.0.1 37 1,35 0,6 1
MT3.0.11 37 1,2 0,5 0,8
MT3.0.1lI 37 1,07 0,4 0,6
MT3.0.1V 34 1,35 0,5 0,6
MT3.0 MT3.0.V 34 1,2 0,4 1
MT3.0.VI 34 1,07 0,6 0,8
MT3.0.VII 31 1,35 0,4 0,8
MT3.0.VIII 31 1,2 0,6 0,6
MT3.0.1X 31 1,07 0,5 1
P0.7.1 37 1,0 0,6 1
PO.7.11 37 0,97 0,5 0,8
PO.7.111 37 0,9 0,4 0,6
PO.7.IV 34 1,0 0,5 0,6
P0.7 P0.7.v 34 0,97 0,4 1
P0.7.VI 34 0,9 0,6 0,8
PO.7.VII 31 1,0 0,4 0,8
P0O.7.VIII 31 0,97 0,6 0,6
P0.7.1X 31 0,9 0,5 1
T5.0.1 37 1,45 0,6 1
T5.0.11 37 1,32 0,5 0,8
T5.0.111 37 1,19 0,4 0,6
T5.0.1V 34 1,45 0,5 0,6
T5.0 T5.0.V 34 1,32 0,4 1
T5.0.VI 34 1,19 0,6 0,8
T5.0.VII 31 1,45 0,4 0,8
T5.0.VIII 31 1,32 0,6 0,6
T5.0.1X 31 1,19 0,5 1
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Podczas kazdego powlekania w 10 minutowych odstepach sprawdzano warunki przebiegu
procesu tj.: temperature produktu, powietrza wlotowego oraz wylotowego, wilgotnosé powietrza
wylotowego oraz ilos¢ zuzytej mieszaniny.

Po zakoniczeniu procesu powlekania, dla kazdej serii, zgodnie ze wzorem (17), obliczono

wydajno$¢ procesu (CPE).

9.3. Aparat Microlab (Oystar Huttlin)

Microlab (Oystar Huttlin) jest laboratoryjnym urzadzeniem z natryskiem dolnym
przeznaczonym do powlekania/granulacji w warstwie fluidalnej oraz wsadem mieszczgcym sie
w zakresie 0,05-1 kg [75]. Komora ma ksztatt stozka z przeszklong gdérng partig (Rycina 28a),
umozliwiajgcg obserwacje przebiegu procesu. Pomimo dolnego natrysku, brak w urzadzeniu
przystawki Wurstera. Dystrybutor powietrza — Diskjet (Rycina 28b) sktada sie z promieniscie utozonych
szczelin, a w jego centrum znajduje sie dysza posiadajgca dodatkowy strumien powietrza rozpylajgcego

mieszanine (Microclima).

a) b)
Rycina 28. Urzgdzenie do powlekania/granulacji w warstwie fluidalnej Microlab - widok komory (a)

oraz dystrybutora Diskjet z dyszq (b)

Dzieki wspdtpracy z Uniwersytetem w Dusseldorfie w urzadzeniu Microlab, stosujac
mieszanine Eudragit E, powlekano minitabletki (MT2.5, MT2.0) do osiggniecia filmu o grubosci 200 um
oraz peletki (P0.7), dla ktérych otrzymano otoczke 100 um. Mozliwe byto zastosowanie tych samych
parametréw (bez wzgledu na rodzaj rdzeni): temperatura powietrza wlotowego - 40°C, predkosc
powietrza wlotowego - 2,27 m/s, predko$¢ dozowania mieszaniny - 2 g/min, gtdwne cisnienie
atomizacji - 0,8 bar oraz dodatkowe cisnienie atomizacji - 0,4 bar. W trakcie procesu kontrolowano
parametry w 10 minutowych odstepach czasowych. Po zakonczeniu procesu analizowano grubosé

filmu [76].
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9.4. Aparat GPCG1 (Glatt)

Laboratoryjny aparat GPCG1 (Rycina 29) wykorzystywany jest powszechnie do powlekania
lub granulacji wsadu o masie 0,5-3,0 kg. Wymienna, stozkowa komora pozwala na stosowanie podczas
powlekania natrysku dolnego i przystawki Wurstera (Rycina 29b), jak réwniez na prowadzenie
powlekania/granulacji z natryskiem gérnym (dystrybutor powietrza w formie siatki). Aparat posiada

czujnik temperatury powietrza wlotowego, wylotowego oraz produktu [77].

Rycina 29. Urzqdzenie GPCG1 (a) podczas powlekania minitabletek oraz widok z gory na dystrybutor

z dyszq i przystawke Wurstera (b)

Badania z wykorzystaniem GPCG1 odbywaty sie na Uniwersytecie w Ljubljanie. Powlekania
minitabletek w GPCG1 prowadzono stosujac natrysk dolny, przy uzyciu klasycznego (CW) dystrybutora
powietrza typu C (Rycina 30a). W badaniach wykorzystywano réwniez zmodyfikowany, opatentowany
dystrybutor wirowy (SW) firmy Brinox (Medvode, Stowenia) (Rycina 30b), ktéry umieszczano
w komorze GPCG1 w miejscu klasycznego [78]. Bez wzgledu na zastosowany dystrybutor, przystawka

Wourstera znajdowata sie na tej samej wysokosci (25 mm).

- &

a) b)
Rycina 30. Dystrybutory powietrza w GPCG1 - klasyczny (a) i wirowy (b), przeznaczone do powlekania
z natryskiem dolnym i przystawkg Wurstera
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Rycina 31 przedstawia przekroje komory z natryskiem dolnym i przystawka Wurstera,

wyposazonej w dystrubutor klasyczny (a) oraz wirowy (b).

a) 3

Rycina 31. Pordwnanie budowy komory GPCG1 z dystrybutorem klasycznym (a) oraz wirowym (b).

1 — dystrybutor powietrza, 2 — centrum dystrybutora wirowego, 3 — dysza, 4 — przystawka

Wurstera, 5 — wirowy ruch rdzeni. Strzatkami zaznaczono przeptyw powietrza [79]{80]

Dzieki skosnym szczelinom, utozonym promieniscie wokét dyszy, nowy dystrybutor (SW)
wprawia powlekane rdzenie (we wnetrzu przystawki Wurstera) w ruch wirowy. Ksztatt dystrybutora,

przypominajacy spodek, zapewnia réwnomierne przemieszczanie rdzeni do jego centralnej czesci,

co zapobiega gromadzeniu sie ich przy s$cianach komory i tworzeniu tzw. martwych stref,
w ktérych rdzenie nie biorg udziatu w cyklu powlekania.

Minitabletki (MT2.0, MT2.5 oraz MT3.0) powlekano 10%

mieszaning hypromelozy,
az do osiggniecia filmu o grubosci 20 um, przy wsadzie 1000 g.

W trakcie prowadzonych eksperymentéw przy uzyciu dwdch dystrybutoréw (CW oraz SW)

stosowano nastepujgce parametry procesu: temperature powietrza wlotowego - 55°C, cisnienie
atomizacji - 2,0 bar oraz predkos$¢ dozowania mieszaniny - 5,0 g/min, natomiast predko$¢ powietrza

wlotowego wynosita 7,2 m/s lub 8,6 m/s, zgodnie z opisem zamieszczonym ponizej (Tabela 9).

Dobdr predkosci powietrza wlotowego oparto na symulacjach komputerowych opisanych w czesci
1l.7. Symulacje komputerowe metodg CFD.

Tabela 9. Warunki powlekania minitabletek i peletek w aparacie GPCG1

Dystrybutor

Predkos¢ powietrza wlotowego [m/s] ‘
7,2 7,2 7,2
Klasyczny [CW]
8,6 8,6 8,6
Wirowy [SW] 8,6 8,6 8,6
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10. BADANIE DYNAMIKI RDZENI W APARACIE GPCG1

10.1. Czas cyrkulacji rdzeni

Powlekanie jest powtarzajgcym sie procesem. W trakcie kazdego przejscia rdzeni przez strefe
powlekania, osadza sie na nich pewna ilos¢ materiatu (x), stad catkowita ilo$¢ osadzonego materiatu

(mc) zalezy od liczby przejs¢ przez strefe powlekania (N), co przedstawiono w réwnaniu (18) [81].

mc = Zg:vzlxi (18)

Zaréwno N, jak i x mozna opisac przy uzyciu Sredniej i wariancji. Uzyskany wspotczynnik

zmiennosci otoczki CV(mc) mozna uznac za sume wariancji obu czynnikow zgodnie z réwnaniem (19).

__SD(mc) _ V(x) V(N)
CVme) = Fongy _\/ EOREM] | EWE (19)

E oznacza warto$¢ oczekiwang (lub $rednig) wariancji, a jesli V/E? wyraza sie jako CV?,

to rownanie (18) ma nastepujgcy uproszczong postac (20):

CV(me) = J [C;((;g]z + [CV(N)]2 (20)

Liczba przejsé przez strefe powlekania (N) moze by¢ réwniez wyrazona, jako iloraz czasu
koniecznego do pojedynczego przejscia przez strefe powlekania (t) oraz catkowitego czasu powlekania

(T), tzn. E(N) =T / E (t), stad CV(N) mozna przedstawi¢ réwniez, jako zalezno$é (21):

_ [VxE® |, V(©)
CV(mc) = EOPT + TE® (21)

Pomiar czasu cyrkulacji pojedynczej minitabletki w komorze fluidalnej oparto na zjawisku

fotoluminescencji (Rycina 32).
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ZRODEO
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UCHWYT
PRZYSTAWKA WURSTERA

DYSZA

Rycina 32. Schemat aparatury do badania czasu cyrkulacji wraz z zaznaczonym strzatkami kierunkiem

ruchu analizowanych minitabletek

1000 g minitabletek z kazdej serii (MT2.0, MT2.5, MT3.0) powleczono mieszaning sktadajgca
sie z: 8% hypromelozy, 1% PEG oraz 1,7% wegla, otrzymujac film koloru czarnego. Jedng minitabletke
z kazdej serii pomalowano fotoluminescencyjng farbg, tworzgc znacznik. System do $ledzenia
znacznika umieszczono na zewnetrznej, gérnej czesci przystawki Wurstera, z detektorami zwréconymi
na zewnatrz. Czescig wzbudzajacg uktadu byta niebieska lampa LED, natomiast detektor sktadat sie
z fotodiody wrazliwej na czerwone Swiatto. W celu wzmocnienia sygnatu, czes¢ wzbudzajaca zostata
wyposazona w filtr swiatta niebieskiego, a detektor w filtr Swiatta czerwonego. Specjalnie
zaprojektowany wzmacniacz konwertowat sygnat fotoelektryczny na napiecie, ktére nastepnie
rejestrowano na zewnetrznym przetworniku analogowo-cyfrowym. Pomiary prowadzono przez
90 minut (5400 s). Minitabletki fluidyzowano przy okreslonych predkosciach powietrza wlotowego
(Tabela 9). Dodatkowo, w celu symulacji warunkdw panujacych w komorze podczas powlekania,
ztoze natryskiwano wodg oczyszczong, uzyskujgc wilgotnos¢ powietrza wylotowego zblizong do 30%.

Poza eksperymentem bazujgcym na czasie 5400 s, dodatkowo wykonano symulacje,
opartg na rzeczywistym czasie powlekania (MT2.0 - 8735 s; MT2.5 - 7040 s; MT3.0 — 6282 s) oraz
ujednoliconym do 7200 s dla wszystkich MT. Rdznice w czasie powlekania minitabletek spowodowane

byty ich $rednicg, oraz iloscig mieszaniny niezbednej do otrzymania filmu o grubosci 20 um.
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10.2. Stopien wypetnienia przystawki Wurstera

W celu dodatkowego okreslenia dynamiki przebiegu procesu powlekania i stopnia wypetnienia
strefy powlekania, zbadano przenikanie Swiatta (transmitancja) w szklanej przystawce Wurstera.

Rycina 33 przedstawia aparature wykorzystang do analizy przenikania swiatta w komorze GPCG1.

LUSTRO
DETEKTOR
UCHWYT
ZRODLO
TR PRZYSTAWKA WURSTERA
[ J— o

Rycina 33. Schemat aparatury wykorzystanej do badania transmitancji w komorze GPCG1

(widok boczny oraz widok z gory) [82]

Jako zrédto swiatta wykorzystano laser o dtugosci fali 650 nm, ktéry umieszczono pionowo,
wzdtuz przystawki Wurstera oraz fotodiode o wymiarach 10 x 10 mm? W sktad aparatury
(umieszczonej na szczycie przystawki Wurstera) wchodzito réwniez lustro potozone pod katem 45°,
ktére kierowato wigzke swiatta na detektor. Podczas fluidyzowania rdzeni sygnat o czestotliwosci
50 kHz zapisywany byt przez 5 minut dzieki programowi (LabVIEW SignalExpress 2011)
oraz dodatkowo przez 1 minute po zatrzymaniu GPCG1, aby otrzymac réwniez niezaktécong
transmitancje. W trakcie trwania eksperymentu, ztoze natryskiwano wodg oczyszczong, uzyskujac
wilgotnos¢ powietrza wylotowego zblizong do 30%, aby uzyskaé warunki panujgce w komorze podczas

powlekania.
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11. ANALIZA JAKOSCI POWLECZONYCH RDZENI

11.1. Ocena wizualna

Powleczone minitabletki, tabletki i peletek poddawano ocenie wizualnej przy uzyciu
mikroskopu stereoskopowego (OPTA-TECH X2000). Oceniano barwe, potysk, brak przebarwien

lub uszkodzen oraz jednolitos¢ uzyskanego filmu polimerowego.

11.2. Analiza Ramana

Potfaczenie spektroskopii Ramana z mikroskopig pozwala na uzyskanie szczegdtowych
informacji dotyczgcych rozmieszczenia substancji leczniczej i pomocniczych w postaci leku (tworzenie
map), a takze jest uzytecznym narzedziem wykorzystywanym podczas kontroli jakosci [83].
Mapy tworzone s3g gtéwnie w celu obrazowania rdzenia tabletki lub jej powleczonej powierzchni [84].

W zaktadach farmaceutycznych Polpharma (Starogard Gdanski), wykorzystujgc mikroskop
ramanowski z funkcjg mapowania (WITec a300M), wykonano mapy spektralne rozmieszczenia
barwnika (tartrazyna) w otoczce minitabletek (MT2.0, MT2.5, MT3.0) oraz tabletek (T5.0),
powleczonych mieszaning hypromelozy (20 oraz 50 um).

Pierwszym etapem byto przygotowanie rdzeni. Przy pomocy skalpela wykonywano przekroje
sze$ciu minitabletek i tabletek wzdtuz ich osi pionowej. Wykonano zdjecia mikroskopowe
(20x powiekszenie) fragmentdw charakteryzujacych sie gtadkg powierzchnig na granicy otoczka-rdzen.
Wybrane fragmenty przekrojéw o maksymalnej wielkosci (70x70 um) poddawano dziataniu lasera
(dtugos¢ fali 785 nm) i skanowaniu przy wielkosci kroku 1 um. Maksymalny czas skanowania jednego
miejsca wynosit 10 minut. Otrzymane skany oczyszczano z szuméw. W oparciu o wzorcowe widmo
tartrazyny (Rycina 34a) okreslano miejsca, w ktérych znajduje sie barwnik i generowano mape
rozmieszczenia w badanym obszarze. W przypadku wystepowania watpliwosci zwigzanych z lokalizacjg
tartrazyny w prébce, dodatkowo analizowano obecnos¢ celulozy mikrokrystalicznej i laktozy (Rycina
34b). Ostatnim etapem byto natozenie otrzymanych map rozmieszczenia barwnika na zdjecia

mikroskopowe minitabletek i tabletek.
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Rycina 34. Widmo spektralne Ramana dla tartrazyny (a) oraz widmo zbiorcze (b) tartrazyny, laktozy

i celulozy mikrokrystalicznej

11.3. Analiza sitowa peletek

W celu wykrycia sklejonych peletek, powleczone rdzenie poddawano analizie sitowej, opisanej
w monografii 2.9.38 (FP X) i przedstawionej réwniez w czesci dotyczacej badania masy tabletkowej
(I1.3.2.4. Analiza sitowa). Prébki peletek o masie 100 g umieszczano na szczycie zestawu,
sktadajgcego sie z 3 sit o Srednicy oczek 0,8, 1,0i 1,25 mm, po czym wytrzgsano przez 15 min (poziom
Il na skali wytrzgsarki). Nastepnie sita wazono, obliczono mase kazdej frakcji peletek (M) i jej udziat

procentowy.
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11.4. Jednolitosc grubosci

11.4.1. Analiza mikroskopowa

Analizie mikroskopowej poddano minitabletki, peletki oraz tabletki powlekane mieszaning
Eudragit E (w aparatach Aircoater 025, 4MS8-Trix, Microlab) oraz hypromelozqg (GPCG1).
Przed przystgpieniem do analizy mikroskopowej konieczne byto przygotowanie preparatow.
Przy pomocy skalpela wykonywano przekroje 10 minitabletek i tabletek z kazdej serii. Peletki zatapiano
w podgrzanej parafinie, a nastepnie zamrazano (temp. -40°C, 20 min), po czym przy pomocy aparatu
kriotom $cinano warstwami (co 30 um). Otrzymane preparaty oglagdano pod mikroskopem
stereoskopowym OPTA-TECH X2000 lub sit elektronowych Phenom G2 pro, a nastepnie wykonywano
zdjecia.

Grubos¢ filmu 10 minitabletek i tabletek mierzono na krawedziach, $ciankach bocznych
oraz powierzchni gérnej i dolnej, wykonujgc kazdorazowo minimum 16 pomiaréw, a w przypadku

peletek przynajmniej 10. Obliczono $rednig arytmetyczng [um] i odchylenie standardowe.

11.4.2. Aparat Camsizer XT

Camsizer XT jest aparatem umozliwiajgcym analize wielkosci i ksztattu czgstek proszkéw,
granulatéw i zawiesin w zakresie 10 um - 3 mm (rozdzielczos¢ 1 um). Testy prowadzone
przy zastosowaniu Camsizer XT sg szybkie (max. 15 min) i nieinwazyjne. W przemysle farmaceutycznym
aparat moze by¢ wykorzystywany na etapie kontroli jakosci, do wykrywania zanieczyszczen statych
i aglomeratéow [85]. Analizie z zastosowaniem Camsizer XT poddano rdzenie MT2.0, MT2.5, P0.7
niepowlekane oraz powlekane mieszaning Eudragit E w aparacie Microlab (czes¢ 111.9.3. Aparat
Microlab (Oystar Huttlin).

Badania prowadzono przy uzyciu przedstawionego ponizej (Rycina 35) modutu swobodnego
opadania (X-Fall). Dzieki modutowi X-Fall analizowane rdzenie (prébki 20-30 ml) sg transportowane
(przy pomocy wibrujacego podajnika) od leja do celi pomiarowej, w ktérej swobodnie opadaja,
tuz przed dwiema kamerami. Po zakonczonej analizie prébki byty zbierane w odbieralniku
i analizowane po raz kolejny (trzykrotnie). Po zakonczeniu badania stworzono wykres rozktadu

wielkosci czgstek i obliczono (22) srednig grubos¢ filmu minitabletek i peletek [um].
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Rycina 35. Schemat dziatania analizatora Camsizer XT [76]

y ZRODLA
SWIATLA

Wielko$¢ czastek moze byé charakteryzowana réznymi metodami. Srednica Fereta (Fe)
to odlegtos¢ pomiedzy dwiema réwnolegtymi przytozonymi do badanego obiektu, pozwalajgcymi
wyznaczy¢ najmniejszy oraz najwiekszy wymiar, podobnie jak ma to miejsce podczas pomiaréw
suwmiarka. Srednice Fereta wykorzystano do okreslenia grubosci filmu minitabletek (Rycina 36a).

Y

/" ; xFEmm

Xarea

a) XFemax b)

Rycina 36. Pomiary Femin i Femax przedstawione dla modelu minitabletki (a) oraz xareq dla peletki (b)

Femax jest to najdtuzszy wymiar, ktdry odpowiada przekatnej i pozwala zmierzy¢ grubos¢ filmu
na krawedziach minitabletki. Femi» odpowiada najkrétszemu wymiarowi minitabletki, dzieki czemu
mozna zmierzy¢ grubosé filmu na powierzchniach gérnych/dolnych minitabletek.

Srednica zastepcza jest natomiast $rednica kuli o objetoéci najbardziej zblizonej do badanej
czastki [86]. W przypadku peletek (Rycina 36b) analizowanych w Camsizer XT, pomiar grubosci filmu

oparto na srednicy zastepczej (Xq.rea) Niepowleczonych i powleczonych P0.7.
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Grubos¢ filmu (F) minitabletek i peletek obliczono korzystajgc ze wzoru (22):
F=(C-U)/2 (22)

C - Femin, Femax lUb Xarea minitabletek lub peletek powlekanych

U - Femin, Femax lUb Xarea minitabletek lub peletek niepowlekanych

11.4.3. Analiza przy zastosowaniu mikroskopii z automatycznqg analizq obrazu

Szybka analiza wielkos$ci i ksztattu duzej liczby czastek mozliwa jest przy zastosowaniu
mikroskopu Leica, wyposazonego w program do analizy obiektow QWin Lite V2.3. Pomiarom poddano
przynajmniej 300 minitabletek (MT2.0, MT2.5) oraz peletek (P0.7) z kazdej serii, niepowlekanych
oraz powlekanych (w aparacie Microlab) mieszaning Eudragit E (111.9.3. Aparat Microlab (Oystar
Huttlin). Wszystkie stykajace sie rdzenie, jak réwniez minitabletki lezagce inaczej niz przedstawia
Rycina 36a byty automatycznie odrzucane z analizy. W przypadku minitabletek mierzono Femax
oraz Femin, Natomiast pomiary peletek opierano na podstawie Fema. Grubos¢ filmu obliczono

postugujac sie wzorem (22).

11.4.4. Analiza spektrofotometryczna

Dzieki dodatkowi barwnika (tartrazyna) do mieszaniny powlekajgcej, mozliwa jest analiza
Sredniej grubosci filmu metoda spektrofotometryczng UV-Vis [80]. Znajgc powierzchnie rdzeni (P.q4),
gestos¢ (pot) oraz ilos¢ zuzytej mieszaniny powlekajacej (mo:), mozna wyznaczyé (23) teoretyczng
grubos¢ otoczki (Freor).

Mot

Froor = ——— (23)

Pot X Prdaz

Odpowiedz, jakg pod wptywem UV-Vis daje roztwdr barwnika, pozwala na doswiadczalne
wyznaczenie $redniej grubosci filmu na podstawie stezenia tartrazyny w kazdej z badanych jednostek.

Analizie spektrofotometrycznej poddano 100 minitabletek z 9 serii (MT2.0, MT2.5, MT3.0)
powlekanych mieszaning hypromelozy z barwnikiem (tartrazyna) w aparacie GPCG1 (rozdziat
111.9.4. Aparat GPCG1 (Glatt). Kazdg minitabletke umieszczano w 4,5 ml buforu fosforanowego
o pH 6,5, a po jej rozpadzie, zawiesine wirowano (Sorvall WX 100; 15 min, 3500 obr/min) i sgczono
(filtry strzykawkowe 0,45 um). Otrzymany roztwor analizowano spektrofotometrycznie (Agilent 8453)
przy dtugosci fali 425 nm. Krzywg wzorcowq tartrazyny (Rycina 37) wykonano w zakresie 5-50 pg/ml,

stosujac jako rozpuszczalnik bufor fosforanowy pH 6,5.
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y =0,0495x + 0,0121
R2=0,9998

Absorbancja

0 10 20 30 40 50
Stezenie pug/ml

Rycina 37. Krzywa kalibracji i rownanie regresji dla tartrazyny w buforze fosforanowym pH 6,5

11.5. Barwa

Kolor postaci leku jest istotny dla zapewnienia bezpieczenstwa terapii (rozpoznawanie lekow
przez pacjenta, farmaceute, lekarza), kreowania marki (marketing), oceny stabilnosci. Analiza barwy
powleczonych rdzeni jest istotnym elementem kontroli jakosci, a rézne zabarwienie jednostek
z tej samej serii lub miedzy seriami, moze swiadczy¢ o problemach z jakoscig rdzeni, mieszaniny
powlekajgcej lub parametréw procesowych, jak i warunkéw przechowywania [87].

Kolor opisa¢ mozna uzywajac trzech sktadowych takich jak: barwa, jej jasnos¢ oraz nasycenie.
Jednym ze sposobdéw scharakteryzowania barwy jest skala kotowa (hue), sktadajaca sie z pierwszo-
oraz drugorzedowych barw, w ktérej kolor wyrazony jest w stopniach [°H] [88].

W trakcie prowadzonych badan do analizy barwy wykorzystano metode skanowania (Epson),
badajac kazdorazowo minimum 1000 minitabletek z 9 serii powleczonych mieszaning hypromelozy
w aparacie GPCGI1, zgodnie z metodykg opisang w czesci 1Il.9.4. Aparat GPCG1 (Glatt).
Podczas kazdego testu minitabletki uktadano horyzontalnie w centralnej czesci urzadzenia
(72 x 297 mm?) i skanowano przy otwartej pokrywie, otrzymujac skany o wysokiej rozdzielczosci
(600 dpi) z 48 - bitowa gtebig koloréw. Wszystkie opcje autokorekty zostaty wytaczone. Nastepnie
skany analizowano za pomocg programu OpenCV C++ (stworzonego na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu w Ljubljanie), wykrywajgcego pojedyncze minitabletki i analizujgcego ich barwe.
Wszystkie rdzenie stykajgce sie ze sobg lub lezgce na $ciance bocznej byty automatycznie wykluczane
z badan. Analiza koloru opierata sie na skali hue. Dla kazdej z minitabletek wyznaczano s$rednig hue
dla obszaru odpowiadajgcego powierzchni 3x3 piksele (127x127 pm?).

Sprawdzono réwniez istnienie korelacji pomiedzy pomiarami spektroskopowymi grubosci
filmu oraz analizg barwy w skali hue. W tym celu postuzono sie wartoscig IQR (zakres miedzy
kwartylami) podzielong przez mediane wartosci hue, co mozna réwniez wyrazi¢, jako percentyle

(H75 - HZS)/HSO-
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11.6. Twardos¢é¢

W ramach analizy jakosci minitabletek powleczonych hypromelozqg w aparacie GPCG1
(11.9.4. Aparat GPCG1 (Glatt) przy uzyciu analizatora tekstury TA.XT Plus, wyposazonego
w cylindryczng sonde o srednicy 6 mm, badano twardos¢ 100 jednostek z kazdej serii. Podczas badania

powleczonych minitabletek, wykorzystano metodyke opisang w rozdziale 111.3.4.2. Twardos¢.
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IV. WYNIKI

1. WEASCIWOSCI FIZYCZNE NIEPOWLEKANYCH MINITABLETEK PLACEBO

Mieszaniny proszkow (P1-P4), o sktadzie podanym w rozdziale 111.3.1. Sktad masy tabletkowej
(Tabela 3), przeznaczono do tabletkowania bezposredniego. Mieszaniny zostaty poddane analizie,
w celu wyboru najlepszych wtasciwosci, umozliwiajacych tabletkowanie (czesc¢ 111.3.2. Analiza masy
tabletkowej). Tabela 10 zawiera wyniki przeprowadzonych analiz, opisujgce wtasciwosci fizyczne mas

tabletkowych. Dodatkowo Rycina 38 przedstawia analize sitowg mieszanin P1-P4.

Tabela 10. Wtasciwosci mas tabletkowych P1-P4

Wiasciwosci P1 P2 P3 P4

Strata masy po suszeniu [%] S/ 3,82 2,98 1,98
Gestos$¢ nasypowa [g/ml] 0,42 0,45 0,51 0,56
Gestosé po ubiciu [g/ml] 0,58 0,58 0,64 0,66
Wskaznik zageszczalnosci [%] 27,11 23,2 18,37 15,9
Wspétczynnik Hausnera 1,37 1,30 1,22 1,20

Czas zsypywania [s] - 20 11 9
Plyniecie proszku* Stabe Dostateczne Dosc¢ dobre Dosc¢ dobre

*wg monografii 2.9.36 FP X

Wszystkie przygotowane masy proszkowe charakteryzowaty sie niskg zawartoscig wilgoci
(<4%). Masa tabletkowa P1 zatrzymywata sie w lejku podczas badania. Dzieki dodatkowi 0,25% Aerosil,
wyraznie poprawity sie wtasciwosci zsypowe P2-P4, a najkrotszym czasem zsypywania (okoto 10 s)
charakteryzowaty sie masy P3 oraz P4. Niskie wartosci wskaznika zageszczalnosci oraz Hausnera
potwierdzajg dobre wtasciwosci zsypowe mas P3 oraz P4, a zgodnie z monografig 2.9.36 (FP X)
mozna je okresli¢ mianem ,,dos¢ dobre”, co w przypadku proszkowych mas tabletkowych umozliwia

rozpoczecie procesu tabletkowania.
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Rycina 38. Wyniki analizy sitowej formulacji placebo P1-P4

Mieszaniny proszkéw P3 oraz P4 wyrdzniaty sie wysokim udziatem (ok. 50%) czgstek o wielkosci
100-200 pum i niemal catkowitym brakiem czgstek wiekszych niz 315 um. Masa P2 charakteryzowata
sie zblizonymi udziatami (20-30%) czastek z zakreséw 100-200 pum oraz 315-630 um.
W masie proszkowej P1 dominowaty czgstki o wielkosci 315—630 um, a dodatkowo masa ta wyrdzniata
sie wysokg zawartoscig najmniejszych czgstek (<80 um).

Ze wzgledu na najlepsze wtasciwosci zsypowe do procesu tabletkowania wybrano formulacje
P3 oraz P4. Bardzo krétki czas rozpadu minitabletek wykonanych z masy P4 (ok. 20 s), stwarzat ryzyko
uszkodzenia lub rozpadu rdzeni podczas powlekania (szczegdlnie w poczatkowej fazie natryskiwania
mieszaning powlekajacg), stad do dalszych badan przeznaczono mase P3.

Przy uzyciu tabletkarki rotacyjnej oraz parametrow opisanych w czesci 111.3.3. Tabletkowanie,
z masy P3 otrzymano minitabletki o srednicach 2,0 mm, 2,5 mm i 3,0 mm oraz tabletki o $rednicy

5 mm (Rycina 39).

b)

Rycina 39. Minitabletki i tabletki niepowlekane: widok z boku (a) oraz z gory (b) na tle skali
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W trakcie produkcji minitabletek i tabletek nie zauwazono probleméw w postaci
,wieczkowania”, czyli rozwarstwienia rdzeni lub przyklejania masy do stempli, bez wzgledu
na zastosowang wielko$¢ oraz typ stempli, wielokrotnych czy tez jednokrotnych. Rdzenie byty gtadkie,
btyszczace, miaty ostre krawedzie i jednolitg powierzchnie.

Otrzymane rdzenie placebo analizowano zgodnie z metodykg przedstawiong w czesci pt.
111.3.4. Badanie wtasciwosci fizycznych minitabletek i tabletek. Tabela 11 przedstawia wyniki analizy

minitabletek i tabletek.

Tabela 11. Wtasciwosci fizyczne niepowlekanych minitabletek i tabletek placebo

Parametry MT2.0 MT2.5 MT3.0 T5.0
Srednica [mm] 2,0 2,5 3,0 5,0
Wysokos¢ [mm] 2,02 (+0,8%) 1,82 (+1,0%) 2,21 (+0,5%) 3,5 (£1,2%)
Powierzchnia [mm?] 15,95 (+2,3%) 18,84 (+2,5%) @ 28,73 (+1,6%) 92,6 (+3,3%)
Jednolito$¢ masy [mg] 7,97 (x1,3%) 11,68 (+1,3%) | 19,96 (+0,8%) 80,6 (+2,4%)
Twardos¢ [N] 13,3 (£15,2%) @ 22,1 (£12,3%) 28,3 (+8,9%) 64,0 (+5,3%)
Wspoétczynnik twardosci 1,89 2,86 2,55 2,36
Scieralnosé [%] 0,30 0,21 0,15 0,30
Czas rozpadu [s] 40 (+5s) 60 (£10s) 40 (£5s) 36 (+4s)

Otrzymane minitabletki charakteryzowaty sie jednolita masg z odchyleniami mniejszymi
niz 1,5%, a w przypadku tabletek nieprzekraczajacymi 3%. W trakcie badan potwierdzono zaleznos¢
pomiedzy twardoscig a Srednicg, gdzie najnizszg twardos¢ wykazaty rdzenie o s$rednicy 2,0 mm,
a najwyzszg 5,0 mm. Analizator tekstury wykorzystany do badania minitabletek charakteryzuje sie
wyzszg czutoscig pomiaru (0,1 N) w poréwnaniu z twardosciomierzem (1 N) stosowanym
do analizowania tabletek. Otrzymane wartosci wspdtczynnika twardosci minitabletek i tabletek
mieszczg sie w zakresie 1,89-2,86, pomimo stosowania réznego jednostkowego cisnienia kompresji
(Tabela 4) podczas tabletkowania przy zastosowaniu stempli pojedynczych - MT2.5 (244 MPa) i T5.0
(254 MPa) oraz wielokrotnych - MT2.0 (350 MPa) i MT3.0 (283 MPa). Wspétczynnik twardosci T5.0
jest najbardziej zblizony do wartosci otrzymanych dla MT3.0. Scieralno$¢ otrzymanych rdzeni byta duzo
nizsza niz wymagania farmakopealne i nie przekraczata 0,30%, co w potaczeniu z wynikami twardosci
Swiadczy o wysokiej wytrzymatosci mechanicznej sporzgdzonych minitabletek i tabletek. Czas rozpadu

byt krotki dla wszystkich otrzymanych rdzeni i nie przekraczat 1 minuty.
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2. WEASCIWOSCI FIZYCZNE NIEPOWLEKANYCH PELETEK PLACEBO

Peletki placebo (P1.0), przygotowane metodg ekstruzji i sferonizacji (11l.4.1. Otrzymywanie
peletek), jak i peletki celulozowe (P0.7) poddano analizie. Rycina 40 prezentuje zdjecia mikroskopowe

P0.7 (a) oraz P1.0 (b).

a)

Rycina 40. Niepowlekane peletki celulozowe PO.7 (a) oraz celulozowo-laktozowe P1.0 (b)

Peletki analizowano zgodnie z metodyka opisang w rozdziale 11l.4.2. Badanie wtasciwosci

fizycznych peletek Otrzymane wyniki zawiera Tabela 12.

Tabela 12. Porodwnanie wtasciwosci niepowlekanych peletek placebo PO.7 oraz P1.0

Parametry P0.7 P1.0
Srednica [mm] 0,7-0,8 1,0-1,25
Masa [mg] 0,37 (+13%) 0,45 (¥30%)
Powierzchnia [mm?] 1,54 —2,01 3,14-4,91
Sferycznosé 0,91 0,87
Twardosé [N] 12,5 (+15,8%) 9,8 (+11,0%)
Zawartos¢ wilgoci [%] 5,0 5,5

Peletki P0.7 charakteryzowaty sie wiekszg jednolitoscig masy w pordwnaniu z serig P1.0,
ktérych odchylenie standardowe wynosito 30%. Jest to najprawdopodobniej spowodowane wezszym
zakresem Srednicy P0.7 w poréwnaniu z P1.0. Handlowe peletki miaty nie tylko lepszg sferycznosg,
ale réowniez wiekszg wytrzymato$é na zgniatanie. W obu typach peletek zawarto$é wilgoci byta

podobna.
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3. MINIMALNA PREDKOSC FLUIDYZACII

Minimalng predkos¢ fluidyzacji (ums) peletek PO.7 i P1.0 oraz minitabletek MT2.0 i MT2.5
wyznaczono zgodnie z opisem zamieszczonym w rozdziale IlIl.5. Badanie minimalnej predkosci

fluidyzacji. Wyniki badan zawiera Tabela 13.

Tabela 13. Charakterystyka badanych rdzeni i ztoZa

Parametry

Rdzenie

Gestosé [kg/m?] 1400 1346 1304 1340
Srednica zastepcza [mm] 0,75 1,14 2,12 2,52
Czynnik ksztattu 0,91 0,87 0,86 0,80
Ztoze

Porowatos$¢ ztoza nieruchomego 0,421 0,366 0,356 0,341
Porowato$¢ ztoza W Ums 0,439 0,397 0,362 0,351

Podobng gestos¢ posiadaty rdzenie P1.0 oraz MT2.5, najwiekszg P0.7, natomiast najmniejszg
MT2.0. Warto zauwazy¢, ze czynnik ksztattu w przypadku P1.0 oraz MT2.0 jest zblizony. P0O.7 swoim
ksztattem najbardziej przypominaty kule, podczas gdy MT2.5 najmniej. Ztoze utworzone przez P0.7
charakteryzowato sie najwiekszg porowatoscig (przed oraz w trakcie um), natomiast najmniej
porowate ztoze utworzyly minitabletki.

Liczby podobienstwa (kryterialne) sg wartosciami bezwymiarowymi, stosowanymi do opisu
uktadéw modelowych oraz rzeczywistych, takich jak ruch czgstek w medium (np. powietrze, woda).
Liczba Archimedesa przedstawia stosunek sit wyporu do sit tarcia wewnetrznego, natomiast Reynoldsa
pozwala opisa¢ stosunek sit bezwtadnosci do sit lepkosci podczas ruchu gazéw lub cieczy.
Tabela 14 przedstawia wartosci liczb Ar i Re na poczatku fluidyzacji oraz ich zalezno$¢ oparta

na réwnaniu (14) opisanym w rozdziale pt. lll.5. Badanie minimalnej predkosci fluidyzacji [71].

Tabela 14. Wyznaczona zaleznosc liczby Ari Re na poczgtku fluidyzacji

Rdzenie Re Ar = f(Re)
P0.7 17,1 23076 = 20,7 Re? + 994,6 Re
P1.0 32,9 77888 = 27,9 Re? + 1445,6 Re
MT2.0 90,5 485280 = 36,9 Re? + 2019 Re
MT2.5 118,1 830000 = 40,5 Re? + 2253,5 Re
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Niskie wartosci sit Reynoldsa wskazujg, ze na minitabletki i peletki fluidyzowane w powietrzu
w wiekszej mierze dziatajg sity lepkosci niz inercji, co jest spowodowane ich matymi wymiarami
oraz niskimi predkos$ciami. Wartosci liczby Reynoldsa mieszczace sie w zakresie 10< Re <200
potwierdzajg przynaleznos$¢ badanych rdzeni do Il grupy, zgodnie z klasyfikacjg stworzong przez Saxena
i Ganzha [71]. Grupa I, w oparciu o wartosci Re oraz Ar, moze by¢ podzielona na dwie kategorie:
e |IA-dla 10 <Re< 40 oraz 21700 <Ar< 130000,
e |IB-dla 40 <Re< 200 oraz 130000 <Ar< 1,6x10°.
Badane peletki nalezg do grupy llA, dla ktdrej warstwa powietrza otaczajgca czgstki przechodzi
z laminarnej w turbulentng, natomiast minitabletki nalezg juz do grupy IIB, co $wiadczy o turbulentnym
ruchu powietrza.
Réwnanie (12) opisane w czesci Ill.5. Badanie minimalnej predkosci fluidyzacji postuzyto
do obliczenia minimalnej predkosci fluidyzacji um/ ", ktéra nastepnie zostata poréwnana z wartosciami

eksperymentalnymi u,/* dla ztoza o wysokosci 10 cm. Tabela 15 prezentuje otrzymane wyniki.

Tabela 15. Teoretyczna i eksperymentalna wartos¢ minimalnej predkosci fluidyzacji

Rdzenie
P0.7 0,304 0,318 4,6
P1.0 0,370 0,403 8,9
MT2.0 0,540 0,596 10,4
MT2.5 0,625 0,699 11,8

Najnizszg wartos¢ minimalnej predkosci fluidyzacji (wyznaczonej eksperymentalnie
oraz obliczonej) odnotowano dla P0.7. Wraz ze wzrostem $rednicy, rosnie ums kolejnych badanych
rdzeni, osiggajac najwyzszg wartosc dla MT2.5. W przypadku minitabletek réznice miedzy wartosciami
Ums eksperymentalnymi i obliczonymi sg wyraznie wieksze, co najprawdopodobniej jest spowodowane
geometrig rdzeni, jednak réznice sg mniejsze niz 12%, co wskazuje, ze metoda obliczeniowa réwniez
moze by¢ stosowana w celu optymalizacji tworzenia ztoza fluidalnego, nawet dla wiekszych rdzeni.
Badanie prowadzone dla wiekszej ilosci rdzeni (ztoze o wysokosci 15 cm) nie wptyneto na zmiane
otrzymanych wartosci ums. Znajomosc umgbyta pomocna podczas tworzenia symulacji komputerowych

ruchu rdzeni w komorze, ktérych wyniki opisane sg w nastepnym rozdziale.
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4. SYMULACJE KOMPUTEROWE METODA CFD

Wykorzystujagc metode obliczeniowej dynamiki ptynéw (CFD), opisang w rozdziale
1l.7. Symulacje komputerowe metodq CFD, przeprowadzono trwajgce 10 s symulacje komputerowe
ruchu peletek P1.0 oraz minitabletek MT2.0. Rycina 41 przedstawia utamek objetosciowy ciat statych
(P1.0 oraz MT2.0) w komorze GPCG1 w trakcie fluidyzacji powietrzem o réznej predkosci powietrza

wlotowego (PPw - 8,6 m/s, 12 m/s oraz 15 m/s), zarejestrowany w ostatniej sekundzie symulacji.
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a) P1.0 PP, 8,6 m/s

c) MT2.0 PP, 12 m/s d) MT2.0 PP, 15 m/s
Rycina 41. Wizualizacja utamka objetosciowego w ostatniej sekundzie (10 s) symulacji ruchu rdzeni
w GPCG1 przy roznych predkosciach powietrza wlotowego: P1.0 przy PPw 8,6 m/s (a) i MT2.0
przy PPw 8,6 m/s (b), 12 m/s (c) oraz 15 m/s (d)
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Na rycinie kolorem granatowym oznaczone jest powietrze, natomiast gama koloréw od btekitu
do czerwieni oznacza rdzny stopien zageszczenia peletek lub minitabletek w komorze. Ruch peletek
w komorze przy PPw 8,6 m/s (Rycina 41a) jest regularny, brak jest widocznego zapadania sie ztoza,
czy tez tworzenia ztogdw w przystawce Wurstera. Oznakg regularnego ruchu peletek jest uchwycony
na rycinie moment, w ktérym rdzenie wyrzucone w goére przez fluidyzujace powietrze wlotowe
zaczynajg opadaé, tworzac w gornej czesci komory strukture przypominajacg parasol. Ta sama
predkosé powietrza wlotowego testowana byta w przypadku minitabletek. Jak pokazuje Rycina 41b,
PPy 8,6 m/s pozwala na fluidyzacje MT2.0, jednak moze okazaé sie niewystarczajgca do zapewnienia
regularnej cyrkulacji minitabletek. Symulacja wskazuje, ze nie wszystkie minitabletki sg wyrzucane
z przystawki Wurstera i czes$¢ z nich gromadazi sie przy Sciankach oraz dyszy, co w trakcie powlekania
moze doprowadzi¢ do sklejania sie rdzeni lub nawet zatkania dyszy. Zwiekszenie PPy do 12 m/s
(Rycina 41c) zmniejszyto zageszczenie minitabletek w przystawce. Fluidyzujgce ztoze minitabletek
tworzy poczgtkowo strukture fontanny, przechodzacg nastepnie w wyrazny ,parasol” przy zwiekszeniu
PPy do 15 m/s (Rycina 41d).

Symulacje komputerowe, poza obrazowym przedstawieniem zachowania sie rdzeni
w komorze, pozwolity réwniez na sprawdzenie wartosci utamka objetosciowego oraz predkosci

osiowej, mierzonych na szczycie przystawki Wurstera (Tabela 16).

Tabela 16. Utamek objetosciowy P1.0 i MT2.0 oraz ich predkosc osiowa podczas symulacji

Rdzenie PP [m/s] Utamek objetosciowy Predkos$é osiowa rdzeni [m/s]
P1.0 8,6 3,5 (¥11,5%) 2,73 (£8,1%)
8,6 8,95 (+28,8%) 1,35 (+14,3%)
MT2.0 12,0 6,7 (+3,3%) 1,79 (¥1,1%)
15,0 3,9 (£2,7%) 2,75 (+1,3%)

Najwiekszg warto$¢ utamka objetosciowego odnotowano dla MT2.0 fluidyzowanych
przy PPw 8,6 m/s. Duze odchylenia standardowe sugerujg, ze w przystawce nieregularnie pojawiajg sie
duze ilosci MT2.0, co moze prowadzi¢ do nierdwnomiernego powlekania, sklejania rdzeni, zatykania
dyszy oraz ostatecznie zapadniecia ztoza fluidalnego. Warunki powlekania MT2.0 przy PPw 8,6 m/s,
testowane podczas prowadzenia symulacji komputerowej, zostaty sprawdzone réwniez w trakcie
rzeczywistych powlekan, a wyniki przedstawiono w rozdziale IV.6. Dynamika minitabletek w komorze
GPCG1. Do uzyskania przez MT2.0 wartosci utamka objetosciowego i predkosci osiowej podobnych
do P1.0, zgodnie z symulacjg, konieczne bytoby powlekanie przy PPy 15 m/s, jednak tak wysokie
wartosci grozg uszkodzeniem minitabletek, stad obiecujgcy i bezpieczniejszg opcjg jest powlekanie
przy PPw nie wiekszej niz 12 m/s.
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5. POWLEKANIE MINITABLETEK, TABLETEK | PELETEK

5.1. Dobor parametrow w aparatach 4M8-Trix oraz Aircoater

Dobor optymalnych parametréow, ktére moga by¢ wykorzystane do powlekania minitabletek,
peletek i tabletek w aparatach 4M8-Trix oraz Aircoater, opisano w czesci llIl.6. Planowanie
eksperymentu. Pierwszym etapem byt wybor cisnienia i predkosci dozowania mieszaniny
powlekajgcej. Test dyszy, polegajacy na natryskiwaniu kartki papieru mieszaning powlekajaca
(czes¢ 111.9.1 Aparat 4M8-Trix (Procept) pozwolit na wizualng ocene wielkosci oraz rozktadu kropli

mieszaniny powlekajacej (Rycina 42).

PREDKOSC DOZOWANIA MIESZANINY POWLEKAJACEJ [g/min]
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Rycina 42. Zdjecia efektéw natryskiwania kartki mieszaning powlekajgcq przy zastosowaniu predkosci

dozowania 1,45-2 g/min oraz cisnienia atomizacji 0,4-1,2 bar

Najwiekszy wptyw na wielko$¢ kropli ma cisnienie atomizacji. Duze i nieregularne krople
otrzymano dla najnizszego testowanego cisnienia (0,4 bar), bez wzgledu na predkos¢ dozowania,
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co wigze sie z ryzykiem otrzymania niejednolitego filmu. Wraz ze zwiekszaniem cisnienia, zmniejsza sie
$rednica kropel: najmniejsze i niemal catkowicie stapiajace sie z ttem otrzymano przy zastosowaniu
cisnienia 1,2 bar, co moze grozi¢ wysychaniem kropli polimeru, jeszcze przed osiggnieciem powierzchni
rdzeni, stad przy powlekaniach postugiwano sie cisnieniem atomizacji jedynie z zakresu 0,6-1,0 bar.

Badanie minimalnej predkosci fluidyzacji (wyniki przedstawiono w czesci IV.3. Minimalna
predkosc fluidyzacji) pomogto okresli¢ dolny prég predkosci powietrza, niezbedny do rozpoczecia
procesu. Dzieki prowadzonym badaniom uns oraz wyznaczeniu liczb Ar i Re mozliwe byto opisanie
dynamiki pojedynczych rdzeni, co pozwolito stwierdzi¢, ze ruch powietrza wokét minitabletek
ma charakter turbulentny, natomiast laminarny wokét peletek.

Metoda Taguchi (opisana w czesci lll.6. Planowanie eksperymentu) pozwala zmniejszy¢
do minimum liczbe niezbednych eksperymentéw, koniecznych do wytypowania optymalnych
parametréw procesu. Rycina 43 przedstawia zdjecia mikroskopowe powierzchni pojedynczych

minitabletek MT2.5, reprezentujgcych 9 serii powlekanych w aparatach Aircoater (a) oraz 4M8-Trix (b).

b)

Rycina 43. Pordéwnanie efektéw powlekania 9 serii minitabletek MT2.5 w aparacie Aircoater (a)

oraz 4M8-Trix (b)

Powlekanie w aparacie Aircoater skutkowato otrzymaniem nieréwnej, chropowatej
powierzchni (szczegdlnie widoczne w serii VIII), jednak wszystkie rdzenie charakteryzowaty sie
wysokim potyskiem. Procesy prowadzone w aparacie 4M8-Trix pozwolity na uzyskanie gtadkich rdzeni,
jednak ostatnie dwie serii sg zupetnie matowe, co jest zwigzane z osiggnietg podczas powlekania nizszg
temperaturg produktu, niz zalecana przez producenta polimeru.

Jako mierzalny efekt powlekan przyjeto pomiary grubosci filmu z 10 minitabletek lub tabletek
(metodyka opisana w czesci Ill.11.4.1. Analiza mikroskopowa), natomiast dla peletek byta to analiza
sitowa (rozdziat Wl.11.3 Analiza sitowa peletek). Wykresy dla wspoétczynnika S/N (wyznaczonego
na podstawie wzoréw (15) oraz (16) w czesci lll.6. Planowanie eksperymentu) w stosunku do

analizowanych parametrow powlekan MT2.5, P0.7 oraz T5.0 w aparacie Aircoater przedstawia
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Rycina 44. Najlepsze wytypowane parametry powlekan minitabletek, peletek i tabletek w aparatach

Aircoater i 4M8-Trix zawiera Tabela 17.
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Rycina 44. Wspdtczynnik S/N dla parametréw powlekania MT2.5 (a), P0.7 (b) oraz T5.0 (c) w aparacie

Aircoater
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Tabela 17. Najlepsze parametry powlekania minitabletek, peletek i tabletek wytypowane dla urzqdzen

Aircoater oraz 4M8-Trix

Aparat Rdzenie TPw [°C] PPw [m/s] PDy [g/min] CA [bar]

P0.7 34 1,0 0,5 0,6
MT2.0 37 1,1 0,4 0,8

Aircoater MT2.5 37 1,2 0,4 0,8
MT3.0 37 1,35 0,4 0,8
T5.0 37 1,45 0,5 0,8
P0.7 40 1,35 1,45 0,6
MT2.0 43 1,6 1,45 0,8

4M8-Trix
MT2.5 43 1,8 1,45 0,8
MT3.0 43 1,8 1,45 0,8

Objetos¢ catkowita komory 4M8-Trix jest wieksza niz Aircoater, stad na wlocie konieczne byto
zastosowanie wyzszej temperatury powietrza, aby otrzymaé te sama temperature produktu.
Dzieki temu mozliwe byto rowniez zastosowanie wyzszej predkosci dozowania mieszaniny
powlekajgcej, co znacznie skrdcito czas procesu.

Budowa dystrybutora w aparacie Aircoater umozliwita zastosowanie nizszych predkosci
powietrza wlotowego (tym samym tagodniejszych warunkéw prowadzenia procesu), co stwarza
mozliwos¢ powlekania takze rdzeni o wyzszej $cieralnosci. Zgodnie z wynikami badania upy
wraz ze wzrostem Srednicy, konieczna byfa wyzsza predkosc powietrza wlotowego, jednak wartosci te
nie byty tak wysokie, jak podczas powlekania w aparacie 4M8-Trix, bez wzgledu na wielko$¢ rdzeni.
Komora Aircoater umozliwita réwniez powlekanie tabletek 75.0, co w przypadku 4M8-Trix okazato sie
niemozliwe, bez wzgledu na testowane parametry. Tabletki gromadzity sie w okolicy dystrybutora
i mocno Scieraty sie na krawedziach (Rycina 45). Powodem byta przystawka Wurstera umieszczona
na wysokosci 10 mm nad ztozem (bez mozliwosci zmiany potozenia), ktéra uniemozliwiata

prowadzenie procesu dla wiekszych rdzeni.

83



Wyniki

Rycina 45. Efekt powlekania T5.0 w aparacie 4M8-Trix

Ocene wptywu poszczegdlnych parametrow na grubos¢ filmu minitabletek MT2.5
powlekanych w urzadzeniach 4M8-Trix oraz Aircoater przeprowadzono dzieki analizie wariancji
(ANOVA). Tabela 18 oraz Tabela 19 zawieraja wyniki analizy dla grubosci filmu mierzonych

na krawedziach, bokach oraz powierzchni gérnej/dolnej po powlekaniu w dwdch urzagdzeniach.

Tabela 18. Wyniki analizy wariancji (ANOVA) dla grubosci filmu na minitabletkach MT2.5 powlekanych

w urzgdzeniu 4M8-Trix

Miejsce Parametr SS MS F p % ‘
TPw [°C] 10,16 5,08 0,15 0,864 1,94
. PPy [m/s] 4,86 2,43 0,07 0,933 0,93
krawedzie
PDw [g/min] 185,93 92,96 4,12 0,038 35,45
CA [bar] 323,52 161,76 12,08 0,001 61,69
TPw [°C] 1,00 0,50 0,03 0,968 0,44
. PPy [m/s] 28,72 14,36 1,08 0,365 12,56
oki
PDw [g/min] 30,13 15,07 1,14 0,346 13,18
CA [bar] 168,76 84,38 21,15 0,000 73,82
TPw [°C] 22,97 11,49 0,57 0,575 7,12
i i PPy [m/s] 86,65 43,32 2,75 0,096 26,85
gora/dot
PDy [g/min] 16,06 8,03 0,39 0,682 4,98
CA [bar] 197,02 98,51 11,76 0,001 61,05

SS — suma kwadratéw; MS — srednie kwadraty; F — wspdtczynnik Fishera; p — prawdopodobieristwo,
% - udziat czynnika
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Tabela 19. Wyniki analizy wariancji (ANOVA) dla grubosci filmu na minitabletkach MT2.5 powlekanych

w urzgdzeniu Aircoater

Miejsce Parametr

TPw [°C] 77,78 38,89 0,44 0,652 5,55

PPy [m/s] 261,78 130,89 1,72 0,212 18,67
krawedzie

PDw [g/min] 56,44 28,22 0,31 0,735 4,03
CA [bar] 1000,78 502,89 19,05 0,000 71,75
TPw [°C] 38,44 16,72 0,97 0,402 11,44
PPw [m/s] 59,11 29,56 1,9 0,184 20,22

boki

PDw [g/min] 28,44 14,22 0,81 0,464 9,73
CA [bar] 133,78 66,89 6,33 0,01 45,77

TPw [°C] 13,78 6,89 0,48 0,629 6,0

PPy [m/s] 12,44 6,22 0,43 0,659 5,42

géra/dét

PDw [g/min] 80,44 40,22 4,04 0,039 35,01
CA [bar] 123,11 61,55 8,66 0,003 53,58

SS — suma kwadratow; MS — srednie kwadraty; F — wspotczynnik Fishera; p — prawdopodobieristwo,
% - udziat czynnika

Pomimo stosowania w aparacie 4M8-Trix dwukrotnie wiekszego wsadu (100 g), niz w Aircoater
(50 g), wyniki analizy wskazujg, ze najwiekszy wptyw na grubos¢ filmu w kazdym z wybranych miejsc
pomiaru MT2.5, bez wzgledu na zastosowane urzgdzenie, ma ci$nienie atomizacji (p< 0,05). Wykazano
rowniez silny wptyw predkosci dozowania mieszaniny powlekajgcej na grubos¢ filmu na powierzchni
gérnej/dolnej MT2.5 powlekanych w aparacie Aircoater (p = 0,039), jednak tendencja ta nie wystepuje
w przypadku powlekania w 4M8-Trix.

Badano rdowniez wptyw poszczegdlnych parametréw na grubos¢ filmu tabletek T5.0
powlekanych w aparacie Aircoater. Tabela 20 zawiera wyniki analizy ANOVA grubosci filmu

na tabletkach T5.0.
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Tabela 20. Wyniki analizy wariancji (ANOVA) dla grubosci filmu na tabletkach T5.0 powlekanych

w urzqgdzeniu Aircoater

Miejsce Parametr SS MS F P % ‘
TPw [°C] 555,11 277,56 4,35 0,032 36,70
PPy [m/s] 147,11 73,56 0,81 0,464 9,73
krawedzie
PDw [g/min] 136,44 68,22 0,74 0,492 9,02
CA [bar] 673,78 336,89 6,03 0,012 44,55
TPw [°C] 949,78 474,89 16,04 0,000 68,14
PPy [m/s] 109,78 54,89 0,64 0,540 7,88
boki
PDw [g/min] 320,44 160,22 2,24 0,141 22,99
CA [bar] 13,78 6,89 0,07 0,928 0,99
TPw [°C] 765,78 382,89 14,12 0,000 65,31
PPy [m/s] 61,78 30,89 0,42 0,666 5,27
géra/dét
PDw [g/min] 272,44 136,22 2,27 0,138 23,24
CA [bar] 72,44 36,22 0,49 0,620 6,18

SS — suma kwadratow; MS — srednie kwadraty; F — wspotczynnik Fishera; p — prawdopodobieristwo,
% - udziat czynnika

W przypadku wiekszych rdzeni (T5.0) najwiekszy wptyw na grubosé filmu wywarta temperatura
powietrza wlotowego (p< 0,05). Moze by¢ to ttumaczone mniejszg powierzchnig catkowitg
powlekanych tabletek (57,9 cm?), w pordwnaniu z minitabletkami (80,7 cm?), stad wptyw temperatury
umozliwiajgcej odparowywanie wody i tworzenie filmu jest bardziej wyrazny. Dodatkowym
parametrem, wptywajgcym na grubos$¢ filmu na krawedziach, podobnie jak w przypadku MT2.5,
byto cisnienie atomizacji (p= 0,012).

Podczas powlekania najwazniejsze jest utrzymanie stabilnej temperatury produktu,
aby umozliwi¢ tworzenie filmu na powierzchni rdzeni. Temperatura produktu jest balansem pomiedzy
temperaturg powietrza wlotowego i predkoscia dozowania mieszaniny powlekajacej. Wyizsza
temperatura powietrza wlotowego pozwala na szybsze dozowanie mieszaniny powlekajacej,
wiec prowadzita do skrdcenia procesu w przypadku powlekania w 4M8-Trix. Wielkos¢ rdzeni wptywata
nie tylko na optymalng predkos$¢ powietrza, ale réwniez na temperature. Wieksze rdzenie (minitabletki
i tabletki) wymagaty powietrza o wyzszej temperaturze.

Czujniki zainstalowane w aparacie 4M8-Trix pozwolity na state monitorowanie temperatury
produktu podczas prowadzenia procesu. Rycina 46 przedstawia przyktadowy wykres zmian

temperatury produktu podczas powlekania MT2.5 wraz z zaznaczonym podziatem na fazy (A-E).
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Rycina 46. Zapis pomiaru temperatury produktu podczas powlekania MT2.5 w aparacie 4M8-Trix
z zaznaczonymi fazami (A-E) przebiegu procesu: A — wygrzewanie, B - poczgtek natryskiwania

mieszaniny, C — powlekanie, D — suszenie, E — chfodzenie

W poczatkowym etapie procesu, zaraz po wstepnym wygrzewaniu rdzeni (A) widoczny jest
gwattowny spadek temperatury, ktéry zwigzany jest z rozpoczeciem natryskiwania mieszaniny
powlekajgcej (B). Proces powlekania (C) trwa przez ustalony czas (zalezny od predkosci dozowania
mieszaniny) z wahaniami temperatur mniejszymi (np. w MT2.5.VI) lub wiekszymi (dla MT2.5.1). Stabilna
temperatura produktu podczas etapu C, $wiadczy o niezaktéconym przebiegu procesu. Powolny
spadek temperatury obserwowany podczas procesu $wiadczy o zbyt niskiej temperaturze powietrza
wlotowego, co moze prowadzi¢ do niewystarczajgcego suszenia rdzeni i ostatecznie ich sklejania.
Gwattowne spadki/wzrosty temperatury mogg by¢ spowodowane problemami z dyszg -
przyspieszeniem/zwolnieniem dozowania mieszaniny. Kolejnym etapem jest suszenie powleczonych
rdzeni (D), a nastepnie chtodzenie (E). W trakcie badan mozliwe byto prowadzenie procesu,
w ktdorym temperatura produktu byta nizsza (serie MT2.5.VIlIl oraz MT2.5.I1X) niz zalecana przez
producenta polimeru, a efektem byt rowny film, niestety bez potysku (Rycina 43b).

Rycina 47 przedstawia zapis zmian cisnienia za filtrami, obserwowany podczas trwania procesu

powlekania minitabletek (MT2.5) i peletek (P0.7).
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Rycina 47. Zapis cisnienia za filtrami prowadzony podczas powlekania MT2.5 (a) oraz PO.7 (b)

w aparacie 4M8-Trix

Najwyzsze cisnienie za filtrami odnotowano podczas powlekania MT2.5 oraz PO0.7
przy zastosowaniu parametrow z eksperymentu nr | (opis w czesci 11.9.1. Aparat 4M8-Trix (Procept).
Wysokie cisnienie za filtrami oznacza¢ moze duzg ilos¢ materiatu osadzonego na ich powierzchni,
spowodowanego scieraniem sie rdzeni lub zastosowaniem wysokiego ci$nienia atomizacji mieszaniny
powlekajacej. Scieralnoéé MT2.5 byta bardzo niska (0,21%), stad nie mogta byé powodem blokowania
filtrow. Wida¢ jednak wyraznie, ze serie powlekane przy nizszym (0,6 bar) ciSnieniu atomizacji

(MT2.5.1ll, MT2.5.1V, MT2.5.VIll) charakteryzujg sie duzo wolniejszym przyrostem cisnienia za filtrami,
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a te same reguty mozna zaobserwowac podczas powlekania peletek. Po zakoriczonym procesie
z filtréw zebrano duze ilosci pytu (Rycina 48), co ostatecznie potwierdzito zbyt wysokie ci$nienie
atomizacji. Zatkanie filtrow jest niebezpiecznym zjawiskiem, ktére nie tylko zmniejsza wydajnosc¢

procesu, ale moze tez prowadzi¢ do zapadania sie ztoza.

Scale:1.03mm

Rycina 48. Pyt zebrany z filtrow 4M8-Trix po zakoriczonym procesie powlekania

Wytypowane przy zastosowaniu metody Taguchi, optymalne parametry powlekania
minitabletek, tabletek i peletek (Tabela 17) dla proceséw prowadzonych w aparatach Aircoater
i 4M8-Trix zostaty rédwniez potwierdzone eksperymentalnie. Tabela 21 zawiera wyniki pomiaru
grubosci filmu na MT i T5.0 oraz wyniki analizy sitowej P0.7 (frakcja <1,0 mm). Wykorzystanie aparatu
4M8-Trix pozwolito na uzyskanie bardziej jednolitego filmu na MT i T5.0 (RSD< 8%) oraz braku

sklejonych P0O.7 w poréwnaniu z Aircoater.

Tabela 21. Woyniki pomiaru grubosci film na MT i T5.0 oraz analizy sitowej P0.7 uzyskane dla

optymalnych parametréw procesu powlekania

Grubosc¢ filmu [um] M,
Rdzenie
Krawedzie Géra/dot <1,0mm [%]

MT2.0 50 (+9%) 67 (+12%) 75 (+10%) -

MT2.5 59 (+10%) 75 (+12%) 90 (+13%) -
Aircoater MT3.0 73 (+9%) 80 (+10%) 105 (+11%) -

T5.0 105 (+8%) 110 (+9%) 150 (+12%) -

PO.7 - - - 99,0

MT2.0 53 (£8%) 65 (£7%) 77 (£8%) -

MT2.5 66 (+7%) 78 (¥5%) 93 (+7%) -
4M8-Trix

MT3.0 75 (x7%) 84 (+8%) 105 (+6%) -

PO.7 - - - 100,0
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5.2. Woydajnos¢

Wydajnos¢ procesu powlekania (CPE) minitabletek, peletek i tabletek powleczonych
mieszaning Eudragit E w aparatach 4M8-Trix oraz Aircoater obliczono przy uzyciu wzoru (17)
przedstawionego w czesci lll.9.1. Aparat 4M8-Trix (Procept). Tabela 22 zawiera otrzymane wyniki.

Wydajnos¢ powlekania minitabletek (bez wzgledu na $rednice) w aparacie Aircoater miescita
sie w zakresie 70-90%, natomiast dla urzadzenia 4M8-Trix wynosita 64,3-96,9%. Wartosci CPE
dla minitabletek nie rdznity sie miedzy sobg w sposdb istotny statystycznie (p>0,05) bez wzgledu
na Srednice rdzeni i rodzaj zastosowanego urzadzenia. W przypadku P0.7 powlekanych w Aircoater
CPE wynosita 25-98% (p=0,038), podczas gdy w 4M8-Trix miescita sie w zakresie 74-89% (p= 0,105).
CPE procesu powlekania tabletek miescita sie w zakresie 64-87% (p= 0,433).

Rodzaj zastosowanego urzgdzenia nie wptyngt na wydajnos¢ w sposdb istotny statycznie

(ostatnia kolumna), bez wzgledu na wielko$¢ powlekanych minitabletek i peletek.
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Tabela 22. Wydajnos¢ powlekania minitabletek, peletek i tabletek w aparatach Aircoater i 4M8-Trix.

Kolorem czerwonym zaznaczono najwyzsze, a zielonym najnizsze wartosci w kazdej z grup

Rdzenie Aircoater CPE [%] 4M8-Trix CPE [%] P ‘
MT2.0.1 87,0 81,4
MT2.0.2 90,0 90,0
MT2.0.3 81,0 88,8
MT2.0.4 77,0 71,3
MT2.0.5 79,0 88,3
MT2.0.6 82,0 84,6 0,901
MT2.0.7 90,0 96,9
MT2.0.8 74,0 75,9
MT2.0.9 77,0 64,3
p 0,385 0,717
MT2.5.1 83,0 80,0
MT2.5.2 85,0 91,0
MT2.5.3 89,0 81,0
MT2.5.4 90,0 85,0
MT2.5.5 87,0 70,0
MT2.5.6 78,0 88,5 0,579
MT2.5.7 84,0 88,5
MT2.5.8 89,0 87,0
MT2.5.9 75,0 74,0
p 0,341 0,371
MT3.0.1 87,0 64,3
MT3.0.2 87,0 82,3
MT3.0.3 76,0 89,5
MT3.0.4 86,0 83,2
MT3.0.5 70,0 72,5
MT3.0.6 75,0 82,5 0,730
MT3.0.7 81,2 88,7
MT3.0.8 83,9 89,4
MT3.0.9 76,3 81,0
p 0,308 0,105
P.0.7.1 81,5 80,0
P.0.7.2 77,0 84,0
P.0.7.3 70,0 89,0
P.0.7.4 85,0 89,0
P.0.7.5 70,0 74,0

0,294
P.0.7.6 98,0 87,8
P.0.7.7 78,5 78,0
P.0.7.8 25,0 88,4
P.0.7.9 92,0 79,5
p 0,038 0,183
T.5.0.1 83,0
T.5.0.2 79,0
T.5.0.3 87,0
T.5.0.4 64,0
T.5.0.5 77,0
T.5.0.6 74,0
T.5.0.7 83,0
T.5.0.8 84,0
T.5.0.9 75,0
p 0,433
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6. DYNAMIKA MINITABLETEK W KOMORZE GPCG1

Przy zastosowaniu metod opisanych w czesci WIl.10.1 Czas cyrkulacji rdzeni, badano ruch
minitabletek w komorze GPCG1 wyposazonej w przystawke Wurstera oraz dwa rézne dystrybutory
powietrza (Rycina 30): klasyczny (CW) oraz wirowy (SW), ktérych opis znajduje sie w czesci
11.9.4. Aparat GPCG1 (Glatt). W trakcie prowadzonych eksperymentéw stosowano dwie rdzne
predkosci powietrza wlotowego 7,2 m/s lub 8,6 m/s. Rycina 49 przedstawia dystrybuante czasu

trwania cykli minitabletek.

0.8 |
g —— CW MT20 7,.2m/s
& —— CW MT2.0 8,6 m/s
TR
a —— CW MT25 7.2m/s
o —— CW MT2.5 8,6m/s
é’“ 08 CW MT3.0 7,2 m/s
2 —— CW MT3.0 8,6 m/s
a 05 —— SWMT2.0 8,6 m/s
- SW MT2.5 8,6 m/s
04 SW MT3.0 8,6 m/s
0.3
0.2
0.1
0.0
0 2 4 i 8 10 12 14

Rycina 49. Dystrybuanta czasu trwania cykli MT2.0, MT2.5, MT3.0 w GPCG1 przy zastosowaniu dwdch
dystrybutoréow: klasycznego (linia ciggta) oraz wirowego (linia przerywana) i réznych predkosci

powietrza wlotowego (7,2 m/s lub 8,6 m/s)

Najkrotsze cykle ruchu minitabletek odnotowano w przypadku zastosowania dystrybutora CW,
szczegllnie widoczne przy wyzszej predkosci powietrza wlotowego (PPw= 8,6m/s). Zastosowanie
dystrybutora SW spowodowato wydtuzenie trwania cyklu minitabletek w komorze GPCG1, co jest

najprawdopodobniej spowodowane diuzszym przebywaniem rdzeni w strefie powlekania.
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Tabela 23 prezentuje wyniki analizy ruchu minitabletek w komorze GPCG1: catkowitg liczbe

cykli (N), a takze mediane i $rednig, wariancje (V) oraz maksymalny czas trwania cyklu (Max).

Tabela 23. Wyniki analizy ruchu minitabletek w komorze GPCG1

Dystrybutor  Srednica MT  PPw Mediana  Srednia Max Wspét.
[mm] [m/s] [s] [s] skosnosci
Cw 2,0 7,2 1111 2,79 4,85 102,51 156,78 8,70
8,6 1568 2,16 3,42 21,73 66,26 7,00
2,5 7,2 987 3,59 5,46 64,15 143,70 8,54
8,6 1259 2,57 3,50 12,88 50,80 7,27
3,0 7,2 760 4,35 6,71 99,17 118,43 6,41
8,6 1089 3,04 4,94 91,26 181,16 10,87
SwW 2,0 8,6 938 4,81 5,74 10,90 36,09 2,90
2,5 8,6 883 5,23 6,11 11,45 30,51 2,29
3,0 8,6 900 5,56 5,98 9,09 22,76 1,04

W przypadku dystrybutora CW (PPw= 8,6 m/s) znacznik cze$ciej przechodzit przez przystawke
Wurstera, w poréwnaniu z dystrybutorem SW. Sredni czas trwania cyklu miescit sie
w przedziale 3,4-6,7 s, natomiast mediana wynosita 2,2-5,6 s, co wskazuje na niesymetryczng
dystrybucje (prawostronng asymetrie). Potwierdza to réwniez wspdtczynnik sko$nosci. Maksymalny
czas trwania cyklu jest dtuzszy w przypadku dystrybutora CW (nawet 180 s), co jest potwierdzeniem
tworzenia ,martwych stref” i zalegania minitabletek przy scianach komory. Szeroki zakres wariancji
(12,9-102,5 s?) widoczny przy stosowaniu dystrybutora CW, wskazuje na niejednorodne powlekanie

minitabletek.
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Rycina 50a przedstawia ilo$¢ cykli dla symulowanego, jednolitego czasu powlekania (7200 s),

natomiast Rycina 50b przedstawia liczbe cykli dla rzeczywistych wartosci czasu powlekania.

0.020 ﬂl I
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prawdopodobienistwo

0.010

CW MT2.0 7,2 m/s
CW MT2.0 8,6 m/s
CW MT257,2m/s
CW MT2.5 8,6 m/s

- CWMT3.07,2m/s

CW MT3.0 8,6 m/s
SW MT2.0 8,6 m/s
SW MT2.5 8,6 m/s
SW MT3.0 8,6 m/s

0.005 /
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Rycina 50. Rozktad liczby cykli dla symulowanego czasu 7200 s (a) oraz rzeczywistych czasow

powlekania (b): MT2.0 — 8735 s, MT2.5 — 7040 s, MT3.0 — 6282 s

Mozna zauwazy¢, ze rozmiar powlekanych minitabletek nie wptywa na liczbe wykonanych cykli

w przypadku dystrybutora SW. W trakcie powlekania z zastosowaniem dystrybutora CW, widoczne s3
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roznice w liczbie cykli, szczegdlnie wyrazne w przypadku MT3.0, ktéra byta duzo nizsza w poréwnaniu
z MT2.0 oraz MT2.5. Liczba cykli zalezy réwniez od predkosci powietrza wlotowego i osigga nizsze
wartosci dla PPw 7,2 m/s. Obliczong liczbe cykli przedstawiono réwniez dla rzeczywistych wartosci
czasu powlekania (Rycina 50b). Czas powlekania byt uzalezniony od wielkosci rdzeni, stad réznice
w liczbie cykli sg jeszcze bardziej wyrazne. Najwiekszy efekt wptywu wielkosci rdzeni na liczbe cykli
widoczny jest w przypadku zastosowania dystrybutora CW i PPy 8,6 m/s.

Wspétczynnik zmiennosci otoczki CV(mc) analizowano (Tabela 24) pod katem dwdch
sktadowych: zmiennosci liczby cykli CV(N) oraz masy otoczki odtozonej w jednym cyklu CV(x),

wykorzystujgc wzoér (20) zamieszczony w rozdziale 111.10.1. Czas cyrkulacji rdzeni.

Tabela 24. Analiza wariancji filmu w zaleznosci od liczby cykli przy uzyciu dystrybutorow SW oraz CW

Dystrybutor Srednica MT [mm] /PPy [m/s] E(N) CV(mc) [%] CV(N)[%] CV(x)[%]

2,0/7,2 1799 14,51 4,92 579
2,0/8,6 2551 6,15 2,70 279
2,5/7,2 1290 16,95 4,09 591
cw
2,5/8,6 2014 10,28 2,29 450
3,0/7,2 937 19,08 4,85 565
3,0/8,6 1273 12,45 5,42 400
2,0/8,6 1521 BHIS 1,47 110
SwW 2,5/8,6 1153 3,08 1,63 89
3,0/8,6 1050 4,84 1,56 149

W poréwnaniu z ptaskim dystrybutorem CW, najnizsze wartosci CV(N) oraz CV(x) widoczne sg
w przypadku stosowania dystrybutora SW, co pozwala wnioskowaé, ze jego wklesty ksztatt wyraznie
poprawia cyrkulacje rdzeni. Mniejsze odchylenia przyrostu masy na cykl (88,8% - 148,6%) podczas
powlekania z dystrybutorem SW, mogg by¢ ttumaczone dtuzszym czasem przebywania rdzeni w strefie
powlekania, co jest spowodowane wirowym ruchem, ktéry utrzymuje wszystkie rdzenie w podobnej
odlegtosci od dyszy. Wyzsza predkos¢ powietrza wlotowego wyraznie wptywa na wzrost ilosci cykli E(N)
i zmniejsza odchylenia catkowitego przyrostu masy CV(mc). Minitabletki nie zalegajq w przystawce
Wurstera, co ogranicza mozliwos¢ nieregularnego nanoszenia filmu. Ze wzgledu na srednice MT,
catkowity czas powlekania byt rézny, co moze znaczaco wptywaé na jednolito$¢ otrzymanego filmu.
Wyniki wskazujg, ze najwieksze odchylania catkowitego przyrostu otoczki widoczne sg dla najwiekszych

rdzeni powlekanych w dystrybutorze CW.
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Opis prowadzenia badania transmitancji zamieszczono w czesci 111.10.2. Stopien wypetnienia
przystawki Wurstera. Tabela 25 przedstawia $rednie wartosci transmitancji (7r), uzyskane podczas

badania ztoza minitabletek (1000 g) o $rednicach 2,0, 2,5 oraz 3,0 mm.

Tabela 25. Wartosci transmitancji (Tr) w przystawce Wurstera aparatu GPCG1

Srednica MT

Transmitancja

Dystrybutor PPw [m/s]

[mm]

7,2 ‘ 0,192 ‘ 0,082 42,9

2,0
8,6 0,243 0,091 37,5
7,2 0,242 0,103 42,6

cw 2,5
8,6 0,295 0,109 36,8
7,2 0,355 0,136 38,3

3,0
8,6 0,278 0,127 45,7
2,0 8,6 0,260 0,093 35,8
SwW 2,5 8,6 0,358 0,113 31,7
3,0 8,6 0,436 0,139 32,0

Wraz ze zwiekszeniem srednicy rdzeni, widoczny jest wzrost transmitancji. Ma to zwigzek
z iloscig minitabletek w kazdej z badanych serii — mniejsze rdzenie majg wieksza powierzchnie
catkowity, wiec zatrzymujg wiecej Swiatta. Poza $rednicg rdzeni, na wzrost transmitancji wptywa
rowniez zwiekszenie PPy, wskutek rozdrobnienia fluidyzowanego ztoza. W przypadku MT3.0 badanych
w dystrybutorze CW, zalezno$é¢ ta jest odwrotna. Najprawdopodobniej jest to spowodowane
niewystarczajgcg PPw, niezbedng do wyrzucenia rdzeni z przystawki Wurstera (rdzenie cofajg sie do
strefy powlekania, zaburzajgc odczyt transmitancji). Na podstawie nizszych wartosci RSD, mozna
zaobserwowad, ze ruch minitabletek w przypadku zastosowania dystrybutora SW jest bardziej

regularny, niz ma to miejsce przy dystrybutorze CW.

7. ANALIZA JAKOSCI OTOCZKI

7.1. Analiza Ramana

W celu wykorzystania analizy mikroskopowej z zastosowaniem spektroskopii Ramana
przygotowano przekroje minitabletek (MT2.0, MT2.5, MT3.0) oraz tabletek (T5.0) powleczonych

hypromelozg z dodatkiem tartrazyny. Opis przygotowania preparatéw mikroskopowych

96



Wyniki

oraz przeprowadzenia badania znajduje sie w rozdziale I1l.11.2. Analiza Ramana. Zastosowanie analizy
Ramana pozwolito na stworzenie map rozmieszczenia barwnika (Rycina 51 - zaznaczony rézowym
kolorem) w badanych prébkach. Mapy w ostatnim etapie analizy, natozono na zdjecia mikroskopowe

przekrojow minitabletek oraz tabletek z filmem o grubosci 20 um oraz 50 um.

e

c) d)
Rycina 51. Zdjecia mikroskopowe z natoZonymi mapami rozmieszczenia tartrazyny w otoczce MT2.5

(a, b) oraz T5.0 (c, d) o grubosci 20 um (a, c) oraz 50 um (b, d)

Wizualna ocena map rozmieszczenia tartrazyny w otoczce minitabletek i tabletek wykonanych
technika spektroskopii Ramana pozwala stwierdzié, ze pokrywajg sie one z granicami filmu widocznymi
na zdjeciach. Granice zasiegu tartrazyny w kazdej z map sg wyrazne, co dowodzi braku wnikania
polimeru w rdzen minitabletek bez wzgledu na srednice (a tym samym powierzchnie) oraz grubosé
warstwy polimeru. W przypadku tabletek mapy rowniez pokrywaty sie ze zdjeciami mikroskopowymi.
Przeprowadzona analiza pozwala przypuszczaé, ze minitabletki i tabletki, pomimo réznej powierzchni,
podlegajg podczas tabletkowaniu tym samym mechanizmom, co pozwala otrzymac struktury
o zblizonej powierzchni, na ktdrych polimerowy film rozktada sie w ten sam sposéb, bez wnikania

w giab rdzeni.
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7.2. Jednolitosc grubosci- analiza mikroskopowa

W celu okreslenia grubosci filmu pokrywajacego minitabletki, peletki i tabletki, wykorzystano
analize mikroskopowa. Rdzenie powleczono w aparatach Aircoater i 4M8-Trix, tak jak opisano
w czesciach 111.9.1. Aparat 4M8-Trix (Procept) oraz 11l.9.2. Aparat Aircoater 025 (Innojet Romaco).
Sposéb przygotowania rdzeni oraz przebieg badania opisano w czesci Wl.11.4.1. Analiza
mikroskopowa, a wyniki postuzyty do oceny jednolitosci barwy oraz grubosci filmu. Rycina 52
przedstawia przyktadowe zdjecie mikroskopowe przekroju MT2.5, P0.7 oraz T5.0 z otoczky Eudragit E

(20% teoretycznego przyrostu masy).

Scale:0.297mm

Length = 20.27 ym

Length = 26.99 pm X % Length = 24.76 um
% ’

Length = 23.10 ym

Length = 29.86 um 6

o3 3 *

Length = 27.95 ym Length = 21.37 ym

Length = 23.91 ym

X Length = 24.06 ym
Length = 28.41 um

Scale:0.575mm

Rycina 52. Przekroje powleczonej minitabletki MIT2.5 (a), peletki PO.7 (b) oraz T5.0 (c) wraz z pomiarami

grubosci filmu na zdjeciach mikroskopowych
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Najciensza warstwa otoczki znajdowata sie na peletkach (ok. 25 pum), natomiast najgrubsza
na tabletkach ($rednio 120 um), co miato zwigzek z r6zng powierzchnig catkowitg powlekanych rdzeni.
Przeprowadzone pomiary jednolitosci filmu wykazaty réznice w grubosci otoczki w poszczegdlnych
czesciach minitabletek i tabletek. Najgrubsza warstwa filmu znajdowata sie na powierzchniach gérnych
i dolnych, natomiast najciefisza na krawedziach. Pomimo niecatkowitej sferycznosci, na catej
powierzchni peletek grubosé filmu bytfa jednolita.

Newralgicznymi miejscami w przypadku powlekania minitabletek i tabletek sg krawedzie,
ktore ze wzgledu na swojg krzywizne utrudniajg osadzanie sie filmu. Rycina 53 przedstawia rozktad

grubosci filmu na krawedziach MT2.5 powlekanych w aparatach Aircoater oraz 4M8-Trix.
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Rycina 53. Rozktad grubosci filmu na krawedziach 9 serii minitabletek MT2.5 powlekanych w aparacie

Aircoater (a) oraz 4M8-Trix (b). Punkty oznaczajq sredniq arytmetyczng, szesciany mediane

99



Wyniki

Mediana grubosci filmu na krawedziach MT2.5 w seriach I-VIII powlekanych w aparacie
Aircoater wynosita od 50 do 65 um. Ostatnia seria (IX) charakteryzowata sie duzo nizszg gruboscia filmu
(38 um) oraz szerokim rozrzutem wynikéw, widocznym réwniez w serii VI, powlekanej przy nizszej
predkosci powietrza wlotowego. Moze by¢ to ttumaczone niewystarczajgcag fluidyzacjg rdzeni,
ktore $cierajg sie w ztozu, stad nie dochodzi do utworzenia wytrzymatego filmu na krawedziach.
W przypadku powlekania minitabletek w aparacie 4M8-Trix, grubos¢ filmu na krawedziach byta
bardziej jednolita miedzy seriami i miesdcita sie w zakresie 50-60 pm. Rdznica grubosci filmu
na krawedziach minitabletek powlekanych w aparatach Aircoater i 4M8-Trix byfa istotna statystycznie
(p< 0,05).

Rycina 54 przedstawia fragment minitabletki po powlekaniu (seria IX) z zaznaczonym
wyraznym ubytkiem filmu na krawedzi, spowodowanym najgorszg kombinacjg parametrow (Tabela 8),
czyli zbyt niskg temperaturg i predkoscig powietrza oraz zbyt wysokim cisnieniem atomizacji,

ktore uniemozliwiajg rownomierne osadzanie sie filmu.

Rycina 54. Powleczona w aparacie Aircoater minitabletka MT2.5 z zaznaczong krawedzig bez otoczki

Poza wptywem ksztattu rdzeni na jednolito$¢ filmu, wida¢ rdzinice zwigzane rdéwniez
z zastosowaniem réznego typu urzadzen do powlekania. Tabela 26 przedstawia zestawienie grubosci
filmu MT2.5 (mierzone na krawedziach, Sciankach bocznych oraz powierzchniach gérnych i dolnych)
powlekanych w aparatach Aircoater i 4M8-Trix.

Bez wzgledu na typ urzadzenia wykorzystany do powlekania, film na MT2.5 byt najcieszy
na krawedziach (40-65 um), a najgrubszy na powierzchniach gérnych i dolnych (80-90 um).
Miarg jednolitosci filmu sg odchylenia standardowe, ktdre na krawedziach minitabletek w przypadku
powlekania w aparacie Aircoater wynoszg nawet 30%. Duza rozpieto$¢ grubosci filmu widoczna jest
rowniez na sciankach bocznych oraz powierzchniach gérnych i dolnych. Powlekanie minitabletek
w aparacie 4M8-Trix pozwolito uzyskac bardziej jednolitg otoczke (najwyzsze RSD na krawedziach
wynosi niecate 14%).
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Tabela 26. Grubosc filmu minitabletek MT2.5 powlekanych w aparacie Aircoater oraz 4M8-Trix

MT2.5 MT2.5 MT2.5 gérna/dolna
A . rawedzie $cianki boczne powierzchnia
srednia  pop %] RSD [%] RSD [%]
[um] [um] [um]
Aparat Aircoater

| 50 12,8 66 11,6 83 14,1

I 57 13,7 68 11,6 87 17,8

i 65 14,9 75 14,0 86 19,0

v 64 13,2 69 6,2 89 17,1

\ 55 10,5 68 9,0 85 18,7

\ 48 16,1 64 13,7 77 20,8

vii 52 12,4 65 11,0 82 14,7

Vil 67 15,3 67 17,8 86 26,7

IX 38 30,5 74 13,7 89 19,2

Aparat 4M8-Trix

| 54 9,2 63 7,2 80 8,3

" 56 13,3 70 6,2 88 10,7

" 57 11,9 66 8,5 81 8,2

v 57 9,7 65 7,5 87 7,6

vV 51 9,3 64 7,8 82 7,9

Vi 64 8,5 70 6,2 87 6,6

Vil 58 10,7 69 5,9 88 5,6

Vil 63 6,6 71 6,3 91 4,7

IX 45 13,9 60 6,7 78 6,2

Poréwnujgc rozrzuty grubosci filmu na krawedziach oraz powierzchni gérnej/dolnej
minitabletek o rdézinej srednicy, powlekanych w aparacie 4M8-Trix (Rycina 55), mozna zauwazyc
ciekawg tendencje. Najnizsze wartosci RSD zanotowano dla MT3.0, natomiast najwyzsze dla MT2.0,
przy czym najwyrazniej zaleznos¢ ta jest widoczna w przypadku obserwacji grubosci filmu
na krawedziach. Jest to najprawdopodobniej zwigzane z iloscig rdzeni w kazdej z powlekanych serii.
W przypadku powlekania MT2.0 wsad o masie 100 g zawiera ok. 12,5 tys. rdzeni, natomiast MT3.0
tylko 5,0 tys. Przystawka Wurstera umieszczona na wysokosci 10 mm nad dystrybutorem uniemozliwia
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wejscie do strefy powlekania wszystkich minitabletek, stad réznice w grubosci filmu. Pomimo wiekszej
srednicy, w przypadku powlekania MT3.0, fatwiej byto uzyskaé jednolitg grubosc¢ filmu, niz stosujac

mniejsze rdzenie.
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Rycina 55. Wyniki jednolitosci filmu, RSD [%] na krawedziach (a) oraz powierzchniach gérnej/dolnej (b)

minitabletek powlekanych w aparacie 4M8-Trix

Efekty powlekania peletek oceniano przy pomocy pomiaru grubosci filmu oraz analizy sitowe;j.
Peletki charakteryzowaty sie wysokiej jakosci filmem dla wiekszosci serii powleczonych w aparacie
Aircoater (Rycina 56a), jednak w niektérych seriach (VIII, IX), po przeprowadzonej analizie sitowej,

zauwazalne byty réwniez posklejane struktury przypominajgce grona (Rycina 56b).
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Rycina 56. Wyglqd peletek powleczonych w aparacie Aircoater: seria P0.7.1l (a) oraz sklejone peletki

serii P0.7.VIII (b)

Tabela 27 przedstawia poréwnanie wynikéw analizy sitowej P0.7 powlekanych w aparatach

Aircoater oraz 4M8-Trix.

Tabela 27. Analiza sitowa peletek PO.7 powlekanych w aparatach Aircoater oraz 4M8-Trix

Aircoater - frakcja peletek [%] 4M8-Trix - frakcja peletek [%]

<1,0 mm 1,0-1,25 >1,25mm  <1,0 mm 10-1,25 >1,25 mm
mm mm
PO.7.I 97,94 1,97 0,09 98,5 1,21 0,29
P0.7.11 99,36 0,61 0,03 100 - -
P0.7.111 98,21 1,63 0,16 99,1 0,6 0,3
P0.7.IV 99,09 0,86 0,05 100 - -
P0.7.V 99,27 0,39 0,34 100 - -
P0.7.VI 98,54 1,39 0,07 99,33 0,45 0,22
P0.7.VII 98,41 1,54 0,05 99,02 0,90 0,08
PO.7.VIII 84,42 6,06 9,52 97,43 1,59 0,98
P0.7.1X 91,41 2,56 6,03 98,61 1,18 0,21

W przypadku powlekania peletek w aparacie Aircoater, szczegdlnie w ostatnich dwéch seriach
(VIII i IX), widoczne sg posklejane rdzenie, co potwierdza réwniez frakcja P0.7 o srednicy <1,0 mm,
zawierajgca odpowiednio jedynie 84,42% oraz 91,41% rdzeni. Powlekanie w aparacie 4M8-Trix
pozwolito otrzymac serie, w ktdrych frakcja <1,0 mm wynosi minimum 97,43%, co Swiadczyto o bardziej

efektywnym powlekaniu w poréwnaniu z aparatem Aircoater (p = 0,023).
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Tabela 28 zawiera wyniki pomiaru grubosci filmu peletek P0.7 powlekanych w aparatach
Aircoater oraz 4M8-Trix. Grubos¢ filmu na powleczonych P0.7 jest zblizona dla obu urzadzen i wynosi

23-28 um, a rdznice nie sg istotne statystycznie (p = 0,396).

Tabela 28. Grubosc filmu peletek PO.7 powlekanych w aparatach Aircoater oraz 4M8-Trix

Aircoater 4M8-Trix

Srednia [um] RSD [%] Srednia [um] RSD [%]
P0.7.1 24 14,1 26 9,5
P0.7.11 26 10,1 28 8,1
P0.7.111 26 9,0 27 8,2
P0.7.1V 26 8,3 27 8,0
P0.7.V 28 19,1 28 10,2
P0.7.VI 26 9,7 26 8,5
P0.7.VII 25 7,8 25 6,9
PO.7.VIII 24 12,0 24 10,0
P0.7.1X 23 13,0 23 11,0

7.3. Jednolitos¢ grubosci - Camsizer XT oraz metody mikroskopowe

Kolejnym urzgdzeniem wykorzystanym do pomiaru grubosci filmu byt aparat Camsizer XT,
ktéry umozliwia pomiar wielkosci duzej liczby prébek w krétkim czasie, dzieki zastosowaniu dwéch
kamer rejestrujgcych obiekty pojawiajgce sie w celi pomiarowe]. Opis metodyki badania grubosci filmu
na minitabletkach i peletkach znajduje sie w czesci Il.11.4.2. Aparat Camsizer XT.

Rycina 57 przedstawia obraz MT2.5 (a) oraz P0.7 (b) uchwycony w trakcie prowadzonych analiz.

(a) (b)
Rycina 57. Zdjecia MT2.5. oraz PO.7 wykonane w trakcie analizy w Camsizer XT
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Camsizer XT standardowo stosowany jest do pomiaru wielkosci i ksztattu czastek. Pomiary
minitabletek (MT2.0 i MT2.5) oraz peletek (P0.7) postuzyty do wyznaczenia rozktadu wielkosci czgstek
niepowlekanych i powlekanych. Rycina 58 przedstawia rozktad wielkosci peletek i minitabletek,
gdzie Q3 oznacza procentowy udziat czgstek o $rednicy nie wiekszej niz podana na skali. Zauwazalny
jest brak liniowosci wykresu wartosci Femin mierzonych dla MT2.5, co moze by¢ ttumaczone orientacjg
minitabletek podczas opadania przez cele pomiarowg [89]. Taki ksztatt wykresu nie wystepuje
w przypadku MT2.0 oraz P0.7, a wiec jednostek o wiekszej sferycznosci (minitabletki - 0,86;
peletki - 0,91). Ksztatt uzytych minitabletek MT2.0 bardziej przypomina duzg peletke niz tabletke.
Grubos¢ otoczki obliczono przy uzyciu wzoru (22), opierajgc sie na Srednicach niepowleczonych

oraz powleczonych rdzeni odczytanych w punkcie Q3 50%.
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Rycina 58. Rozktad wielkosci PO.7, MT2.0 oraz MT2.5 niepowlekanych (cienka linia) oraz powlekanych

(linia pogrubiona) wyznaczony za pomocq aparatu Camsizer XT

W celu weryfikacji wynikdw uzyskanych przy uzyciu aparatu Camsizer XT, grubosci otoczki
oceniano réwniez metodg mikroskopowy, wykorzystujgc system automatycznej analizy obrazu
Leica QWin, ktéry nie wymaga wykonywania przekroju minitabletek i peletek. Doktadny opis przebiegu
badania zamieszczono w czesci Il.11.4.3. Analiza przy zastosowaniu mikroskopii z automatyczng
analizq obrazu. Przyktadowe obrazy mikroskopowe minitabletek MT2.0 oraz peletek P0.7 wykonane

podczas analizy z uzyciem programu Leica QWin prezentuje Rycina 59.
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a)
Rycina 59. Zdjecia mikroskopowe powleczonych MT2.0 (a) oraz PO.7 (b) wykonane podczas

automatycznej analizy w programie Leica QWin

Tabela 29 zawiera wyniki pomiaréw minitabletek i peletek, wykonane przy uzyciu aparatu

Camsizer XT oraz mikroskopu z automatyczng analizg obrazu.

Tabela 29. Wymiary rdzeni niepowlekanych i powlekanych oraz obliczona grubos¢ filmu

. .. Niepowlekane Powlekane
Aparat Rdzenie Wartos¢
[um] [um]
XF€min 2540,4+1,7 2828,2+19,6 143,9+1,0
MT2.5
XFemax 2915,5%1,6 3113,743,0 99,1+1,1
Camsizer XT XFemin 2054,8+0,9 2385,5+1,1 165,3+0,9
MT2.0
XFemax 2407,0+0,3 2664,319,8 128,6+4,7
P0.7 Xarea 825,1+1,2 996,4+0,1 85,6+0,5
XFemin 2519,949,2 2826,4+12,2 153,2+7,7
MT2.5
, XFemax 2641,8+57,4 2909,1+48,4 133,7+18,0
Mikroskop
Z programem XFemin 2043,4+13,4 2382,24+23,0 169,4+13,1
Leica QWin MT2.0
XFemax 2411,6%15,3 2685,4+24,8 136,9+15,0
P0.7 XFemax 865,0+55,0 1029,5+66,0 83,3+12,1

Pomiary wykonane podczas analizy w aparacie Camsizer XT wskazujg, ze grubos¢ filmu
na powierzchni gérnej i dolnej powleczonych minitabletek MT2.5 wynosi 143,9 um (£1,0),
a na krawedziach 99,1 um (*1,1). Wartosci te réznig sie znacznie (p= 0,043 oraz p=0,011) od pomiardw
wykonanych przy uzyciu mikroskopu z programem Leica QWin, gdzie grubo$¢ filmu zostata okreslona

odpowiednio, jako 153,2 um (+7,7) oraz 133,7 um (+18,0). W przypadku pomiaru mniejszych rdzeni,
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zastosowanie Camsizer XT oraz mikroskopu z programem Leica QWin pozwolito na otrzymanie
podobnych wartosci, ktére nie rdznig sie miedzy sobg w sposdb istotny statystycznie dla MT2.0
(odpowiednio p=1,5i p=0,78) oraz P0.7 (p= 0,87).

Sporng kwestie prawidtowosci otrzymanych wynikdw rozwigzano wykonujac zdjecia
mikroskopowe przekrojéw minitabletek i peletek przy uzyciu mikroskopu stereoskopowego
(OPTA-TECH X2000) oraz mikroskopu sit elektronowych (Phenom G2 pro). Opis przygotowania
preparatéw mikroskopowych z minitabletek, peletek i tabletek znajduje sie w czesci 11l.11.4.1. Analiza
mikroskopowa. Rycina 60 przedstawia obrazy mikroskopowe powleczonej MT2.5 wraz z pomiarami
grubosci filmu, natomiast Tabela 30 zawiera zestawienie grubosci filmu otrzymane przy zastosowaniu
aparatu Camsizer XT oraz roinych mikroskopow (wyposazonego w program Leica QWin,

stereoskopowego oraz sit elektronowych).
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b)
Rycina 60. Zdjecia krawedzi powleczonej MT2.5 wykonane pod mikroskopem: SEM (a) oraz

stereoskopowym (b)

Tabela 30. Poréwnanie wynikdw pomiaru grubosci filmu na minitabletkach MT2.5 i MT2.0 oraz na

Grubos¢ filmu [um]

peletkach P0O.7

. MT2.5 MT2.0 P0.7
Urzadzenie
powierzchnia . | powierzchnia . . .
. krawedzie . krawedzie | powierzchnia
goérna/doina goérna/dolna
Camsizer XT 143,9+1 99,1+1,1 165,3+0,9 128,6+4,7 85,610,5

Leica software QWin 153,2+7,7 133,7+18 169,4+13,1 136,9+15 83,3+12,1

Phenom G2 pro 169,8+9,8  133,1#16,7 167,8+12,2 = 132,6%6,5  89,2+11,1

OPTA-TECH X2000 168,0+12,2 131,0+8,0 162,0+7,0 130,045,5 86,018,2
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Zdjecia wykonane przy zastosowaniu dwdch réznych mikroskopdw potwierdzity wyniki analizy
grubosci filmu otrzymane przy uzyciu programu Leica QWin. Poréwnujac pomiary wykonane
przy zastosowaniu aparatu Camsizer XT oraz mikroskopdw, najbardziej widoczna jest réznica pomiedzy
wynikami grubosci filmu na krawedziach MT2.5 (niemal 25%).

Tabela 31 zawiera wyniki analizy wariancji. Wykazano, ze dla rdzeni MT2.0 oraz P0.7 brak jest
istotnych statystycznie réznic w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru grubosci filmu,

w przeciwienstwie do MT2.5, gdzie rdznice byty statystycznie istotne.

Tabela 31. Analiza wariancji dla wykonanych pomiardéw grubosci filmu

Grubosc¢ filmu SS MS F p
MT2.5 powierzchnia gérna/dolna 2725,1 908,4 20,6 0,000003
MT2.5 krawedzie 4897,2 1632,4 15,1 0,000023
MT2.0 powierzchnia gérna/dolna 206,6 68,9 3,0 0,054
MT2.0 krawedzie 223,6 74,5 1,6 0,223
P0.7 powierzchnia 129,1 43,0 1,2 0,335

SS — suma kwadratéw; MS — $rednie kwadraty; F — wspdtczynnik Fishera; p — prawdopodobieristwo

Analiza nieparametryczna Kruskal-Wallis z testem post-hoc RIR-Turkey wykazata, ze pomiary
grubosci filmu na MT2.5 wykonane przy uzyciu Camsizer XT byty rézne od otrzymanych przy pomocy:
programu Leica QWin (p=0,011), mikroskopu Phenom G2 pro (p=0,014) i mikroskopu stereoskopowego
(p=0,0449).

7.4. Jednolitos¢ grubosci - analiza spektrofotometryczna

Minitabletki powlekano w aparacie GPCG1 przy zastosowaniu dwdch réznych dystrybutoréw
powietrza: klasycznego (CW) oraz wirowego (SW) opisanych w czesci 11l.9.4. Aparat GPCG1 (Glatt).
Obecnosc tartrazyny w hypromelozowej otoczce minitabletek powlekanych w aparacie GPCG1 badano
spektrofotometrycznie. Opis wykorzystanej metody znajduje sie w czesci Wl.11.4.4. Analiza
spektrofotometryczna. Znajac gestosé polimeru (1,27 g/cm?) i powierzchnie minitabletek (Tabela 11),
na podstawie zawartosci barwnika w utworzonym filmie, okreslono srednig grubos$é otoczki na kazdej

ze 100 minitabletek oraz obliczono wspdtczynnik zmiennosci CV(mc). Wyniki zawiera Tabela 32.
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Tabela 32. Wyniki pomiaru metodq spektrofotometryczng grubosci filmu minitabletek powlekanych

przy uzyciu dystrybutoréw CW i SW (PPyw 7,2 m/s lub 8,6 m/s)

Dystrybutor Srednica MT PPy Srednia CV(mc) CV(mc)r=20
[mm] [m/s] [um] [%] [%]
7,2 18,7 2,7 14,51 =
2,0
8,6 19,9 1,2 6,15 =
7,2 18,9 3,2 16,95 15,22
cw 2,5
8,6 21,9 2,3 10,28 9,23
7,2 18,8 3,6 19,08 16,18
3,0
8,6 18,2 2,3 12,45 10,55
2,0 8,6 18,4 0,6 3,19 =
Sw 2,5 8,6 17,9 0,6 3,08 2,77
3,0 8,6 18,3 0,9 4,84 4,11

Powyzsze wyniki przedstawiajg wptyw zastosowanego podczas powlekania dystrybutora
(SW lub CW) oraz dwdch predkosci powietrza wlotowego (7,2 lub 8,6 m/s) na jednolito$¢ otrzymane;j
otoczki. Dzieki analizie spektrofotometrycznej mozliwe byto okreslenie sredniej grubosci filmu
powleczonych minitabletek, ktéra we wszystkich seriach wynosita ok. 20 um (17,9 um - 21,9 um),
co zostato rédwniez potwierdzone analiza mikroskopowa (Rycina 61). Wspdtczynnik zmiennosci
powleczonych rdzeni wynosit od 3% do 19%. Najnizsze wartosci CV(mc) stwierdzono po powlekaniu
MT2.5 z dystrybutorem SW, natomiast najwyzsze dla MT3.0 powlekanych w CW przy PPw 7,2 m/s.
Warto zauwazy¢, ze powlekanie minitabletek (bez wzgledu na ich wielko$¢) z zastosowaniem
dystrybutora SW pozwolito na uzyskanie otoczki o najnizszych wspdtczynnikach zmiennosci,
w porownaniu z CW. Nizsze predkosci powietrza wlotowego, testowane przy uzyciu dystrybutora CW
powodowaty wysokg zmiennos¢ grubosci filmu. Dodatkowo, w ostatniej kolumnie przedstawiono
przewidywane wartosci CV(mc)r-20 powlekania MT2.5 oraz MT3.0, zaktadajac zgodnie z réwnaniem
(21), ze czas powlekania bytby taki sam, jak w przypadku MT2.0. Wspdtczynnik zmiennosci zmniejszyt

sie proporcjonalnie do 1/T0,5.
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Rycina 61. Zdjecie mikroskopowe przekroju minitabletki MT2.5 powlekanej przy PPw 8,6 m/s
(dystrybutor CW)

W sposdb eksperymentalny potwierdzono mozliwos¢ stosowania do powlekania MT2.0
dystrybutora CW oraz predkosci powietrza wlotowego 8,6 m/s, otrzymujac jednolity film
(CV(mc)= 6,15%). Woczesniej stworzona symulacja komputerowa (rozdziat IV.4. Symulacje
komputerowe metodqg CFD) potwierdzita mozliwo$¢ powlekania MT2.0 przy PPw 8,6 m/s,
jednak wskazywata potencjalne problemy zwigzane z gromadzeniem sie rdzeni w przystawce
Wurstera. Zastosowanie tej samej PPy dla wiekszych rdzeni (MT2.5 oraz MT3.0) jest niewystarczajgce
i skutkuje duzo nizszg jednolitoscig otoczki, przy czym dla MT3.0 CV(mc) zwieksza sie do 12,45%.
Zastosowanie wyzszej PPy, ktére sugerowata symulacja, w przypadku wiekszych rdzeni niesie ryzyko
powstawania uszkodzen mechanicznych (Scieranie, kruszenie). Wprowadzenie dystrybutora wirowego
(SW) umozliwito powlekanie wszystkich rodzajow minitabletek przy tej samej PPy (8,6 m/s),
skutkujgc otrzymaniem jednolitej otoczki. Rycina 62 przedstawia zdjecia powleczonych MT2.5,
gdzie zastosowano dwa dystrybutory: CW i PPy 7,2 m/s (a) oraz SW i PPy 8,6 m/s (b).

Rdéznice w jakosci minitabletek powlekanych przy réznych predkosciach powietrza wlotowego
oraz dystrybutorach sg zauwazalne. Jasniejsze minitabletki (zaznaczone okregami), majg cieniszg
warstwe filmu, co $wiadczy o nieregularnym lub krétkotrwatym przebywaniu rdzeni w strefie

powlekania.
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b)
Rycina 62. Wyglgd MT2.5 powlekanych z dystrybutorem CW przy PPw 7,2 m/s (a) oraz z dystrybutorem
SW przy PPw 8,6 m/s (b)

7.5. Barwa

Jednolito$¢ otoczki na minitabletkach powlekanych mieszaning hypromelozy w aparacie
GPCG1 badano réwniez oceniajac kolor otoczki. Minitabletki skanowano, a analize przeprowadzono
przy pomocy programu stworzonego na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu w Ljubljanie,
opierajgcego sie na palecie barw zgodnych ze skalg hue. Opis metodyki znajduje sie w czesci
11.11.5. Barwa. Rycina 63 przedstawia przyktadowy skan powleczonych MT3.0, wykonany podczas

analizy.

111



Wyniki

Rycina 63. Skanowany obraz minitabletek MT3.0 powlekanych przy PPy 7,2 m/s

Wartosci hue mieszczace sie w zakresie 21-40°H odpowiadajg kolorom od pomaranczowego

do brgzowego [90]. Rycina 64 przedstawia mediane wartosci °H oraz ich rozktad dla powleczonych

minitabletek.
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Rycina 64. Analiza barwy w skali hue minitabletek powlekanych w GPCG1

Zakresy kwartyli sg wieksze w przypadku powlekania z dystrybutorem CW, co jest szczegdlnie
widoczne dla MT2.5 powlekanych przy PPw 7,2 m/s, gdzie rozpieto$¢ wartosci jest duzo wieksza
niz w pozostatych przypadkach. Wieksza ilos¢ odstajgcych wynikéw jest rowniez widoczna w przypadku
MT3.0, bez wzgledu na zastosowany dystrybutor. Moze by¢ to ttumaczone ograniczonym ruchem
minitabletek, spowodowanym zbyt niskg predkoscig powietrza wlotowego lub wysokoscig przystawki
Wourstera (25 mm), ktéra prawdopodobnie jest niewystarczajgca dla regularnej cyrkulacji wiekszych
minitabletek. Najmniejsze odchylenia barwy wykazano dla minitabletek powlekanych przy PPy 8,6 m/s
z dystrybutorem SW.
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Sprawdzono réwniez wystepowanie korelacji pomiedzy pomiarami grubosci filmu metoda
spektrofotometryczng oraz analizg barwy w skali hue. W tym celu wykorzystano wartosci pomiedzy
kwartylami (/QR) podzielone przez mediane hue (Tabela 33). Wyniki, zaprezentowane réwniez

w formie graficznej (Rycina 65) wskazujg na wysokga korelacje (R? = 0,986).

Tabela 33. Analiza wariancji grubosci filmu i barwy minitabletek powlekanych w aparacie GPCG1

z zastosowaniem dystrybutorow CW lub SW oraz PPw 7,2 m/s lub 8,6 m/s

Rdzenie  Dystrybutor/ PPy,  RSD UV-VIS [%] RSD Hue [%] IQR / Mediana Hue [%]
CW/7,2 14,51 6,64 7,51
MT2.0 CW/8,6 6,15 3,68 4,81
SW/8,6 3,19 2,18 2,97
CW/7,2 16,95 10,66 8,79
MT2.5 CW/8,6 10,28 5,07 6,22
SW/8,6 3,08 2,52 3,60
CW/7,2 19,08 8,02 9,36
MT3.0 CW/8,6 12,45 6,21 7,40
SW/8,6 4,84 3,21 3,89
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Rycina 65. Korelacja pomiedzy wynikami analizy UV-Vis i barwy w skali hue
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7.6. Wytrzymatosc na zgniatanie

Badano twardo$¢ minitabletek niepowleczonych i powleczonych hypromelozg (20 um)
w aparacie GPCG1. Opis metodyki znajduje sie w czesci 111.11.6. Twardosé. Przy pomocy analizatora

tekstury sprawdzono twardosc 100 jednostek z kazdej serii. Wyniki zawiera Tabela 34.

Tabela 34. Twardos¢ minitabletek niepowlekanych i powlekanych w aparacie GPCG1

Twardosé

Dystrybutor/PPw [m/s]
Niepowlekane
MT2.0 13,3 2,0 15,2
MT2.5 - 22,1 2,7 12,3
MT3.0 28,3 2,5 8,9
Powlekane
CW/7,2 33,4 4,9 14,7
MT2.0 CW/8,6 34,4 3,8 11,0
SW/8,6 33,7 3,0 9,0
CW/7,2 43,6 6,4 14,7
MT2.5 CW/8,6 42,7 4,4 10,2
SW/8,6 40,6 2,8 7,0
CW/7,2 51,0 9,0 17,7
MT3.0 CW/8,6 53,8 5,0 9,3
SW/8,6 51,6 4,2 8,1

Warstwa filmu o grubosci tylko 20 um wystarczyta, aby dwukrotnie zwiekszy¢ twardosc
minitabletek. Minitabletki o tej samej Srednicy majg zblizong srednig twardos¢, bez wzgledu na rodzaj
dystrybutora i predkos¢ powietrza wlotowego. Tak jak w przypadku badania spektrofotometrycznego
grubosci filmu (Tabela 32), réznice widoczne sg dopiero po poréwnaniu wartosci odchylen. Najwieksze
roznice wystepujg dla minitabletek powlekanych przy najnizszej PPy z dystrybutorem CW, natomiast
najmniejsze (mniej niz 10%) stwierdzono dla rdzeni powleczonych przy uzyciu dystrybutora SW.
Mozna zauwazy¢ réwniez pewng korelacje wynikéw (R?= 0,83) pomiedzy wartosciami odchylen
standardowych grubosci filmu i twardosci (Rycina 66), jednak nie jest ona tak wysoka, jak w przypadku

korelacji UV-Vis/hue (Rycina 65).
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Rycina 66. Korelacja wartosci odchyleri standardowych grubosci filmu i twardosci powlekanych

minitabletek
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V. DYSKUSIJA

Pomimo obecnosci na rynku preparatéw w postaci minitabletek (Tabela 2), brak jest danych
literaturowych oraz rekomendacji dotyczacych ich produkcji. Niezbedne jest zbadanie proceséw
zachodzacych podczas tabletkowania i powlekania minitabletek, by optymalizowa¢ warunki
produkcyjne z uwzglednieniem ewentualnych rdznic wystepujacych w procesach w pordwnaniu
do obserwowanych dla tabletek i peletek.

Procedury wykorzystywane podczas produkcji minitabletek i tabletek sg jednakowe
(111.3.3. Tabletkowanie), jednak ze wzgledu na niewielkg Srednice matrycy, nalezy zwrécic¢ szczegdlng
uwage na otrzymanie masy tabletkowej (proszek lub granulat) o dobrych wtasciwosciach zsypowych
(Tabela 10), co umozliwia réwnomierne wypetnianie matryc i otrzymanie rdzeni spetniajgcych
wymagania jednolitosci masy i zawartosci [47]. Ryzyko braku takiej jednolitosci to gtéwny argument
przy podejmowaniu decyzji o wytwarzaniu minitabletek, jednak pojawiajg sie publikacje,
ktore wskazujg na mozliwos¢ uzyskiwania minitabletek charakteryzujacych sie duzg jednolitoscig
zawartosci. Otrzymano minitabletki (Srednica 3 mm) o jednolitej zawartosci paracetamolu,
charakteryzowanej niska wartoscia RSD wynoszaca mniej niz 5% [91]. Odpowiednig jakos$¢
minitabletek (1 mm oraz 2 mm) uzyskiwano nawet przy 70-90% zawartosci substancji leczniczej [92].
W trakcie prowadzonych w ramach pracy badan mozliwe byto (Tabela 11) otrzymanie minitabletek
placebo o wysokiej jednolito$ci masy - RSD wynosito mniej niz 1,5%, chociaz zgodnie z wymaganiami
FPX dla rdzeni o masie mniejszej niz 80 mg odchylenie moze wynosi¢ nawet 10%.

Otrzymanie rdzeni o wysokiej jakosci byto waznym etapem optymalizacji procesu powlekania.
Zastosowanie procesu powlekania narzuca wymagania dotyczgce jakosci rdzeni, ktére powinny
charakteryzowa¢ sie dobrg wytrzymatoscia mechaniczng (twardos¢ i S$cieralno$¢). Pomimo
zastosowania réznego cisnienia podczas kompresji (Tabela 4) otrzymane wartosci wspétczynnika
twardosci (Tabela 11) minitabletek i tabletek sg zblizone. Dodatkowo, dane literaturowe wskazujg,
ze wspotczynnik twardosci jest niezalezny od ksztattu rdzeni dla tabletek, ktérych stosunek wysokosci
do Srednicy wynosi wiecej niz 0,2 [69]. Pomimo farmakopealnej granicy Scieralnosci wynoszacej 1%,
nie powinna ona w praktyce przekracza¢ 0,3%, a najlepiej by¢ bliska 0,1% [93]. Otrzymane minitabletki
placebo charakteryzowaty sie niskg scieralnoscig i wysokg twardos¢ (Tabela 11), co jest niezwykle
istotne na etapie powlekania.

Spektroskopia Ramana najczesciej jest wykorzystywana w potgczeniu z mikroskopig
do tworzenia map rozmieszczenia substancji leczniczej i pomocniczych w badanej prébce [94].
Potencjat tej metody zostat wykorzystany do poréwnania efektdw kompresji oraz powlekania
minitabletek i tabletek, poprzez tworzenie map spektralnych przekroju rdzeni w miejscu kontaktu
z polimerowg otoczky (IV.7.1. Analiza Ramana). Naciski w trakcie tabletkowania obu typéw rdzeni

nie byly jednakowe (Tabela 4), co mogto mie¢ wptyw na jakos¢ powierzchni, stad istniata obawa,
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ze przy duzym stosunku powierzchni do masy, mogtyby sie ujawnia¢ niekorzystne procesy zwigzane
z porowatoscig. Analiza mikroskopowa i spektralna pozwolita stwierdzi¢, ze nie byto rdznic
we wiasciwosciach struktury powierzchniowej minitabletek i tabletek, istotnych dla procesu
powlekania. Powierzchnia kontaktu rdzen-otoczka w obu przypadkach byta jednolita (Rycina 51).
Nie odnotowano zauwazalnych poréw lub nieréwnosci, w ktére mogtby wnika¢ polimer podczas
powlekania. Kolejnym zastosowaniem spektroskopii Ramana w technologii farmaceutycznej moze by¢
monitorowanie zmian grubosci filmu na peletkach w trakcie trwania procesu (,in-line”), jakie zostato
zaprezentowane przez naukowcéw z Szeged i Dusseldorfu [95]. Ze wzgledu na ksztatt minitabletek,
a szczegllnie obecno$¢ krawedzi, zastosowanie spektroskopii Ramana podczas powlekania
minitabletek mogtoby by¢ jednak utrudnione.

Do badan wybrano dwa polimery z réznych grup, Eudragit E (metakrylany) oraz hypromeloze
(pochodne celulozy), ktére powszechnie wykorzystywane sg do maskowania smaku [5]. Eudragit E
wraz z pozostatymi sktadnikami mieszaniny powlekajgcej tworzy zawiesine, natomiast w przypadku
hypromelozy, jest to roztwér. Dodatek barwnikow utatwit prowadzenie pomiaréow z wykorzystaniem
mikroskopii i metod spektroskopowych.

Podczas projektowania komory z przystawka Wurstera, nie brano pod uwage mozliwosci
wykorzystania aparatow fluidalnych do powlekania wiekszych rdzeni niz peletki, stad nie jest to idealne
urzadzenie do prowadzenia procesu powlekania minitabletek [96]. Ptaskie dno utrudnia
przemieszczanie sie rdzeni do strefy powlekania, dlatego w rogach komory tatwo tworzg sie
,martwe strefy”, czyli ztogi minitabletek, ktdére nie ulegajg powlekaniu. Istnienie takich stref
potwierdzita analiza dynamiki ruchu minitabletek prowadzona w aparacie GPCG1 (Tabela 23).
Okazato sie, ze dodatkowym miejscem utrudniajgcym proces powlekania jest okienko obserwacyjne,
poniewaz na jego dolnej krawedzi gromadzg sie minitabletki i do ich usuniecia konieczne byto czeste
ostukiwanie komory podczas powlekania. W trakcie powlekania peletek, ze wzgledu na ich mate
wymiary i kulisty ksztatt, takie problemy nie pojawiajg sie. Wyrazna jest potrzeba modyfikacji
urzadzenia, przeznaczonego do powlekania minitabletek i urzadzenia obecnie stosowane do
powlekania peletek powinny by¢é unowoczesniane. Wymiana dystrybutora na wirowy,
jaka zaproponowano w pracy (Rycina 31), znaczgco poprawita jednolitos¢ otoczki powleczonych
minitabletek, bez wzgledu na ich s$rednice (Tabela 24). Wklesty ksztatt dystrybutora utatwiat
rownomierne przemieszczanie minitabletek do strefy powlekania, zapobiegajagc w ten sposdb
powstawaniu martwych stref. Dodatkowo szczeliny dystrybutora, wprowadzaty rdzenie w ruch
wirowy, wydtuzajgc w ten sposdb czas ich przebywania w strefie powlekania (Tabela 25),
co spowodowato uzyskanie bardziej jednolitej otoczki, w pordwnaniu z procesem wykorzystujgcym
klasyczny dystrybutor. Niewielka zmiana, jakg byto wprowadzenie innego typu dystrybutora, utatwita
prace i polepszyta jednolitos¢ otrzymanych minitabletek, stad kolejne badania mogtyby sie réwniez
skupié¢ na mozliwosci powlekania tabletek w komorze z dystrybutorem wirowym.
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W trakcie prowadzenia powlekania na rdzenie nanoszona jest warstwa polimeru, co zwieksza
wymiary i mase rdzeni, a w konsekwencji wymusza ciggte zwiekszanie predkosci dostarczanego
w trakcie procesu powietrza. Dzieki badaniu minimalnej predkosci fluidyzacji (IV.3. Badanie minimalnej
predkosci fluidyzacji) mozliwe byto wyznaczenie dolnej granicy predkosci powietrza wlotowego.
Zgodnie z zaleceniami, predkos¢ powietrza wlotowego powinna by¢ co najmniej o 50% wyzsza niz Upy.
Ze wzgledu na réznice w budowie aparatéw Aircoater i 4M8-Trix konieczne byto zastosowanie réznych
predkos¢ powietrza (Tabela 7 oraz Tabela 8). Dobrane eksperymentalnie zakresy predkosci powietrza
wlotowego pozwolity na utrzymanie stabilnej fluidyzacji (przed rozpoczeciem podawania mieszaniny
powlekajgcej), bez zauwazalnych cech transportu pneumatycznego, czy tez ttokowania ztoza
na wysokosci przystawki Wurstera.

Symulacje komputerowe sg coraz czesciej wykorzystywane w technologii farmaceutyczne;j.
Stworzono symulacje opisujgce przebieg powlekania peletek w ztozu fluidalnym [44] oraz tabletek
w bebnach [97], natomiast brakuje publikacji przedstawiajgcych symulacje ruchu lub powlekania
minitabletek. Symulacje poréwnujgce przebieg powlekania minitabletek i peletek/tabletek bytyby
ostatecznym argumentem przemawiajgcym za przypisaniem minitabletek (pod wzgledem zachowania
podczas powlekania) do grupy matych rdzeni (peletek) lub tabletek i pozwolityby wybrac najbardziej
odpowiednie dla nich urzadzenie do powlekania. W trakcie prowadzonych badan, opisanych
w metodyce (lll.7. Symulacje komputerowe metodg CFD), skupiono sie jednak na innym sposobie
wykorzystania symulacji, jakim jest mozliwo$¢ doboru jednego z parametrow procesu powlekania
minitabletek - predkosci powietrza wlotowego. Dzieki symulacjom udato sie okresli¢ optymalng
predkos$¢ powietrza wlotowego, niezbedng do powlekania peletek i minitabletek w aparacie GPCG1
(Tabela 16). Symulacje komputerowe przedstawiajgce zachowanie minitabletek przy predkosci
powietrza wlotowego 8,6 m/s (Rycina 41), znalazty potwierdzenie podczas rzeczywistego procesu
powlekania (Tabela 24). Nalezy zauwazy¢, ze wprowadzenie symulacji komputerowych w trakcie
produkcji, szczegdlnie na etapie przenoszenia skali z laboratoryjnej na przemystowa (,scale up”)
w znaczny sposdb przyspieszytoby wdrozenie przemystowe procesu, dodatkowo przynoszac ogromne
oszczednosci finansowe.

Warto zauwazy¢, ze powlekanie minitabletek (bez wzgledu na ich wielkos¢) z zastosowaniem
dystrybutora SW pozwolito na uzyskanie otoczki o najnizszych wspdtczynnikach zmiennosci
(Tabela 24). Nizsze predkosci powietrza wlotowego, testowane przy uzyciu dystrybutora CW
powodowaty wysokg zmienno$¢ grubosci filmu. Najprawdopodobniej jest to spowodowane wiekszym
upakowaniem minitabletek w strefie powlekania oraz zbyt krétkim cyklem (Rycina 49). Zwiekszenie
rozmiaru minitabletek miato negatywny wptyw na jednolito$¢ otoczki nanoszonej w aparacie GPCG1.
Duze odchylenia w grubosci filmu pomiedzy minitabletkami powlekanymi w aparacie z CW moga by¢
rowniez spowodowane zbyt duzym nagromadzeniem rdzeni w przystawce Wurstera (Tabela 25)

lub nawet cofaniem sie minitabletek do strefy powlekania, co na wstepie sugerowaty symulacje
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(Tabela 16). Zwiekszanie srednicy rdzeni pogarsza jednolitos¢ powlekania (Tabela 32). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze czas powlekania, niezbedny do osiggniecia filmu o grubosci 20 um byt rézny - wynosit
146 min dla najmniejszych rdzeni MT2.0, a 105 min dla MT3.0 (wsad 1000 g). Byto to zwigzane z rézng
powierzchnig catkowita minitabletek oraz stosowang, zgodnie z zatozeniem, statg predkoscig
dozowania mieszaniny powlekajacej.

W przemysle farmaceutycznym efekt powlekania opiera sie na wizualnej ocenie otoczki
oraz sprawdzeniu przyrostu masy, na podstawie ktérego obliczana jest wydajno$¢, wazny parametr
dla oceny procesu. W ten sam sposdb, w trakcie badan obliczono wydajnos¢ proceséw powlekania
minitabletek, peletek i tabletek z wykorzystaniem dwéch réznych urzadzen (Tabela 22). Wykazano,
Ze ocena procesu powlekania oparta na wydajnosci nie jest dobrym Zrédtem informacji. Bez wzgledu
na wielkos¢ rdzeni i typ urzadzenia nie wykazano istotnych statystycznie rdznic, pomimo ze analiza
mikroskopowa w przypadku minitabletek (Tabela 26) oraz analiza sitowa dla peletek (Tabela 27)
wskazywaty istotne rdznice pomiedzy aparatem Aircoater i 4M8-Trix. Powlekania minitabletek
prowadzone w aparacie 4M8-Trix skutkowaty tez otrzymaniem otoczki o wiekszej jednolitosci
(Tabela 26). Analiza sitowa peletek (Tabela 27) réwniez potwierdzita, ze lepszym wyborem jest aparat
4M8-Trix.

Zastosowanie metody Taguchi pozwolitfo na dobranie najlepszych parametréw powlekania
(Tabela 17) po przeprowadzeniu jedynie 9 eksperymentéw dla kazdego rodzaju rdzeni,
z zastosowaniem dwdch réznych urzadzen (IV.5.1. Dobdr parametréw w aparatach 4M8-Trix oraz
Aircoater). Budowa urzadzenia Aircoater umozliwita zastosowanie tagodniejszych warunkéw
prowadzenia procesu (nizsza predkos¢ powietrza wlotowego), co stwarza mozliwos¢ powlekania
takze rdzeni o wyzszej Scieralnosci. Dodatkowo, w urzgdzeniu tym powlekano tabletki, co nie byto
mozliwe dla aparatu 4M8-Trix (Rycina 45). W przypadku powlekania minitabletek MT2.5, bez wzgledu
na rodzaj urzadzenia, wykazano, ze najwiekszy wptyw na grubosé filmu w kazdej z analizowanych czesci
minitabletek, miato ci$nienie atomizacji (Tabela 18 oraz Tabela 19). Dla wiekszych rdzeni (T5.0)
najbardziej krytyczna okazata sie temperatura powietrza wlotowego, a ci$nienie atomizacji wptywato
na grubos¢ filmu jedynie na krawedziach (Tabela 20). W przypadku powlekania peletek, pod uwage
brano analize sitowa, ktérej wyniki wskazywaty, ze najwiekszg efektywnoscig charakteryzowat sie
aparat 4M8-Trix (Tabela 27).

Powlekanie minitabletek otwiera rowniez dyskusje dotyczacg mozliwosci wykorzystania
dotychczas stosowanych metod analizy powleczonych rdzeni oraz poszukiwania alternatywnych
metod. Pomiar grubosci filmu na tabletkach najczesciej odbywa sie przy zastosowaniu metod
mikroskopowych. Metoda ta moze by¢ wykorzystywana réwniez w przypadku minitabletek
(11.11.4.1. Analiza mikroskopowa), jednak przygotowanie przekroju, ze wzgledu na mate rozmiary,
jest trudniejsze niz w przypadku tabletek. Do przygotowania preparatdw minitabletek konieczne byto

doswiadczenie analityka, a w przypadku peletek, zatapianie w wosku i stosowanie urzadzen
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umozliwiajgcych  wykonywanie przekrojow tj. kriotom (lll.11.4.1. Analiza mikroskopowa).
Czasochfonne przygotowanie preparatu z minitabletek utrudnia przeprowadzenie analizy wiekszej
liczby jednostek.

Mikroskopia z automatyczng analizg obrazu jest metodg powszechnie stosowang w badaniach
rozwojowych do oceny proszkéw i granulatéw. Podstawg analizy sg zdjecia, przetwarzane w kolejnym
kroku przez program komputerowy (ujednolicanie, segmentacja obrazu), ktéry na podstawie obiektu
wzorcowego (punktu odniesienia) odnajduje pozostate, spetniajgce podane kryteria. Mozliwe jest
szybkie badanie duzej liczby obiektow, co poza identyfikacjg, umozliwia réwniez analize ksztattu,
koloru, wielkosci [98]. Mikroskopia z automatyczng analiza obrazu w prowadzonych badaniach
wykorzystana zostata do pomiaru wielkosci niepowleczonych i powleczonych minitabletek
(11.11.4.3. Analiza przy zastosowaniu mikroskopii z automatyczng analizg obrazu), co pozwolito okresli¢
grubos$¢ filmu, bez koniecznosci wykonywania przekrojow. Otrzymane wyniki grubosci filmu
minitabletek (MT2.0 i MT2.5) oraz peletek (P0.7) poréwnane z pomiarami bazujgcymi na klasycznych
przekrojach (Tabela 30) potwierdzity przydatnos$¢ tej techniki do pomiaru grubosci filmu.
Niepodwazalnym atutem jest krétki czas analizy, mozliwo$¢ przebadania duzej liczby rdzeni
oraz pozostawienie nienaruszonej prébki po zakonczeniu badania.

W ramach prowadzenia rutynowej kontroli powleczonych minitabletek warto zwréci¢ uwage
na metody niewymagajace wczesdniejszego przygotowania prébek, a pozwalajgce na jednoczesne
zbadanie duzej liczby obiektéw. Aparatem spetniajagcym te wymagania jest Camsizer XT
(11.11.4.2. Aparat Camsizer). Przedstawione w pracy badania udowodnity, ze Camsizer XT moze by¢
stosowany do szybkiej analizy (max. 15 min) wymiaréw niepowleczonych i powleczonych minitabletek
o srednicy 2 mm (Tabela 29). Dzieki tej metodzie mozna dokonaé pomiaru grubosci filmu
na krawedziach minitabletek, co jest wskaznikiem jakosci powlekania, poniewaz na nich najtrudniej
osadza sie polimer (Rycina 54). Problemem jednak okazaty sie wieksze rdzenie o $rednicy 2,5 mm,
poniewaz otrzymane wyniki nie znalazty potwierdzenia w analizie mikroskopowej.
Najprawdopodobniej byto to spowodowane zbyt matym zakresem pomiarowym urzadzenia.
Nalezatoby wyprébowaé aparat nowej generacji - Camsizer X2 (wprowadzony w 2016 roku).
Camsizer X2 charakteryzuje sie zdolnoscia pomiaru czgstek o wielkosci 0,8 um — 8 mm,
co najprawdopodobniej pozwolitoby na analize nie tylko kazdego rodzaju minitabletek, ale réwniez
matych tabletek [99].

Analiza barwy jest istotnym aspektem w kontroli jakosci powleczonych rdzeni. W trakcie
planowania eksperymentéw zastanawiano sie nad wykorzystaniem spektrofotometréw, powszechnie
stosowanych do analizy koloru. Pierwsze préby, wykonane przy uzyciu spektrofotometru
stacjonarnego (CM5, Konica Minolta) oraz przenosnego (CR400, Konica Minolta) wykazaty,
ze urzadzenia nie nadajg sie do testowania minitabletek. Pomiary zabarwienia niepowleczonych

(biate rdzenie) i powleczonych (rézowe) minitabletek o $rednicy 2,5 mm wykonane z uzyciem tych
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aparatéw, cechowaty sie wysokimi odchyleniami standardowymi (ponad 20%) podczas badania
pojedynczych minitabletek oraz catych partii, stagd nie mozna byto uznaé wynikéw za wiarygodne.
Najprawdopodobniej byto to spowodowane zbyt duzym oknem pomiarowym spektrofotometru,
nieprzystosowanym do analizowania pojedynczej minitabletki (spektrofotometr stacjonarny obejmuje
obszar o $rednicy minimum 3 mm, przenosny - 8 mm). Podczas analizy wiekszej liczby rdzeni,
test byt najprawdopodobniej zaburzony cieniami rzucanymi przez stykajgce sie minitabletki.
Ze wzgledu na niezadowalajgce wyniki wstepnych badan, zrezygnowano z wykorzystania tego typu
urzadzen do dalszych badan.

Z powodu braku wiarygodnych wynikéw rozpoczeto poszukiwania alternatywnych metod
analizy barwy i zainteresowano sie metodg skanowania, stosowang na Uniwersytecie w Ljubljanie.
Metoda ta wczesniej byta z powodzeniem stosowana dla peletek, a wyniki uzyskane podczas analizy
minitabletek (Rycina 64) okazaty sie rowniez satysfakcjonujgce [100]. Wykorzystanie skanera do analizy
barwy statych postaci leku jest pomystem bardzo prostym i kazdy dziat kontroli jakosci mogtby
przeprowadzac¢ takie badania. Program wykorzystany podczas badan, stworzono na Uniwersytecie
w Ljubljanie (l11.11.5. Barwa). Na rynku dostepnych jest jednak wiele innych programéw
(w tym bezptatnych) dedykowanych analizie koloru np. Imagel, Adobe Photoshop, Image Pro Plus,
ktore sprawdzity sie m.in. podczas analizy barwy skomplikowanych obiektow, jakimi sg preparaty
histologiczne [101]. Programy te sg tatwe w uzytkowaniu, a analizujg obraz nie tylko pod wzgledem
koloru, ale réwniez wielkosci czy ksztattu, stad mogtyby by¢ wprowadzone podczas rutynowej kontroli
jakosci.

Otrzymane wyniki analizy barwy przy uzyciu skanera bardzo dobrze korelowaty z pomiarami
grubosci filmu wykonanymi przy zastosowaniu spektrofotometru UV-Vis (Rycina 65). Wykorzystanie
tej metody do badania grubosci otoczki minitabletek pozwala na poréwnanie odchylef $redniej
grubosci filmu pomiedzy minitabletkami i okreslenie jednolitosci filmu w badanej partii. Mozliwe jest
zbadanie duzejilosci prébek, jednak nalezy pamietac, ze uzyskane wyniki sg usredniong gruboscia filmu
i nie uwzgledniaja rdznic, jakie wystepuja na rogach. Dodatkowym wymaganiem jest koniecznosé¢
stosowania do powlekania barwnikdw, poniewaz polimery najczesciej stosowane do powlekania
nie absorbujg promieniowania UV-Vis. W pracy zostaty wykorzystane azorubina i tartrazyna (Tabela 6),
barwniki doskonale widoczne w trakcie analizy UV-Vis. Zdecydowano sie na ich wykorzystanie
na potrzeby badan, jednak sg to barwniki azowe, ktérych zastosowanie w lekach pediatrycznych
nie jest zalecane przez WHO [102].

Opisane w pracy badania dostarczajg pakietu informacji, przydatnych szczegdlnie
na poczatkowym etapie powlekania minitabletek (skala laboratoryjna), jednak metody obliczeniowe
mogtyby by¢ pomocne réwniez podczas prowadzenia proceséw w skali péttechnicznej. Konieczne jest
wyrdznienie w klasyfikacji minitabletek jako odmiennej formy farmaceutycznej, bo samo okreslenie

,stata postac leku” jest niewystarczajgce. Urzgdzenia aktualnie stosowane do powlekania wymagajg
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pewnych modyfikacji, aby procesy prowadzone dla minitabletek byly bardziej efektywne.
Prace rozwojowe nad minitabletkami skfaniajg rowniez do adaptacji starych metod lub tworzenia
nowych, pozwalajgcych na analize jakosciowa. W trakcie prowadzonych badan przedstawiono
propozycje, ktére mogtyby utatwi¢ rozwdj technologii i wytwarzanie minitabletek, nie tylko

w laboratoriach badawczych, ale przede wszystkim w trakcie produkcji przemystowej.
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VI. WNIOSKI

Przeprowadzono analize procesu powlekania minitabletek ($rednica 2,0, 2,5 i 3,0 mm)
w warstwie fluidalnej stosujac jako polimery otoczek hypromeloze lub Eudragit E. Poréwnywano

wyniki uzyskane dla minitabletek, tabletek (5,0 mm) oraz peletek i wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Wytypowane na podstawie wtasciwosci fizycznych masy tabletkowe pozwolity na uzyskanie
minitabletek placebo, ktére nie stwarzaty probleméw przy powlekaniu wodnymi dyspersjami
polimerdw.

2. Spektroskopia Ramana sprzezona z mikroskopig nie wykazata wnikania barwnika otoczki
w strukture rdzenia minitabletek i potwierdzita, ze wtasciwosci powierzchniowe rdzeni minitabletek
sg podobne do tabletek, pomimo stosowanych réznych naciskéw podczas prasowania.

3. Wykorzystujgc cztery rodzaje aparatow fluidalnych, wykazano mozliwos¢ prowadzenia
procesu powlekania minitabletek w skali laboratoryjnej, bez znaczgcych problemdéw, niezaleznie
od rozmiaréw rdzeni. W przypadku powlekania minitabletek i peletek, proces przebiegat podobnie,
chociaz zauwazalne pylenie minitabletek moze stwarzac ryzyko otrzymania filmu o obnizonej jakosci.
4. W celu szybkiej optymalizacji procesu powlekania minitabletek zaproponowano wykorzystanie
metod obliczeniowych, symulacji komputerowych i projektowania eksperymentéw w oparciu
o metode Taguchi’ego. Wyznaczone dla poszczegdlnych rdzeni zakresy predkosci powietrza
wlotowego potwierdzono w sposéb eksperymentalny.

5. Metoda Taguchi pozwolita na stworzenie planu dziewieciu eksperymentdéw, ktérych wyniki
doprowadzity do wytypowania krytycznych i optymalnych parametréw procesu powlekania
minitabletek, peletek i tabletek dla dwdch rodzajéw urzadzen fluidalnych.

6. Udowodniono, ze w poréwnaniu z klasycznym dystrybutorem zastosowanie w aparacie
z przystawka Wurstera dystrybutora wirowego zwieksza jednolitos¢ powleczonych minitabletek,
bez wzgledu na ich srednice. Modyfikacja istniejacych urzadzen do powlekania w warstwie fluidalnej
pozwala na tworzenie aparatéw dedykowanych do powlekania minitabletek.

7. Do analizy grubosci i jednolitosci otoczki wykorzystano niestandardowe metody. Mozliwe byto
uzycie aparatu Camsizer XT do bezinwazyjnego pomiaru grubosci filmu na krawedziach i powierzchni
gornej oraz dolnej minitabletek o sSrednicy 2,0 mm. Ten typ urzgdzenia nie moze by¢ jednak
wykorzystywany do pomiaru wiekszych rdzeni.

8. Mikroskopia z automatyczng analizg obrazu pozwolita na szybkie wyznaczenie grubosci filmu
na minitabletkach rdéznych rozmiaréw, bez koniecznosci pracochtonnego etapu wykonywania
przekrojow. Szybka analiza barwy powleczonych minitabletek przy zastosowaniu skanera
wyposazonego w specjalny program komputerowy réwniez zostata zaproponowana jako prosta,

szybka i wiarygodna metoda analizy grubosci barwnego filmu na minitabletkach.
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