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I Wstep

1. Technologia Analizy Procesu

Podstawowym zadaniem producentow lekéw jest dostarczanie pacjentom
preparatow odpowiedniej jakosci. Leki odtworcze zawieraja te sama substancje
lecznicza, w tej samej dawce i postaci co lek innowacyjny. Miarg jakosci produktow
leczniczych jest ich skutecznosc i bezpieczenstwo, co w przypadku lekéw odtwor-
czych oznacza réwnowaznos¢ farmaceutyczna oraz réwnowaznosS¢ biologiczna
w stosunku do leku innowacyjnego [28]. W przypadku stalych doustnych postaci
lekow o rownowaznosci farmaceutycznej z lekiem innowacyjnym beda swiadczyc
porownywalne wartosci nastepujacych parametréow:

e zawartosci substancji leczniczej,

e jednolitosci zawartosci substancji leczniczej,
e szybkosci uwalniania substancji leczniczej,
e iloSci zanieczyszczen [42, 61, 132, 134].

Tabletki powinny dodatkowo odznacza¢ sie odpowiednia wytrzymaloscia
mechaniczng [34].

Wytwarzanie lekow jest zlozonym przedsiewzieciem, ktore wymaga
wspoldziatania wielu systemow tworzacych elementy strukturalne wytworcy:
produkcji, kontroli jakosci, nadzoru technicznego, informatyki, zaopatrzenia,
transportu, zespotow badawczych, dzialu zapewnienia jakosci, dziatu rejestracji.
Zlozonos$¢ organizacyjna produkcji powoduje, ze iloS¢ czynnikéw mogacych
wywiera¢ wplyw na jakos¢ leku jest bardzo duza. Juz sam proces technologiczny
jest obszarem oddzialywania wielu zmiennych, majacych zrodlo w specyfice
budowy i pracy urzadzen produkcyjnych, metodzie wytwarzania, wlasciwosciach
materialow wyjSciowych, sposobie przeprowadzania kontroli miedzyoperacyjnej,
Srodowisku wytwarzania [106].

Proces produkcyjny zlozony jest z ciagu operacji jednostkowych (ryc. 1)
[40, 134]. Zgodnie 2z aktualnie obowiazujacymi zasadami dobrej praktyki
wytworczej GMP (Good Manufacturing Practice) nadzor nad przebiegiem procesu
odbywa sie za posrednictwem kontroli jakosci polproduktow, ktéra wykonywana
jest po zakonczeniu wybranych operacji. Wynik kontroli stanowi podstawe

sterowania przebiegiem procesu przez dobor parametrow pracy urzadzen, tzw.
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parametrow operacyjnych [40, 42, 43, 134]|. System ten umozliwia wytwarzanie

lekow o odpowiedniej jakosci, posiada jednak pewne ujemne cechy [42, 134].

Sporzadzanie nawazek Kontrola procesu
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Ryc. 1. Proces wytwarzania tabletek oraz kontrola miedzyoperacyjna

* Proces technologiczny opracowywany jest w laboratoriach przemyslowych
w oparciu o wiedze osoby realizujacej projekt, na podstawie przebiegu nielicznych
prob. Brak wymogu metodycznego planowania doswiadczen rodzi ryzyko
niedopatrzen i powstawania wadliwych produktow.

« Wymagane jest ostateczne ustalenie parametrow kontroli miedzyopera-
cyjnej oraz zakresow operacyjnych pracy urzadzen we wniosku rejestracyjnym.
Wprowadzanie zmian do zatwierdzonej dokumentacji rejestracyjnej jest ucigzliwe
i czasochlonne, co nie sprzyja modernizacji procesow.

* Ograniczanie kontroli procesu do analizy polproduktow moze prowadzi¢ do
niedostatecznego poznania mechanizmoéw oddzialywania czynnikow procesu na
jakosc¢ leku. Zwigksza to ryzyko wystapienia niekontrolowanej zmiennosci para-
metrow postaci leku, zwlaszcza wobec zmiany warunkow wytwarzania.

 Parametry kontroli miedzyoperacyjnej okreslane sa na podstawie

doswiadczen przeprowadzonych w skali laboratoryjnej oraz podczas wytwarzania
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pojedynczych serii pilotazowych. Moze to prowadzi¢c do nieuzasadnionego
zawezania kryteriow akceptacji i nieodpowiedniego doboru parametrow kontroli.

* Agencje rzadowe nie roznicuja wnioskow rejestracyjnych ze wzgledu na
zagrozenie, jakie produkt moze stwarzac¢ dla zdrowia pacjenta. Procedury oceny
dokumentacji opisujacej wytwarzanie lekow o modyfikowanym uwalnianiu lub
o waskim indeksie terapeutycznym sa niemal identyczne do procedur stosowanych
w przypadku lekéw o natychmiastowym uwalnianiu. Tym samym zasoby agencji
rejestracyjnych nie sg efektywnie wykorzystywane.

Zagadnienia dotyczace jakosci produktow leczniczych sa stale podnoszone
przez miedzynarodowe organizacje, ktérych zadaniem jest weryfikacja procesu
technologicznego i dopuszczanie leku do obrotu. W celu usprawnienia kontroli nad
wytwarzaniem lekow w sierpniu 2002 roku organizacja US Food and Drug
Administration (FDA) podjela inicjatywe wytyczenia nowego kierunku rozwoju zasad
dobrej praktyki wytworczej, ktora nazwano Pharmaceutical Current Good
Manufacturing Practices (CGMPs) for the 21st century (biezace zasady dobrej
praktyki wytworczej na XXI wiek). Nowa interpretacja GMP zorientowana jest na
zapewnienie jakosci produktow w oparciu o szeroko pojeta analize ryzyka, ktorej
celem jest identyfikacja tych elementow systemow wytwarzania, ktére moga istotnie
wplywac na jakos¢ produkowanego leku [43, 60, 62, 91].

Definicja ryzyka uwzglednia aspekt prawdopodobienstwa wystapienia szkody
oraz strat, ktore szkoda moze spowodowac. Model systemu zarzadzania ryzykiem
przedstawiono na rycinie 2 [62]. Na pierwszy etap oceny ryzyka skladaja sie
dzialania dotyczace identyfikacji czynnikéw stwarzajacych potencjalne zagrozenie
dla jakosci leku, wyjasnienia mechanizmu ich niekorzystnego wplywu na
parametry produktu, a takze oszacowania prawdopodobienstwa oraz konsekwencji
wystapienia wady. W dalszej kolejnosci podejmowane sg dziatania zmierzajace do
zminimalizowania czestotliwosci wystepowania niepozadanych zjawisk. Jest to etap
kontroli ryzyka, w czasie ktorego definiowane sa bezpieczne zakresy operacyjne
czynnikow stwarzajacych zagrozenie dla jakosci produktu. Efektem tego etapu jest
podjecie decyzji o akceptacji ryzyka, jakie moze stwarzac zdefiniowany czynnik.
Wszelkie dzialania powinny by¢ odpowiednio dokumentowane i komunikowane
zaangazowanym stronom, a rezultaty funkcjonowania systemu powinny podlegac

okresowemu przegladowi i ocenie.

10



Wstep

Ocena ryzyka

Identyfikacja ryzyka

v

RS Analiza ryzyka <

v

Oszacowanie ryzyka

2
o
[
N
®
a
.
o
=8 Kontrola ryzyka <
8 v 7 a
E Minimalizacja ryzyka N g
8 . 5 =
a8 RIEE + = = N
= < (] o
« R 1) [
g Akceptacja ryzyka 4 = I
3 g e
& g S
> = =)
= = 5
v g ;
<
<
it Efekt zarzadzania ryzykiem o
) o
| 8
Przeglad +
et Weryfikacja
funkcjonowania systemu —

Ryc. 2. Schemat procesu zarzadzania ryzykiem [62]

W odniesieniu do procesow technologicznych zarzadzanie ryzykiem spro-
wadza sie do wdrozenia innowacyjnej Technologii Analizy Procesu (PAT, tj. Process
Analytical Technology), ktora opiera sie na doglebnym zrozumieniu procesu
wytwarzania [40, 43, 60, 91, 106]. Zwrocono uwage na fakt, ze jakos¢ nie moze byc¢
oceniana przez badanie produktu; powinna by¢ ,wbudowana w produkt” lub
zagwarantowana przez projekt procesu (quality cannot be tested into products; it

should be built-in or should be by design).

11
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Jakos¢ mozna ,wbudowac¢” w produkt przez [40, 42, 43, 61, 106, 134]:

e zrozumienie przeznaczenia leku, tj. populacji pacjentéw, drogi podania,
parametrow farmakokinetycznych, farmakologicznych i toksykologicznych,

e scharakteryzowanie substancji leczniczej, pod katem wlasciwosci fizyko-
chemicznych oraz biofarmaceutycznych,

e scharakteryzowanie substancji pomocniczych w aspekcie wytwarzania danej
postaci leku,

e dobodr odpowiedniego skladu leku oraz materialow opakowaniowych,

e zaprojektowanie procesu produkcyjnego z wykorzystaniem wiedzy inzy-

nieryjnej, informacji o materiatach wyjsciowych oraz regut GMP.

Podstawg wdrozenia PAT jest doglebne zrozumienie mechanizmow
oddzialywania parametrow procesu produkcyjnego na jakos¢ postaci leku, co moze
byc¢ osiggniete przez [40, 106]:

e wyodrebnienie zmiennych, ktére maja krytyczne znaczenie dla jakoSci
produktu leczniczego,

e biezacg kontrole wybranych zmiennych z zastosowaniem nowoczesnych
technik pomiaru i monitoringu danych,

e sterowanie parametrami procesu w celu wyksztalcenia pozadanych cech

produkowanego leku.

Poznanie takie dokonuje sie¢ w kolejnych etapach pracy badawczej: od badan
przedformulacyjnych, przez stopniowe definiowanie technologii, czyli rozwoj
formulacji (formula development), po proby w skali produkcyjnej [61]. W etapie
poprzedzajacym formutowanie sktadu leku, tj. w trakcie prac przedformulacyjnych,
prowadzone jest rozpoznanie wilasciwosci fizyko-chemicznych i biofarmaceutycz-
nych substancji leczniczej, opracowywane sa specyficzne metody analityczne,
definiowane sa kluczowe parametry jakoSciowe leku odtwoérczego. Wtedy tez
dokonywany jest wybor producenta substancji leczniczej, co nastepuje w oparciu
o badania fizykochemiczne i badania stabilnosci, a takze na podstawie oceny
dokumentacji Drug Master File. Prace formulacyjne maja na celu opracowanie
postaci leku rownowaznej farmaceutycznie lekowi innowacyjnemu. Wlasciwosci
preparatu zaleza od wlasciwosci substancji leczniczej, substancji pomocniczych
oraz od procesu technologicznego [40, 99]. Opracowanie postaci leku sprowadza si¢
zatem do zdefiniowania cech jakosciowych i stosunkow ilosciowych skladnikow

preparatu, a takze do wyboru sposobu wytwarzania i zoptymalizowania jego

12
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przebiegu [99, 106]. PowtarzalnoS¢ przebiegu procesu technologicznego
w warunkach laboratoryjnych jest podstawa do przeprowadzenia proby
wytworzenia leku w wiekszej skali (scale-up) [23, 35, 36, 61, 81, 96, 97, 102, 108,
109, 130]. Proba taka moze byc¢ jednoczesnie tzw. serig pilotazowa, tj. serig
wyprodukowana w warunkach GMP, o wielkosci okreslonej przez ustalenia
konferencji ICH (International Conference on Harmonisation), stanowiaca
odniesienie dla przyszlych produkcji komercyjnych [28]. Poszczegolne jednostki
leku wytworzonego w trakcie serii pilotazowej sa poddawane badaniom stabilnosci,
badaniu biorownowaznosci, a takze stanowia uzupelnienie wniosku rejestra-
cyjnego. Po uzyskaniu pozytywnej opinii agencji dopuszczajacej leki do obrotu
proces, realizowany w sposOb zgodny 2z opisem we wniosku rejestracyjnym,
poddawany jest szczegotlowej weryfikacji. Postepowanie to nazywane jest
prospektywng walidacjga procesu [41]. Pozytywny wynik walidacji procesu konczy
procedure wdrazania technologii wytwarzania leku do produkc;ji.

Jakkolwiek zastosowanie rozwiazan PAT moze wydluzy¢ faze projektowa,
wdrozenie nowatorskiego systemu ma przyczynic¢ sie do zmniejszenia nakladoéw na
produkowanie lekéw. Ma to wynika¢ ze skrocenia czasu trwania procesu
produkcyjnego, zwiekszenia wydajnosSci operacji przy zmniejszeniu nakladow
energetycznych i racjonalnym wykorzystaniu materialow, zminimalizowania strat
powodowanych przez dyskwalifikacje wadliwych produktow, z ograniczenia ilosci
analiz produktu gotowego i szybszego przekazania serii do sprzedazy, zmniejszenia
narazenia pracownikéw na niekorzystne dzialanie sSrodowiska wytwarzania [40, 43,
91]. Sugerowane zmiany bedg mialy korzystny wplyw na jakos¢ wytwarzanych
lekow.

Wdrozenie PAT wigze sie¢ z zastosowaniem specjalistycznych narzedzi,
stuzacych do [40, 43, 61, 134] :

e projektowania doswiadczen,

e analizy substancji, polproduktéw i produktow,

e kontroli procesu, zbierania danych i ich przetwarzania,

e gromadzenia danych o produkcie, co umozliwia retrospektywna analize

procesow w celu ciaglej poprawy jakosci wytwarzanego leku.

Narzedzia stuzace projektowaniu doswiadczen

Do badania wplywu zmiennych na produkt zalecane jest stosowanie

doswiadczen czynnikowych, umozliwiajacych  obserwacje  jednoczesnego

13
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oddzialywania kilku zmiennych o réznych wartosciach wejsciowych [40, 43, 61].
Wilasciwie skonstruowane plany powinny spelnia¢ kryterium ortogonalnosci
[76, 94]. Oszacowanie efektu oddzialywania zmiennych nastepuje przez
porownywanie Srednich arytmetycznych kilku odpowiedzi procesu [94].
Eksperymenty czynnikowe umozliwiaja wyodrebnienie zmiennych o istotnym
wplywie na odpowiedz procesu, ocene¢ interakcji pomiedzy nimi, predykcje wpltywu
zmiennych na wlasciwosci produktu i na tej podstawie optymalizacje ich zakreséw
operacyjnych [61]. Warunkiem zrealizowania doswiadczenia czynnikowego jest jego
wykonalnosc. Wraz ze zwiekszajaca sie liczbg testowanych zmiennych, wyktadniczo
zwiecksza sie ilos¢ ukladow doswiadczalnych. Przykladowo, do pelnego zbadania
6 czynnikow, kazdego na 2 poziomach wartosci, nalezaloby sprawdzi¢ efekty 64
kombinacji pozioméw zmiennych, czyli przeprowadzi¢ 64 procesy. Czasami,
wykonanie tak duzej ilosci doswiadczen nie jest mozliwe, co moze wynikac ze
wzgledow ekonomicznych lub ograniczonej ilosci czasu. W przypadku
wystepowania duzej ilosci czynnikow stosowane sa tzw. frakcyjne plany
czynnikowe, powstate przez wyeliminowanie z matrycy projektu czesci kombinacji.
Granicznym przypadkiem sg tzw. plany przesiewowe, ktore sg ograniczone
w najwiekszym stopniu i stuza weryfikacji duzej liczby czynnikow w ramach
stosunkowo niewielkiej ilosci doswiadczen. W tym celu wykorzystywane sa np.
plany Placketta-Burmana [7, 94|, bedace pochodna frakcyjnego planu
czynnikowego ze zmiennymi niezaleznymi ustawionymi na dwoch poziomach
wartosci. Plan taki umozliwia zbadanie wplywu k = N-1 zmiennych w ramach N
doswiadczen, gdzie N jest zawsze wielokrotnoscia 4, np. zbadanie wplywu 11
zmiennych niezaleznych w ramach 12 doswiadczen (tab. 1). Matryca eksperymentu

jest tworzona na podstawie nastepujacego szeregu:

k=11, N=12 + 4+ -+ - - -+ -

Powyzszy zapis przedstawia uklad poziomow czynnikéw dla pierwszego
doswiadczenia. Kolejne uklady zachowuja taka sama kolejnos¢ poziomoéw, jednak
ulegaja przesunieciu o jedno miejsce w prawo. Sposéb tworzenia matrycy

zademonstrowano na przyktadzie trzech zmiennych X, Y, Z [94]:

uklad 1 XY, Z
uktad 2 Z, X, Y
uklad 3 Y,Z X

14
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Do zbudowanej w ten sposob matrycy dodano jeden uktad ztozony z dolnych
poziomow czynnikow (tab. 1, uklad nr 12).

Oszacowanie efektu oddzialywania zmiennej odbywa sie przez poréwnanie
Sredniej arytmetycznej szesciu odpowiedzi uzyskanych dla proceséow
zrealizowanych pod wplywem gornego poziomu czynnika do Sredniej arytmetycznej
szeSciu odpowiedzi reprezentujacej procesy przeprowadzone przy dolnym poziomie

czynnika.

Tab. 1. Matryca planu czynnikowego Placketta-Burmana dla zbadania jedenastu
zmiennych (k = 11), ktérym przypisano dwa poziomy wartosci w ramach dwunastu
doswiadczen (N = 12).

Uklad | X; X, Xs X4 Xs Xe X7 Xs Xo X0 | Xn1
1 + + - + + + - - - + -
2 - + + - + + + - - - +
3 + - + + - + + + - - -
4 - + - + + - + + + - -
5 - - + - + + - + + + -
6 - - - + - + + - + + +
7 + - - - + - + + - + +
8 + + - - - + - + + - +
9 + + + - - - + - + + -

10 - + + + - - - + - + +
11 + - + + + - - - + - +
12 - - - - - - - - - - -

Efekt wplywu kazdego czynnika na odpowiedz procesu jest zaklocony przez
efekty oddzialywania pozostatych czynnikow. Ze wzgledu na badanie duzej ilosci
zmiennych w ramach niewielkiej ilosci doswiadczen, plan Placketta-Burmana nie
umozliwia przeprowadzenia wiarygodnej oceny interakcji miedzy zmiennymi. Ocena
taka moze by¢ dokonywana w przypadku stosowania kompletnych planow
czynnikowych lub planow frakcyjnych, zredukowanych w stopniu mniejszym niz
plany eliminacyjne. Do wyjasniania mechanizmu oddzialywania zmiennych na
produkt zalecane jest stosowanie planéw centralnych kompozycyjnych, ktore
umozliwiaja ocene interakcji miedzy czynnikami, a takze dokonanie predykcji
wplywu zmiennych na odpowiedZz procesu w oparciu o modele liniowe lub

nieliniowe [61, 76].
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Narzedzia do analizy substancji, péotproduktow

iproduktow

Ze wzgledu na pobor prébek do badan, wyréznia sie trzy sposoby
wykonywania pomiarow [40, 43]. Pierwszy dotyczy metod destrukcyjnych, czyli
analiz, ktore wymagaja zniszczenia probki. Analizy te powinny by¢ wykonywane
w bezposredniej bliskosci procesu produkcyjnego, tj. ,przy” linii produkcyjne;j
(at-line). Drugi sposob nie wymaga zniszczenia probki, ktora po zbadaniu moze
zostac¢ zawrocona do ztoza produktu. Takie analizy okreslono jako odbywajace sie
»,W obrebie” linii procesu (on-line). Trzeci sposéb dotyczy pomiaru bez pobierania
probki do badan. Analiza wykonywana jest w czasie dzialania urzadzen, w trakcie
procesu technologicznego, niejako ,wewnatrz” linii produkcyjnej (in-line).

W celu sprawowania kontroli nad przebiegiem procesu technologicznego
zaleca sie stosowanie nowoczesnych technik analitycznych. Liczne dane
piSmiennictwa wskazuja mozliwosci wykorzystania w tym celu m.in. technik
spektroskopii oscylacyjnej, a zwlaszcza metod absorpcyjnych i emisyjnych
w bliskiej i Sredniej podczerwieni (IR) lub analizy widma Ramana [1, 16, 24, 36,
40, 43, 74, 75, 89, 93, 95, 103, 112, 126, 128]. Stosowane sa takze techniki
spektroskopii terahercowej (THz) [S5, 59, 86, 133], rezonansu akustycznego (ARS)
[92], magnetycznego rezonansu jadrowego w ciele stalym (SS NMR) [89, 93],
obrazowania NMR [19], dyfrakcji promieni rentgena (XRPD) [75, 95, 122],
reflektancji wigazki skupionej (FBRM) [101], dyfrakcji promieni laserowych [95],
mikroskopii sit atomowych (AFM) [95, 124] i in. [17-20, 22, 25, 35-37 46, 49, 50,
79, 83, 85, 88, 130].

Pozyskiwanie duzych zbiorow danych w stosunkowo krotkim czasie wymaga
uzycia narzedzi chemometrycznych w celu wyselekcjonowania informacji

o praktycznym znaczeniu [103, 112].

Narzedzia stuzace kontroli procesu

Kontrola procesu oparta jest na wynikach prac doswiadczalnych
zrealizowanych podczas opracowywania technologii wytwarzania leku. Efektywnosc¢
kontroli zalezy od prawidlowego przeprowadzenia dzialan, kolejno:

e identyfikacji krytycznych parametréow procesu, pochodnych stosowanych

substancji i procesu technologicznego,
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e stworzenia systemu analizy i monitoringu wszystkich krytycznych cech
produktu, na poszczegélnych etapach wytwarzania,

e opracowania matematycznych zaleznosci pomiedzy zmiennymi wejSciowymi
procesu a jego odpowiedzia, ktore umozliwia zdefiniowanie sposobu
reagowania na informacje dostarczane przez system analiz i monitoringu
[76, 94].

System gromadzenia danych o produkcie

Wyniki analiz wykonywanych podczas wytwarzania kolejnych serii leku
powinny by¢ poddawane obrébce statystycznej w celu monitorowania przebiegu
procesow, sprawdzania ich powtarzalnosci, obserwacji ewentualnych trendow.
W tym celu moga byc¢ stosowane metody statystycznego sterowania procesem
opierajace sie na technikach kart kontrolnych lub analizie zdolnosci procesu [76].
Utworzenie takiego systemu jest niezbednym elementem strategii zapewnienia
jakosci produktow w oparciu o analize ryzyka. Uzyskane dane stanowia podstawe
do wprowadzania zmian w procedurach technologicznych. Innowacja systemu PAT
jest zalozenie, ze wiedza o produkcie i procesie jego wytwarzania powinna byc¢
pozyskiwana w ciagu calego ,cyklu zycia produktu”, tj. od wczesnej fazy
projektowej, do produkcji ostatniej serii komercyjnej [40, 43, 61-63].

Podejmowane sa liczne prace zmierzajace do praktycznego wykorzystania
zalozen nowatorskiego systemu GMP. Dotycza one réznych etapow wytwarzania
leku, poczawszy od syntezy zwiazkow chemicznych po nadanie ostatecznej postaci
leku [1, 9, 17, 18, 24, 32, 36, 55, 59, 74, 83, 86, 89, 92, 101, 103, 117, 120, 122,
126-128, 131, 133]. W zakresie syntezy substancji leczniczej Parris J. i wsp. [103]
zastosowali innowacyjna kontrole suszenia. Sterowano operacja przez pomiar
zmian skladu par nad suszong substancja z zastosowaniem spektroskopii
w podczerwieni (NIR), z transformacja widma metoda Fouriera. W celu wylonienia
z widma sygnalow specyficznych dla obserwowanych rozpuszczalnikow
zastosowano chemometryczng technike klasyfikacji danych SIMCA. W zakresie
technologii postaci leku, Schneid i Gieseler uwzglednili zalozenia PAT do
optymalizacji procesu liofilizacji roztworow sacharozy przez monitorowanie zmian
temperatury metoda manometryczna [117]. Buschmuller i wsp. [17] opracowali
metode monitorowania przebiegu suszenia fluidalnego 2z wykorzystaniem
technologii rezonansu mikrofalowego. Betz i wsp. [10] przeprowadzili badanie

granulacji szybkoobrotowej, w trakcie ktérej dokonywano pomiarow mocy pradu
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zasilajacego mieszadla oraz temperatury produktu. Na tej podstawie opracowano
wspotczynnik TPR, wyrazony ilorazem temperatury produktu i mocy pradu
zuzywanego przez mieszadlo glowne, ktorego wartos¢ skorelowano z rozmiarami
czastek granulowanych substancji, ich powierzchnia wlasciwa, zdolnoScia
chioniecia wody, rozpuszczalnoscia. Wyniki tych prac sa wykorzystywane do
utworzenia ogolnego modelu procesu, opracowywanego metoda sztucznych sieci
neuronowych. Préby opracowania modelowego sposobu prowadzenia granulacji
szybkoobrotowej byly podejmowane takze przez Bjorna i wsp. [13] oraz Camerona
i wsp. [20]. Jednak nadal brak zadawalajacego rozwiazania umozliwiajacego
predykcje wlasciwosci granulatu wobec zmiennych warunkow wytwarzania. Z kolei
Ensslin i wsp. [32] podjeli probe optymalizacji wplywu zmiennych powlekania na
szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej z tabletek w oparciu o wykorzystanie
metodyki statystycznej, tj. planu centralnego kompozycyjnego. Badano ilosc
polimerowej substancji blonotworczej oraz ilos¢ plastyfikatora. Ten sam plan
czynnikowy zastosowali Baltisberger oraz Daniels [8] w celu oszacowania wplywu
czterech zmiennych operacyjnych procesu peletyzacji, odbywajacej sie
w granulatorach szybkoobrotowych, na wlasciwosci peletek. Ocenie poddano wptyw
predkosci mieszadla glownego, szybkosci zwilzania mieszaniny, temperatury
wilgotnej masy i stezenia roztworu substancji wiazacej na rozmiary peletek oraz
wydajnos¢ procesu. Wykazano statystycznie istotna zaleznos¢ wielkosci czastek od
predkosci obrotowej mieszadla glownego i stezenia roztworu lepiszcza. Wydajnosé
procesu byla zalezna przede wszystkim od stezenia substancji wiazacej oraz
predkosci natryskiwania jej roztworu na mieszanine proszkow. Z kolei Lipsanen
iwsp. [83] przeprowadzili badania wplywu wilgotnosci powietrza wlotowego na
przebieg granulacji fluidalnej mieszaniny ibuprofenu 2z laktoza. Stosowano
powietrze o malej, posredniej i duzej zawartosci wilgoci. Pozostalym parametrom
operacyjnym procesu, takim jak temperatura powietrza, predkos¢ jego przeptywu,
ciSnienie powietrza atomizujacego, szybkosS¢ dozowania roztworu substancji
wiazacej i wysokos¢ potozenia dyszy natryskowej przypisano stale poziomy. Roznice
w wilgotnosci powietrza dolotowego mialy odzwierciedlenie w rozkladzie temperatur
produktu oraz w rozmiarach czastek granulatu. Duzej wilgotnosci powietrza
towarzyszyly nizsze temperatury produktu, co sprzyjalo koalescencji czastek
i formowaniu aglomeratow o stosunkowo duzych ziarnach.

W swietle idei restrukturyzacji zasad dobrej praktyki wytworczej, jakosé
postaci leku powinna by¢ zagwarantowana przez projekt procesu. W tym celu

zaleca sie przeprowadzenie systematycznych prospektywnych badan w oparciu
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o naukowo wuzasadniona metodyke, uwzgledniajacych holistyczna nature
przedmiotu, zorientowanych na ocene ryzyka. Rozwigzania te nazwano ,Jakosc¢
przez Projekt” (Quality by Design), w skrocie QbD [21, 61, 106, 134]. Opracowanie
technologii wytwarzania leku powinno uwzgledniac¢ nastepujace zagadnienia:

e zdefiniowanie wtasciwosci leku o kluczowym znaczeniu dla pacjentow,

e na tej podstawie zdefiniowanie cech postaci leku o krytycznym znaczeniu dla
jakosci, stad nazwanych krytycznymi atrybutami jakosci (Critical Quality
Atributes), w skrocie CQA,

e dobor sktadnikéw produktu leczniczego,

e opracowanie procesu technologicznego,

e okreslenie parametrow krytycznych wytwarzania postaci leku,

e opracowanie metod kontroli procesu produkcyjnego, ktore powinny

umozliwi¢ uzyskiwanie produktu o wysokiej jakosci w sposob powtarzalny.

Krytyczne atrybuty jakosci leku (CQA) to fizyczne, chemiczne lub
mikrobiologiczne wltasciwosci substancji leczniczej, substancji pomocniczych,
polproduktéw oraz finalnej postaci leku. W przypadku tabletek sa to np. parametry
dotyczace wielkosci dawki substancji leczniczej, odpornosci mechanicznej,
szybkosci uwalniania substancji leczniczej z postaci leku. W uzasadnionych
przypadkach dopuszcza sie analizowanie parametréw zastepujacych krytyczne
atrybuty jakosci leku. Przyklad stanowia tabletki zawierajace tatwo rozpuszczalne
substancje lecznicze. Kontrola jakosci preparatu moze opiera¢ sie na wynikach
badan czasu rozpadu tabletek z pominieciem badan szybkosci uwalniania
substancji leczniczej. Osiagniecie odpowiednich wartosci CQA, a nastepnie ich
utrzymanie jest nadrzednym celem projektowania. Wplyw parametréow procesu na
produkt powinien by¢ doktadnie oszacowany z wykorzystaniem metod planowania
doswiadczen. Parametry objete badaniem okreslaja tzw. przestrzen projektowa
(design space), o granicach wytyczonych przez ekstrema zmiennych niezaleznych.
Przestrzen projektowa powinna uwzglednia¢ poziomy zmiennych wejSciowych
prowadzace do uzyskania odpowiedzi procesu niezgodnej z wymaganiami, tj.
parametrow CQA o wartosciach niezgodnych z wyspecyfikowanymi kryteriami
akceptacji. Wytworzenie wadliwego produktu ulatwia zrozumienie zaleznosSci
funkcjonalnej miedzy zmiennymi. Czynniki procesu, ktéorych zmiennosé
w ograniczonym zakresie operacyjnym, w sposob bezposredni i znaczacy wplywa na
krytyczne atrybuty jakosci postaci leku nazywane sa parametrami krytycznymi [61,

106]. W oparciu o dane uzyskane w fazie projektowej ustalane sa metody kontroli
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poszczegblnych etapow procesu technologicznego. Wyniki analiz substancji
i polproduktow, wykonywanych w trakcie wytwarzania postaci leku stanowig
podstawe do sterowania procesem. W tym celu dopuszcza si¢ wprowadzanie zmian
nie wykraczajacych poza zakres zdefiniowanej przestrzeni projektu. Stosowanie
zaproponowanych rozwigzan moze ograniczy¢ ilos¢ analiz produktu gotowego i tym
samym skroéci¢ czas oczekiwania na zwolnienie leku do sprzedazy. Przykladowo,
jednolitos¢ zawartosci substancji leczniczej w tabletkach moze by¢ orzekana na
podstawie wynikow pomiarow wykonywanych w trakcie tabletkowania, tj. analiz
masy tabletek i zawartosci substanciji leczniczej w tabletkach metoda spektroskopii
w bliskiej podczerwieni.

Wyniki pomiaréw nalezy gromadzi¢ w ciagu tzw. pelnego ,cyklu zycia”
produktu, tj. do momentu zaprzestania jego produkowania. Utworzone bazy
danych powinny podlega¢ okresowym przegladom, wykonywanym w celu
sprawdzenia funkcjonalnosci przestrzeni projektowej, a w razie potrzeby jej

rozszerzenia, zawezenia lub ponownego zdefiniowania [40, 43, 61, 63].
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2. Aspekty technologiczne wytwarzania tabletek

Tabletki sa najczesciej stosowang postacia leku ze wzgledu na dogodnoscé
i bezpieczenstwo aplikowania [2]. Proces wytwarzania tabletek wymaga stosowania
substancji podatnych na kompresje i o dobrej sypkosci [53, 82, 102]. Nieliczne
substancje lecznicze posiadaja wlasciwosci umozliwiajace ich bezposrednie
prasowanie. W wiekszosci przypadkow, w wyniku niekorzystnego ukltadu
krystalograficznego, niejednolitej wielkoSci czastek lub zajmowania zbyt duzej
objetosci konieczne jest odpowiednie przygotowanie substancji i zastosowanie
substancji pomocniczych. Modyfikacje wlasciwosci fizycznych mozna uzyskacé
miedzy innymi w wyniku granulacji, tj. procesu laczenia czastek substancji
w aglomeraty o mozliwie jednolitych wymiarach, prowadzonego na sucho lub na
mokro [4, 64-67, 84, 102]. Podczas mieszania skladnikow dochodzi do
oddzialywania sil kowalencyjnych, elektrostatycznych lub kohezyjnych Van der
Waalsa. Sa to nietrwale polaczenia, dlatego zasadnicze znaczenie ma réwnomierne
zwilzenie mieszaniny proszkow roztworem lepiszcza. Krople cieczy pokrywaja
porowate powierzchnie proszkow, nadajac ich masie odpowiednia spoistosc.
W obecnosci nadmiaru lepiszcza zwiekszanie wielkosci czastek moze postepowac
w sposOob niekontrolowany, prowadzac do formowania duzych, kulistych
aglomeratow, a nawet do powstania kleistej masy. Przez odpowiedni dobor ilosci
roztworu substancji wigzacej mozliwe jest uzyskanie stanu chwilowej rownowagi
miedzy oddzialywaniami spajajacymi czastki i prowadzacymi do ich fragmentacji.
Ten stan rownowagi jest odpowiednim momentem do zakoniczenia procesu
granulacji. Podczas suszenia nastepuje usuwanie rozpuszczalnika i utrwalanie
laczen miedzy czastkami. Trwalos¢ tych polaczen decyduje o wytrzymatosci
mechanicznej aglomeratow [65, 102].

W przemysle farmaceutycznym stosowane sa przede wszystkim dwie metody
granulowania na mokro: w granulatorach szybkoobrotowych oraz w granulatorach

fluidalnych.

Aglomeracja w granulatorach szybkoobrotowych

Proces prowadzony jest w granulatorach szybkoobrotowych, o budowie
schematycznie przedstawionej na rycinie 3. Tworzenie aglomeratow nastepuje
w wyniku zwilzania proszkoéw roztworem lepiszcza i mieszania powstalej masy za

pomoca ukladu dwoéch mieszadel, glownego i bocznego, poruszajacych sie
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z predkoscig w zakresie od 5 do 15 m/s [102, 120]. Mieszadlo glowne przylega do
dna granulatora niemal na calej jego Srednicy. W zaleznosci od dtugosci ramienia,
szybkos¢ obrotowa mieszadla wynosi od 100 do ok. 600 obr./min. Mieszadlo
boczne znajdujace sie na Sciance bocznej komory granulatora, ma znacznie

mniejsza dtugosc i obraca sie z szybkoscia od 1500 do 4000 obr. /min.

/ Dysza natryskowa \

Mieszadlo
boczne

Mieszadlo gléowne /

Ryc. 3. Budowa granulatora szybkoobrotowego

Mieszadlo glowne odgrywa zasadnicza role w procesie mieszania
i zageszczania wilgotnych proszkow, natomiast mieszadlo boczne wspomaga
jednorodnos¢ zwilzania masy proszkowej i stuzy do rozdrabniania duzych
aglomeratow [71, 102]. Roztwor substancji wiazacej jest dozowany w formie
strumienia lub aerozolu powstajacego w dyszy natryskowej. Ze wzgledu na
stosowanie duzych predkosci mieszadel, czastki proszkéw wprawiane sa
w intensywny ruch i jednolito§¢ wymieszania skladnikow uzyskiwana jest po
krotkim czasie, tj. od 0,5 do 3 min. Sposob rozproszenia roztworu lepiszcza ma
wplyw na wielkoS¢ czastek granulatu. Rozpylanie powinno prowadzi¢ do
jednorodnego zwilzenia proszkoéw. W przypadku dozowania cieczy strumieniem
podawanym grawitacyjnie lub z zastosowaniem pomp tloczacych istnieje ryzyko
miejscowego tworzenia si¢ nadmiernie zwilzonych skupisk proszku przy
jednoczesnej obecnosci pytow [65, 66, 67, 102]. Skutecznos¢ rozproszenia wilgoci
wewnatrz komory mieszania zalezy od konstrukcji mieszadel, ich predkosci

obrotowej, a takze od wymiarow urzadzenia. Wlasciwy etap aglomeracji nastepuje
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w wyniku zderzen wilgotnych czastek mieszaniny do ktérych dochodzi w obrebie
komory mieszania pod wplywem szybko obracajacych si¢ mieszadel. Mieszadto
glowne wprawia w ruch czasteczki, wyrzucajac je do gory i do przodu, chwilowo
odstaniajac dno mieszalnika bezposrednio za ramieniem mieszadla. CzeS¢ czastek
opada na dno komory i predkos¢ ich ruchu jest hamowana na skutek
oddzialywania sil tarcia. Uproszczony model zaklada oddzialywanie czterech
rodzajow sit na czastki poddane temu procesowi [102]:

e sily przySpieszenia, nadawanej przez poruszajace si¢ mieszadlo gtéwne,

e sily tarcia, o takim samym kierunku co sila przyspieszenia, lecz przeciwnym

ZWrocie,

e sily odsrodkowej,
e sily dosrodkowe;j.

W strefie dziatania sit odsrodkowej i dosrodkowej dochodzi do zageszczania
wilgotnej masy, w nastepstwie czego formowane sa aglomeraty. Czastki ulegaja
trwalemu odksztalceniu, co prowadzi do zwiekszenia powierzchni styku miedzy
nimi i sprzyja tworzeniu sie licznych potaczen. Rownoczesnie usuwane sa
pecherzyki powietrza. Podczas zderzenia energia kinetyczna ruchu czastek ulega
catkowitemu rozproszeniu.

[los¢ czastek unoszonych podczas jednego obrotu mieszadla oraz kierunek
ich ruchu zaleza od ksztaltu mieszadla, jego predkosci obrotowej oraz od cechy
zwanej ,wzgledna objetoscig zagarniania”. Im dluzsze ramie mieszadla, tym wieksza
droge pokonuje element najbardziej oddalony od osi obrotu, stad porusza si¢ on
z najwicksza predkoscia. Im wieksza predkos¢ obrotowa mieszadla tym wicksze
przyspieszenie odsrodkowe nadawane jest czastkom. Wplyw mieszadla bocznego na
parametry granulatu nie jest jednoznaczny [7, 65, 102]. Wynika¢ to moze z réznic
budowy mieszadel bocznych, a w szczegolnosci ze zroznicowania ich rozmiaréw.
Mieszadla o wigkszej powierzchni moga przyczynia¢ sie¢ do zwieckszania wielkosci
czastek granulatu w sposéb podobny do mieszadla glownego. Efekt wplywu
mieszadel o mniejszej powierzchni moze by¢ nieistotny [66].

Do czynnikow operacyjnych majacych potencjalny wplyw na jakoscé
granulatu nalezy zaliczy¢ predkosci obrotowe mieszadel, sposéb i szybkosc
dozowania roztworu lepiszcza oraz czas granulowania wilgotnej masy. Wynik
granulacji zalezy takze od wlasciwosci substancji wchodzacych w sklad postaci
leku, tj. od ich rozpuszczalnosci, wielkosci czastek, gestosci nasypowej proszkow,
od lepkosci i napiecia powierzchniowego roztworu substancji wiazacej [65, 66, 102].

[los¢ wsadowa materialow wyjSciowych nie odgrywa istotnej roli pod warunkiem
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spelniania zalozen konstrukcyjnych stosowanego urzadzenia. Zwykle, mieszanina

proszkow powinna zajmowac od 30 do 70 % calkowitej objetosci komory mieszania.

Aglomeracja w granulatorach fluidalnych

W procesie granulacji fluidalnej maja miejsce trzy operacje jednostkowe:
mieszanie, aglomeracja oraz suszenie. Masa proszkowa unoszona w strumieniu
ogrzanego powietrza zwilzana jest roztworem lepiszcza (ryc. 4). Wentylator
wytwarza podciSnienie wewnatrz urzadzenia, co powoduje zassanie powietrza
zewnetrznego, ktore po oczyszczeniu w filtrze i ogrzaniu do okreslonej temperatury
jest wykorzystywane do napowietrzenia masy proszkow. Dzieki odpowiedniej
konstrukcji elementéow granulatoro-suszarki, takich jak prowadnica powietrza
wlotowego, plyta perforowana oraz komora procesowa, powietrze jest rownomiernie
rozprowadzane w zlozu proszkow, w skutek czego czastki utrzymywane sag
w ciaglym ruchu i nie dochodzi do powstawania tzw. martwych przestrzeni.
Roztwor lepiszcza rozpylany jest za pomoca dyszy natryskowej, ktora umieszczona
jest centralnie ponad unoszonymi w powietrzu proszkami. W gornej czesci komory
znajduja sie filtry rekawowe, ktore zapobiegaja wydostawaniu sie proszkow na
zewnatrz [102].

Wraz ze zwickszaniem predkosci powietrza, zloze proszkéw unoszone jest
w gore zajmujac coraz wieksza objetosc. W przypadku gdy iloS¢ czastek
przypadajaca na jednostke objetosci powietrza nie zmienia sie w czasie, wowczas
proces nazywany jest fluidyzacja czasteczkowa. Jezeli zasS iloS¢ czastek ulega
zmianie, proces okreslany jest mianem fluidyzacji agregacyjne;.

W zaleznosci od sposobu przeplywu powietrza przez produkt, rozrézniane sg
cztery rodzaje ztoza fluidalnego:

o zloze pelzajace (slugging bed), strumien powietrza dzieli zloze na poprzeczne
warstwy,

e zloze w stanie wrzenia (boiling bed), pecherzyki powietrza unosza czastki
proszkow w catej objetosci ztoza,

e zloze kanalowe (channeling bed), powietrze przeplywa kanalami utworzonymi

w zlozu,

e zloze tryskajace (spouting bed), strumien powietrza przechodzacy przez

Srodek zloza porywa czastki ku gorze, powodujac rozrzucanie ich po

obwodzie komory.
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Wentylator

---| Filtry rekawowe

Dysza natryskowa |

Komora procesowa

Sekcja oczyszczania
Roztwor i klimatyzacji
lepiszcza powietrza wlotowego
I’I
! | Prowadnica
Plyta perforowana powietrza wlotowego

Ryc. 4. Budowa granulatoro-suszarki fluidalnej

Predkos¢ powietrza, przy ktorej wszystkie czastki sa unoszone okreslana jest
mianem minimalnego przeplywu fluidyzacyjnego. Granulacja powinna by¢
prowadzona przy predkosci powietrza wigkszej piecio lub szeSciokrotnie od
minimalnego przepltywu fluidyzacyjnego. Wskaznikiem odpowiedniego przebiegu
procesu jest rownomierne opadanie czastek w poblizu Scian pojemnika. Czastki
wprawione w ruch fluidalny poruszajg sie z umiarkowana predkoscia, dlatego ich
zderzenia zwykle nie powoduja deformaciji plastyczne;j.

Regulujac temperature strumienia powietrza uzyskuje sie réozng szybkosc
parowania rozpuszczalnika. Wymiana ciepta nastepuje na zasadzie konwekcji, czyli
wyrownywania temperatur pomiedzy fazami stala, ciekla i gazowa. Nastepuje
odparowanie wody =z powierzchniowych warstw, jak 1 umiejscowionych
w kapilarach porowatej struktury granulatu. Ilos¢ wilgoci, ktora ulega usunieciu
zalezy od temperatury i wilgotnosci powietrza suszacego oraz od szybkosci wymiany

ciepta, zgodnie z rownaniem:
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dw A

S = h - AT (1)
dt H

Legenda:

dw/ dt - szybkos¢ wymiany masy, czyli szybkos¢ suszenia,
h - wspélczynnik wymiany ciepta,

A - powierzchnia, na ktorej zachodzi proces,

H - ukryte cieplo parowania,

AT - roznica temperatur pomiedzy powietrzem a powierzchnia ciala statego [102].

Szybkos¢ procesu zalezy wiec wprost proporcjonalnie od powierzchni
wlasciwej czastek i temperatury powietrza wlotowego. Dzigki duzej powierzchni
parowania suszenie zachodzi szybko i nie wymaga stosowania wysokich
temperatur. Jednym z parametrow kontroli procesu fluidalnego jest temperatura
produktu lub powietrza wylotowego. Na wykresie zmian temperatury w zaleznosci
od czasu mozna wyroznic trzy fazy (ryc. 5). Poczatkowy wzrost temperatury wynika
z ogrzania ztoza do tzw. temperatury wilgotnego granulatu. Nastepnie dochodzi do
stanu réwnowagi, gdyz dostarczane cieplo wykorzystywane jest do odparowania
wody, a temperatura produktu nie ulega zmianie. Wzrost temperatury w trzeciej

fazie wskazuje na usuniecie wilgoci, wowczas energia cieplna przekazywana jest

produktowi.
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Ryc. 5. Zmiany temperatury produktu podczas suszenia fluidalnego
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Przebieg granulacji fluidalnej zalezy rowniez od skladu iloSciowego formulacji
oraz od wlasciwosci substancji poddanych procesowi. Substancje tatwo
rozpuszczalne w wodzie ulegaja rownomiernemu zwilzeniu rozpuszczalnikami
polarnymi tworzac jednorodne granulaty o wzglednie duzych ziarnach. Granulaty
zawierajace substancje trudno rozpuszczalne zwykle charakteryzuja sie wiekszym
zroznicowaniem wymiaréw czastek. W przypadku matego stezenia substancji
leczniczej w mieszaninie proszkow moga wystapi¢c trudnosci technologiczne
polegajace na segregacji skladnikow. Zjawisko to zachodzi w pierwszym etapie
procesu, podczas fluidalnego mieszania, na skutek roznicy gestosci czastek.

Parametrami procesu majacymi potencjalny wplyw na przebieg granulacji sa
temperatura i wilgotnos¢ powietrza wlotowego, wielkos¢ przeptywu powietrza, masa
zloza, szybkos¢ dozowania roztworu substancji wiazacej, rozmiar dyszy
natryskowej, ciSnienie atomizujace, wysokos¢ umieszczenia dyszy natryskowej nad

produktem, ilos¢ dysz [5, 83, 102].

Kalibracja granulatu

Kalibracja to proces ujednolicania granulatu [65, 82, 102]. W przypadku
materialow kruchych, na skutek mechanicznego nacisku w obrebie czastek
dochodzi do naprezen, ktore po przekroczeniu wartosci krytycznej prowadza do
pekania wiazan spajajacych aglomerat [4]. Kruszenie sie aglomeratéw zachodzi
zwykle w miejscach, gdzie znajduja sie¢ mikropekniecia, rysy lub przewezenia.
W przypadku materialow plastycznych, czastki granulatu ulegaja odksztalceniu,
jednak bez utraty ciaglosci spajajacych je potaczen [111].

Do rozdrabniania granulatu stuza kalibratory. W zaleznosci od budowy
wywieraja oddzialtywania [102]:

e Scinajace, ktore tna czastki na fragmenty,

e prasujace, prowadzace do kruszenia aglomeratow,
e udarowe,

e nacisku i tarcia.

W przypadku kalibratora oscylacyjnego, rozdrabniany material umieszczany
jest na sicie i poddawany dzialaniu stalowego preta wprawianego w ruch
oscylacyjny w bezposredniej bliskosci sita. Najwazniejszymi zmiennymi
operacyjnymi sg czestotliwosé oscylacji i Srednica oczek sita. Ujednolicony materiat

charakteryzuje sie waskim rozkladem wielkosci czastek, niewielka zawartoscia
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pylow. Mozliwos¢ kontaminacji produktu fragmentami uszkodzonego sita stanowi
wade tego urzadzenia.

Do ujednolicania materialow miekkich i Srednio twardych stosowane sa
przecieraki stozkowe, wyposazone w rotor i sita umieszczone w odlegtosci od 0,5 do
2 cm ponizej rotora. WielkosS¢ czastek przecieranego granulatu zalezy od predkosci
obrotowej rotora oraz od sSrednicy oczek sita. Urzadzenia tego typu prowadza do
wytworzenia granulatéw o jednorodnych czastkach. Z uwagi na to, Ze rotor nie
przylega do sita, wyeliminowane zostaje ryzyko =zanieczyszczenia produktu
fragmentami stali. Przez naprzemienny zaladunek ujednolicanych skladnikow

mozliwe rownoczesne rozdrabnianie i wstepne mieszanie proszkow.

Mieszanie

W praktyce farmaceutycznej stosuje sie zazwyczaj mieszanie granulatow
z substancjami pomocniczymi, takimi jak substancje wypelniajace, wiazace,
rozsadzajace, hydrofilizujace oraz poprawiajace sypkos¢ proszkow. Mieszanie
odbywa sie¢ w mieszalnikach, czesciowo tylko wypeilnionych materialem [123]. Na
skutek dzialania sit przylozonych w trzech plaszczyznach czastki proszku
rozprzestrzeniaja sie, tj. zwiekszaja zajmowana objetoS¢, a nastepnie
przemieszczaja sie¢ wzgledem siebie. W zaleznosci od typu mieszalnika, rozklad
dzialajacych sil zalezy od ksztaltu i rozmieszczenia mieszadel albo od budowy
komory mieszania i plaszczyzny jej obrotu. Dzialajace sily powinny pokonac sity
tarcia pomiedzy czastkami, tak zeby wszystkie czastki ulegly przemieszczeniu
i zeby w mieszalniku nie tworzyly sie tzw. martwe przestrzenie. Jednak sily te nie
powinny powodowac kruszenia aglomeratow. W trakcie mieszania dochodzi do
wystepowania zjawisk okreslanych mianem mikromieszania albo dyfuzji,
makromieszania lub konwekcji oraz Scinania. Mikromieszanie, to ruch
pojedynczych czastek prowadzacy do zmiany ich polozenia wzgledem siebie.
Makromieszanie, to wzajemne przemieszczanie sie aglomeratéw. Scinanie polega na
przemieszczaniu sie calych warstw proszkow. Ruch czastek jest chaotyczny lub
turbulentny. Po zakoniczeniu procesu czastki powinny by¢ jednolicie rozproszone
w calej masie, nie powinno dochodzi¢ do ich segregacji. Mieszanie jest procesem

endoergicznym, opisanym rownaniem pierwszego rzedu:

M=A(l-eW) 2)
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M - opornos¢ na mieszanie, t - czas, A - opor poczatkowy proszkow lub
aglomeratow, k — stala szybkosci z jaka skladniki ulegaja wymieszaniu. Oprocz
energii potrzebnej do pokonania sil przyciggania miedzyczasteczkowego, jednolitosc
wymieszania jest funkcja czasu. Idealna mieszanina to stan, w ktérym kazda
probka mieszaniny zawiera dokladnie takie same iloSci skladnikow. Wstepne
wymieszanie nastepuje bardzo szybko, jednak czas potrzebny do uzyskania
idealnego wymieszania zmierza do nieskonczonosci. W praktyce przemystiu
farmaceutycznego, o jednolitym wymieszaniu Swiadczy zawartoS¢ substancji

leczniczej w badanej probce w zakresie od 85 % do 115 % iloSci teoretyczne;.

Tabletkowanie

Tabletki wytwarzanie sa przez prasowanie proszkow, granulatow lub ich
mieszanin [2, 82]. Substancje wsypywane sa do matrycy, gdzie ulegaja zgnieceniu
przez stemple dolny i goérny. Objetos¢ matrycy decyduje o masie tabletki
i regulowana jest wysokoscia poczatkowego ustawienia dolnego stempla. Cisnienie
prasowania, regulowane odlegloscia pomiedzy stemplami, decyduje o parametrach
tabletek: twardosci, grubosci, odpornosci mechanicznej, a takze o czasie ich
rozpadu i szybkosci uwalniania substancji leczniczej. Na koniec stempel gorny jest
unoszony, a tabletka wysuwana z matrycy przez poruszajacy sie ku gorze stempel
dolny. Do tabletkowania zalecane jest stosowanie drobnoziarnistych, sypkich
granulatow o jednorodnych wlasciwosciach. Nieodpowiednie zgranulowanie
proszkow moze prowadzi¢ do wystapienia duzych sit tarcia miedzy stemplami,
a matrycami, przyklejania sie granulatu do gladzi stempli oraz stotu obrotowego
tabletkarki lub wytwarzania niedopuszczalnej ilosci pylow.

Tabletkowanie jest procesem zlozonym, a zachodzace zjawiska majg
roznorodny charakter. W procesie prasowania dochodzi do zageszczenia
sktadnikéw w wyniku mechanicznego wklinowywania sie ich czastek. W zaleznosci
od wlasciwosci substancji, pod wplywem nacisku czastki ulegaja zmianom
sprezystym lub plastycznym. Ich zachowanie podczas kompresji okreslane jest jako
idealnie elastyczne, plastyczne lub elastyczno-plastyczne [2, 4, 47, 53]. Wigksza
podatnos¢ mna tabletkowanie wykazuja czastki charakteryzujace sie malg
elastycznoscia. W nastepstwie trwalych odksztalcen zwieksza si¢ powierzchnia
styku miedzy nimi, co sprzyja wystepowaniu oddzialtywan miedzyczasteczkowych.
Porowata struktura granulatu swiadczy o obecnosci licznych kapilar, ktore pod

wplywem sit nacisku ulegajg deformacji. Uwalnianie zawartej w nich wody
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powoduje laczenie sie ziaren granulatu. Granulat o duzej porowatosci ulega
w wiekszym stopniu deformacji podczas tabletkowania. Wywieranie nacisku moze
rowniez powodowac czesciowe topienie czastek masy tabletkowej, co sprzyja ich

wzajemnemu laczeniu.

Odtwarzalnosé¢é procesu technologicznego w duzej
skali

Wynik granulowania mieszaniny proszkow o ustalonym skladzie
jakosciowym i iloSciowym zalezy od budowy i zasady dzialania stosowanych
urzadzen [81]. Parametry granulatu czesto determinuja wlasciwosci produktu.
Prowadzone sa prace badawcze zmierzajace do dokladnego poznania mechanizmow
granulacji i podania zasad prowadzenia procesu w roznych warunkach [6, 11, 12,
26, 27, 29-31, 48, 58, 70, 71, 73, 90, 104, 105, 113, 114-116, 118, 125|. Wiele
z nich dotyczy zagadnien odtwarzalnosci procesu opracowanego w laboratorium
technologicznym w wiekszej skali (tzw. scale-up) [3, 23, 35, 36, 51, 80, 81, 85, 86,
96, 97, 100, 107, 110, 120, 121]. Z tego powodu wszelkie zmiany
w procesie produkcyjnym sa uwaznie rozpatrywane przez agencje dopuszczajace
leki do obrotu. Organizacja FDA opublikowata przewodniki dla przemystu
farmaceutycznego pt. ,Powiekszenie skali wytwarzania i zmiany porejestracyjne”
(SUPAC: Scale-Up and Post Aproval Changes), uwzgledniajace klasyfikacje urzadzen
technologicznych wg ich budowy i zasady dziatania [46], a takze informujace
o zakresie badan wymaganych m.in. w przypadku zmiany stosowanego urzadzenia,
czy procedury produkcyjnej [44, 45]. Zmiana typu urzadzenia skutkuje
koniecznoscia wykonania rozszerzonych badan. W zakresie stalych doustnych
postaci lekéw, opublikowano osobne wytyczne dla preparatéw o natychmiastowym
uwalnianiu (SUPAC-IR) oraz o modyfikowanym uwalnianiu (SUPAC-MR).

Powiekszenie skali wytwarzania, inaczej zwiekszenie wielkoSci serii
produkcyjnej, zwykle oznacza realizacje tego samego procesu z udziatem wiekszych
objetosci substancji poddanych obrébce technologicznej. Dotyczy to zwlaszcza
operacji mieszania i granulacji, w mniejszym stopniu suszenia. Prasowanie
mieszanin proszkow i/ lub granulatow w tabletki odbywa sie w matrycach o statej
objetosci, niezaleznie od wielkosci serii produkcyjnej. W przypadku powiekszania
skali kazdej operacji, zalecane jest realizowanie procesu w warunkach zasadniczo
podobnych. W przypadku warunkéw prowadzenia procesé6w mieszania i granulacji,

rozpatrywane sa trzy kategorie podobienstwa:
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e geometryczne,
e kinematyczne,
e dynamiczne.

Dwa urzadzenia sg geometrycznie podobne, gdy proporcje ich liniowych
wymiarow sa state. W przypadku podobienstwa kinematycznego, czastki poruszaja
sie w urzadzeniach geometrycznie podobnych z podobna predkoscig. Najwyzszym
stopniem podobienstwa warunkow wytwarzania jest podobienstwo dynamiczne.
W tym przypadku, procesy odbywaja sie¢ w urzadzeniach geometrycznie podobnych,
czastki poruszaja sie z podobng predkoscia i sa poddane dziataniu sit o podobnych
wartosciach. Kryteria podobienstwa warunkow wytwarzania zostaly wyznaczone
metoda analizy wymiarowej, opierajacej si¢ na twierdzeniu Buckinghama. Analize
przeprowadzono dla modelu o nastepujacych cechach:

e czastki wprawione sg w ruch fluidalny,
e lepkosc¢ osrodka w ktorym czastki sg zawieszone jest zaniedbywana,
e oddziatujace ze sobg czastki maja podobne wlasciwosci fizyczne,

e oddzialywania miedzyczasteczkowe maja niewielki zasieg.

Na tej podstawie wyznaczone zostaly liczby bezwymiarowe, ktorych

znaczenie wyrazajgq nastepujace wzory [80, 81]:

P
Ty = - (3) moc pradu zuzywanego do napedzania mieszadet
ro3p
qt
Ty = -------- 4 ilos¢ lepiszcza
Vp
1%
T3 = -------- (5) objetos¢ granulatora wypelnionego mieszaning
V*
rw?
g = -------- (6) liczba Freuda (stosunek przyspieszenia odsrodkowego do statej
g grawitacji)
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Symbole majg nastepujace znaczenie:

P - moc pradu napedzajacego mieszadla

r — promien mieszadla gléwnego

o — predkos¢ katowa

p — gestos¢ wlasciwa czastek

g — masa lepiszcza [kg] dozowanego w jednostce czasu
t— czas trwania badanego procesu

V - objetos¢ zajmowana przez czastki

V* — calkowita objetos¢ komory mieszania

g — przyspieszenie grawitacyjne

d — srednica komory mieszania

Zmieniajac skale wytwarzania leku nalezy tak dobrac¢ parametry procesu,
aby uzyskac zblizone wartosci liczb bezwymiarowych.

Proces granulacji fluidalnej jest mniej wrazliwy na powiekszanie skali od
procesu granulacji szybkoobrotowej [15, 81]. W tym przypadku najwieksze znaczne
dla uzyskania poréwnywalnej odpowiedzi procesu ma stosowanie podobnej
wielkosci przeptywu powietrza fluidyzacyjnego, staly stosunek ilosci lepiszcza
natryskiwanego w jednostce czasu do zdolnosci suszacej powietrza dolotowego oraz
podobne rozmiary kropli lepiszcza w stanie atomizacji. Przeplyw powietrza jest
jednym z czynnikow warunkujacych efektywne suszenie wilgotnego granulatu, co
wymaga zachowania stalego stosunku objetosci powietrza przypadajacej na
kilogram lub litr produktu. Jest to warunek liniowego powigckszania skali procesu.
Podczas natryskiwania roztworu substancji wiazacej ustala sie stan réwnowagi
pomiedzy procesami laczenia sie wilgotnych czastek w aglomeraty i ich suszenia.
Przesuniecie rownowagi przez zwigckszenie skutecznosci suszenia moze prowadzic¢
do powstawania mniejszych i bardziej porowatych czastek. Z kolei nadmierna ilos¢
roztworu dozowanego w jednostce czasu w stosunku do wydajnosci procesu
suszenia moze skutkowac sklejaniem sie czastek, niekontrolowanym wzrostem ich
rozmiaréw, a w ostatecznosci wzrostem masy ztoza prowadzacym do krytycznego
zaburzenia ruchu fluidalnego. Z tego powodu, projektujac przebieg procesu
w wiekszej skali nalezy uwzgledni¢ stosunek wielkosci natrysku lepiszcza do
zdolnosci odprowadzania wilgoci przez powietrze dolotowe. Stopien i szybkosc
zwilzania czastek sa zwiazane 2z rozmiarami kropli roztworu lepiszcza

natryskiwanego na zloze fluidalne. W przypadku stosowania dyszy o takiej samej
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zasadzie dzialania i ustalonej Srednicy, wielkoS¢ kropli roztworu zwilzajacego
mieszanine bedzie zaleze¢ od ciSnienia atomizujacego powietrza i wysokosci
umieszczenia dyszy natryskowej nad proszkiem.

Zwiekszanie skali prowadzenia operacji kalibrowania wymaga uwzglednienia
podobienstwa zasady dzialania stosowanego urzadzenia, wielkosci oczek siatki
i predkosci obrotowej rotora.

Proces tabletkowania jest rodzajem kompaktowania, podczas ktorego
mieszanina proszkow jest wsypywana do matryc o stalej objetosci, gdzie ulega
konsolidacji w wyniku prasowania stemplami z sila od kilku do kilkudziesieciu
tysiecy niutonéw. [lo§¢ mieszaniny prasowanej w tabletke jest stala, niezaleznie od
wielkoSci wytwarzanej serii. W przypadku powiekszania skali wywarzania tabletek,
kluczowe znaczenie ma stosowanie tabletkarek o podobnej zasadzie dziatania. Ze
wzgledu na towarzyszace tabletkowaniu procesy transportowania masy proszkow,
ktore poddawane sa przesypywaniu i wprawiane sg w drgania, zwiekszajac skale
realizacji procesu nalezy zwraca¢ uwage na zjawiska segregacji czastek, mogace
negatywnie wplywac na jednolitos¢ zawartosci substancji leczniczej w tabletkach.

Wobec probleméw niedostatecznej odtwarzalnoSci procesu granulacji
szybkoobrotowej opracowanego w laboratorium technologicznym w duzej skali
produkcyjnej, zalecana jest reorganizacja sposobu wytwarzania [81, 127, 131].
Zaproponowano rozwigzanie nazwane granulacja ciagla, ktére polega na
wytwarzaniu granulatu w Sredniej wielkosci granulatorze szybkoobrotowym, ktory
sprzegniety jest z szeregiem suszarek fluidalnych (ryc. 6). Produkcja doswiadczalna
wykonywana jest w sposob konwencjonalny. Produkowanie duzych serii
komercyjnych odbywa sie¢ w tych samych urzadzeniach, z zastosowaniem takich
samych ilosci wsadowych i pod dziatlaniem tych samych parametrow operacyjnych.
Zwiekszenie masy wytwarzanego produktu leczniczego odbywa sie¢ przez
zwielokrotnienie iloSci podserii granulowania. Granulat wykonany w ramach
pierwszej podserii jest transportowany do procesora fluidalnego, gdzie nastepuje
wstepne suszenie. W tym samym czasie, pusty granulator szybkoobrotowy jest
ponownie wypelniany proszkami i odbywa sie granulowanie drugiej podserii. Po
zakonczeniu operacji, wstepnie wysuszony granulat przekazywany jest z pierwszego
procesora fluidalnego do sprzegnietego z nim kolejnego procesora, a jego miejsce
zajmuje wilgotny granulat przetransportowany z granulatora szybkoobrotowego.
Postepowanie takie jest kontynuowane do uzyskania pozadanej iloSci granulatu.
Metoda granulacji ciaglej ma wiele zalet. Znosi potrzebe zakupu urzadzen

produkcyjnych o réznych wielkosciach, gdyz wielkosc serii zalezy od wielokrotnosci
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powtarzanych procedur technologicznych. Ponadto, procesy moga byc¢

opracowywane i optymalizowane w tych samych warunkach, w ktérych bedzie sie

odbywac wytwarzanie serii komercyjnych.

Granulator Suszarki fluidalne
szybkoobrotowy

Kalibrator

Ryc. 6. Granulacja ciagla

Aktualnie obowiazujace zasady dopuszczania produktow leczniczych do
obrotu nie wymagaja metodycznej oceny wplywu zmiennych procesu
technologicznego na parametry produktu. Z tego powodu czesto nie sg
rozpoznawane zagrozenia wynikajace ze zmiany skali wytwarzania postaci leku
[42, 134]. Wdrozenie nowego systemu GMP bazujacego na rozwiazaniach
Technologii Analizy Procesu moze przyczyni¢ sie¢ do lepszego poznania procesow

produkcyjnych, a tym samym do zwiekszenia bezpieczenstwa pacjentow.
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I Zalozenia i cel pracy

Zalozeniem pracy bylo praktyczne zastosowanie wytycznych Technologii
Analizy Procesu (PAT) do zbadania wplywu parametrow operacyjnych na jakosé
produktu leczniczego. System zarzadzania jakoscia PAT wymaga doglebnego
zrozumienie procesu technologicznego [40, 43, 61]. Poznanie takie nastepuje
poprzez zbadanie przebiegu procesu w warunkach oddzialywania réznych
pozioméw parametrow operacyjnych, wyodrebnienie zmiennych o krytycznym
wplywie na jakos¢ produktu, a nastepnie wyjasnienie mechanizméw zachodzacych
zjawisk. Sprawowanie kontroli nad kluczowymi parametrami procesu umozliwia
wytwarzanie leku o pozadanej jakosci w sposob powtarzalny.

Celem pracy byla ocena krytycznosci parametrow fazy granulacji w procesie
wytwarzania tabletek. Badanie zrealizowano w laboratorium technologicznym na
podstawie formulacji zawierajacych substancje modelowe charakteryzujace sie
tatwa lub trudna rozpuszczalnoscia w wodzie. Analizowano procesy granulacji na
mokro, wykonywane w granulatorach szybkoobrotowych i fluidalnych.
Sporzadzono 3 formulacje tabletek o r6znym skladzie, wynikajacym z dostosowania
do zatozen produkcyjnych. Do oceny wplywu parametrow operacji technologicznych
na jakos¢ postaci leku postuzono sie metodyka ortogonalnych planow
czynnikowych, zgodnie z zaleceniami wytycznych PAT [40, 60, 61]. Zalozenia pracy

badawczej uwzgledniaty:

okreslenie kryteriow akceptacji dla cech jakosciowych badanej formulacji

(dla parametrow CQA),

e wybor czynnikéw procesu o znaczeniu potencjalnie krytycznym,

e przypisanie czynnikom wartosci reprezentujacych rézne poziomy,

e dobor planu czynnikowego,

e wykonanie procesow technologicznych w sposéb opisany matryca
eksperymentu,

e wykonanie analiz potproduktow i produktow,

e oszacowanie efektow oddzialywania badanych zmiennych,

e oceng krytycznosci parametrow operacyjnych procesu,

e wytypowanie bezpiecznych zakreso6w operacyjnych dla czynnikow

o krytycznym znaczeniu dla jakosci tabletek,

e weryfikacje wynikow doswiadczen czynnikowych w skali produkcyjne;.
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Zatozenia i cel pracy

Granicznym poziomom badanych zmiennych - dolnemu i goérnemu -
przypisano wartosci odpowiadajace limitom ich zakresow operacyjnych. Granulaty,
lub mieszaniny granulatéw z substancjami pomocniczymi tabletkowano z uzyciem
zroznicowanych sit zgniotu. Tabletki poddano analizom, ktorych wyniki postuzyty
do statystycznej oceny efektu oddziatywania zmiennych na jakosé produktu. Range
krytycznosci przypisano czynnikom procesu o najsilniejszym oddzialywaniu na
parametry CQA. Nastepnie podejmowano probe merytorycznego wyjasnienia
mechanizmow krytycznych oddzialywan i na tej podstawie definiowano bezpieczne
zakresy operacyjne parametrow procesu. PrawidlowosS¢ postepowania badawczego
przeprowadzonego w laboratorium, weryfikowano w warunkach skali produkcyjne;j.

Wyniki prac sa przykladem realizacji zalozen wstepnego etapu systemu

Technologii Analitycznej Procesu.
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III CzesSc¢ doswiadczalna

1. Materialy, aparatura, urzadzenia technologiczne, pro-
gramy komputerowe
1.1. Substancje lecznicze
Substancja modelowa M1
Postac¢ Bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek
Masa czasteczkowa < 200
Gestos¢ nasypowa 0,3 g/ ml
Sypkosé Niedostateczna
Rozklad wielkosci czastek* d(0.1) 12 um d(0.5) 40 um d(0.9) 148 um
Log P** 0,5

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Latwo rozpuszczalna

Rozpuszczalnosc¢ Rozpuszezalna

w metanolu P

Rozpuszczalnosc¢ Rozpuszezalna

w chloroformie P

Biodostepnosc 100 %

Stabilnosc¢ Substancja stabilna

* d(0.1) 12 pum wskazuje, ze Srednica 10% czastek jest nie wieksza niz 12 pm;

d(0.5) oraz d(0.9) dotycza odpowiednio srednicy 50% i 90% czastek; Srednica (diameter)

jest opisywana symbolami d lub D.

** Log P oznacza wspoélczynnik podziatu olej/ woda
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Substancja modelowa M2

Postac

Bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek

Masa czasteczkowa < 350
Gestos¢ nasypowa 0,35 g/ ml
Sypkosé Niedostateczna

Rozklad wielkosci czastek

d(0.1) 4 um d(0.5) 30 um

d(0.9) 210 um

PKa

6,4

Log P

5,9

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Stabo rozpuszczalna

Rozpuszczalnosé
w metanolu

Latwo rozpuszczalna

Rozpuszczalnosc¢
w chloroformie

Latwo rozpuszczalna

Biodostepnosc¢

90 %

Stabilnosé

Substancja stabilna
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Substancja modelowa M3

Postac

Bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek

Masa czasteczkowa < 350

Gestos¢ nasypowa 0,35 g/ ml

Sypkosé Niedostateczna

Rozktad wielkosci czastek d(0.1) 3 um d(0.5) 11 um d(0.9) 38 um
PKa 9,67

Log P 0,8

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Latwo rozpuszczalna

Rozpuszczalnosc¢
w metanolu

Latwo rozpuszczalna

Rozpuszczalnosé
w chloroformie

Praktycznie nierozpuszczalna

Biodostepnosc

Okoto 30 %, osobniczo zmienna

Stabilnosc¢

Substancja stabilna
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Substancja modelowa M4

Postac¢ Bialy lub jasnokremowy, krystaliczny proszek
Masa czasteczkowa <450

Gestosc nasypowa 0,30 g/ ml

pKa 8,5

Log P 1,9

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Praktycznie nierozpuszczalna

Rozpuszczalnoscé
w etanolu

Rozpuszczalna

Rozpuszczalnosc
w chloroformie

Praktycznie nierozpuszczalna

Biodostepnosc

100 %

Stabilnosc¢

Substancja stabilna
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1.2. Substancje pomocnicze

Celuloza mikrokrystaliczna

Postac

Bialy, miatki, jednorodny proszek

Nazwa handlowa

Vivapur type 102 (JRS Pharma, Niemcy)

(producent)

Zastosowanie Substancja wypelniajaca, wiazaca, rozsadzajaca
Powierzchnia wlasciwa 1,25 m2/g

Gestos¢ nasypowa 0,29 g/ ml

Gestosc¢ po ubiciu 0,35 g/ ml

Wielkos¢ czastek d(0.5) 100 pm

Rozpuszczalnosé w wodzie

Praktycznie nierozpuszczalna

Rozpuszczalnoscé
w rozpuszczalnikach Praktycznie nierozpuszczalna
organicznych
Laktoza jednowodna
Postac Bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek

Nazwa handlowa

Pharmatose 200 M

(producent) (DMV Fonterra Excipients, Niemcy)
Zastosowanie Substancja wypelniajaca

Powierzchnia wlasciwa 1,25 m2/g

Gestosc nasypowa 0,57 g/ ml

Gestos¢ po ubiciu 0,84 g/ ml

Wielkos¢ czastek

Min 90 % czastek < 100 pm
S50 % - 65 % czastek < 45 pm

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Latwo rozpuszczalna

Rozpuszczalnosé
w rozpuszczalnikach
organicznych

Praktycznie nierozpuszczalna
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Skrobia kukurydziana

Postac

Zottawy, matowy proszek

Nazwa handlowa
(producent)

Maize starch (Roquette, Francja)

Budowa chemiczna

Skrobia

Zastosowanie Substancja wypelniajaca, wiazaca, rozsadzajaca
Powierzchnia wlasciwa 0,42 m2/g
Gestosc nasypowa 0,46 g/ ml
Gestos¢ po ubiciu 0,66 g/ ml
WielkoS¢ czastek S -25 pm

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Praktycznie nierozpuszczalna w zimnej wodzie

W cieplej wodzie pecznieje

Rozpuszczalnoscé
w etanolu

Praktycznie nierozpuszczalna

Skrobia kukurydziana czesSciowo prezelatynizowana

Postac

Zo6ltawy, matowy proszek

Nazwa handlowa

Starch 1500 (Colorcon, Anglia)

(producent)

Zastosowanie Substancja wypelniajaca, wiazaca, rozsadzajaca
Powierzchnia wlasciwa 0,26 m2/g

Gestosc nasypowa 0,59 g/ ml

Gestosc¢ po ubiciu 0,88 g/ ml

Wielkos¢ czastek d(0.5) 52 pm

Rozpuszczalnosé w wodzie

Stabo rozpuszczalna w zimnej wodzie
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Sodu glikolan skrobi

Postac

Bialy lub prawie bialy, drobnoziarnisty proszek

Nazwa handlowa
(producent)

Primojel (DMV Fonterra Excipients, Niemcy)

Zawartos¢ sodu

2,8 — 4,2 % (typ A)

Zastosowanie Substancja rozsadzajaca
Powierzchnia wlasciwa 0,24 m2/g

Gestos¢ nasypowa 0,76 g/ ml

Gestos¢ po ubiciu 0,95 g/ ml

Wielkos¢ czastek d(0.5) 42 pm

Rozpuszczalnosé w wodzie

Praktycznie nierozpuszczalna

Rozpuszczalnoscé
w etanolu

Dos¢ trudno rozpuszczalna

Hypromeloza (Hydroksypropylometyloceluloza, HPMC)

Postac

Bialy lub prawie bialy, drobnoziarnisty proszek

Nazwa handlowa
(producent)

Pharmatose 606 (Shin-Etsu, Japonia)

Typ podstawienia, wg USP

2910

Zastosowanie

Substancja wiazaca, btonotworcza

Gestosc nasypowa

0,34 g/ ml

Sypkosc

Dobra

WielkosS¢ czastek

Max. 35 % czastek > 150 um

Rozpuszczalnosé w wodzie

Latwo rozpuszczalna

Rozpuszczalnoscé
w chloroformie

Praktycznie nierozpuszczalna

Lepkos¢ wlasciwa

4,8-7,2 cP
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Poliwinylopyrolidon (PVP)

Postac

Bialy, drobnoziarnisty proszek

Nazwa handlowa
(producent)

Plasdone K 29/ 32 (ISP, USA)

Masa czasteczkowa

Okoto 50 000

Zastosowanie Substancja wiazaca
Gestosc nasypowa 0,41 g/ ml

Gestos¢ po ubiciu 0,51 g/ ml
Wielkosc¢ czastek d(0.5)100 pm

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Latwo rozpuszczalna

Rozpuszczalnosé
w etanolu

Latwo rozpuszczalna

Kopowidon (kopolimer winylopyrolidonu i winylooctanu 6 : 4)

Postac

Bialy lub biato-z6tty, drobnoziarnisty proszek

Nazwa handlowa
(producent)

Kollidon VA64 (BASF, Niemcy)

Zastosowanie

Substancja wiazaca, btonotworcza

Gestosc¢ nasypowa

0,24 -0,28 g/ ml

Sypkosé

Dobra

Rozklad wielkosci czastek

Okotlo 15 % czastek < 50 um,
Okotlo 1 - 2 % czastek > 250 um.

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Latwo rozpuszczalna

Rozpuszczalnosé

Rozpuszczalna
w metanolu
Rozpuszczalnoscé

Rozpuszczalna

w chloroformie
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Krzemionka koloidalna, bezwodna (dwutlenek krzemu)

Postac

Bialoniebieski, drobnoziarnisty proszek

Nazwa handlowa

Aerosil 200 Pharma (Evonik - Degussa, Niemcy)

(producent)

Zastosowanie Substancja poprawiajaca sypkosc
Powierzchnia wlasciwa 200 m2/g

Gestos¢ nasypowa 0,035 g/ ml

Gestosc¢ po ubiciu 0,050 g/ ml

Wielkos¢ czastek d(0.5) 12 nm

Rozpuszczalnosé w wodzie

Praktycznie nierozpuszczalna

Rozpuszczalnosc¢
w rozpuszczalnikach Praktycznie nierozpuszczalna
organicznych
Magnezu stearynian
Postac Bialy, drobnoziarnisty proszek

Nazwa handlowa
(producent)

Brenntag, Holandia

Budowa chemiczna

Mieszanina soli magnezowych réznych kwasow
thuszczowych, glownie kwasu stearynowego

i palmitynowego

Zastosowanie Substancja smarujaca
Powierzchnia wlasciwa 8 m2/g

Gestosc nasypowa 0,16 g/ ml

Gestosc¢ po ubiciu 0,32 g/ ml

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

Praktycznie nierozpuszczalna

Rozpuszczalnosé
w rozpuszczalnikach
organicznych

Praktycznie nierozpuszczalna
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1.3. Odczynniki i rozpuszczalniki

Aceton cz.d.a. Polskie Odczynniki Chemiczne POCH Gliwice
Acetonitryl Merck (Niemcy)
Metanol Merck (Niemcy)
Etanol 96% Polmos Krakow

vV V VYV V

Etanol 96% N\
Sodu chlorek

Sodu octan

Sodu wodorotlenek
Potasu wodorofosforan > Polskie Odczynniki Chemiczne POCH Gliwice
Kwas octowy bezwodny

Kwas octowy lodowaty

YV V V V V V VYV VY

Kwas solny

J

» Woda destylowana wg FP VII
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1.4. Urzadzenia technologiczne

vV V V VYV V VYV V V V V V ¥V V V V V V V V VYV V

Granulator szybkoobrotowy Fukae Powtec FS-GS-10J (Japonia)
Granulator szybkoobrotowy Diosna P 10 (Niemcy)
Granulator szybkoobrotowy Fielder PMA 300 (Niemcy)
Granulator szybkoobrotowy Fielder PMA 400 (Niemcy)
Granulatoro- suszarka fluidalna Aeromatic MP1 (Szwajcaria)
Granulatoro- suszarka fluidalna Glatt GPCG 3.1 (Niemcy)
Granulatoro- suszarka fluidalna Glatt WSG CD 120 (Niemcy)
Granulatoro- suszarka fluidalna Glatt WSG CD 200 (Niemcy)
Reaktor Process and Mixing Technology BK (USA)

Pompa perystaltyczna Fukae Powtec RP-CF3 (Japonia)
Kalibrator oscylacyjny Erweka FGS z napedem AR 401 (Niemcy)
Kalibrator Glatt TGC 220 (Niemcy)

Mieszalnik L.B.Bohle LM 10/20 (Niemcy)

Mieszalnik Zanchetta 500 Canguro FS (Wlochy)

Bin 300 L Zanchetta 500/ 30 (Wtochy)

Bin 600 L Zanchetta 500/60 (Wtochy)

Tabletkarka rotacyjna Korsch PH 106 (Niemcy)

Tabletkarka rotacyjna Kilian S 100 (Niemcy)

Tabletkarka rotacyjna Korsch XL 400 (Niemcy)

Tabletkarka rotacyjna Korsch PH 300/43 (Niemcy)
Tabletkarka rotacyjna Korsch PH 343 (Niemcy)

1.5. Materialy

VvV V VYV VYV V

Saczki membranowe celulozowe o Srednicy poréw 0,45 um Sartorius (Niemcy)
Kolumna HPLC (4,6 mm x 150 mm), 3,5 um Eclipse XDB-Phenyl (USA)
Prekolumna HPLC (4,6 mm x 12,5 mm), 5 um Eclipse XDB-Phenyl (USA)
Kolumna HPLC (100 mm x 4,6 mm), Sum Waters Spherisorb ODS2 (USA)
Prekolumna HPLC (12,5 x 4,6 mm), Sum Waters Spherisorb ODS2 (USA)
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1.6. Aparatura

» Aparat do pomiaru masy, grubosci, twardosci i Srednicy tabletek Erweka
Multicheck (Niemcy)
» Friabilator Erweka TA40 (Niemcy)

Y

Aparat do badania czasu rozpadu tabletek Erweka ZT72 (Niemcy)

v

Aparat do badania gestosci nasypowej i gestosci po ubiciu proszkow Erweka
SVM22 (Niemcy)

Aparat do badania kata usypu proszkow ZMR (Polska)

Zestaw do analizy sitowej Fritsch Analysette Pulverisette 03.502 (Niemcy)
Wagosuszarka Mettler Toledo LJ16 (Szwajcaria)

YV V V VYV

Aparat do badania wielkosci czastek Malvern Masterseizer 2000 z przystawka
Sirocco 2000 (USA)

Aparat do badania szybkosci uwalniania Hanson Research SR8Plus (USA)
Chromatograf HPLC Waters Alliance 2695-D (USA)

Chromatograf HPLC Perlan Technologies Agilent 1100 (USA)

Spektrofotometr Agilent 8453 (USA)

Kalorymetr Mettler Toledo DSC 822¢ (USA)

Dyfraktometr Philips X'Pert PRO (Holandia)

Wagi Mettler Toledo AX105, XS4001S, PB1502-S/FACT, XP204S (Szwajcaria)
Wagi Mettler Toledo AX204/M, KA 32 s, KCC 150 s, DND 600 ST (Szwajcaria)
Wagi Radwag WPS180, WPE300, WPT1, WPT2, WPT10.1 (Polska)

Wagi Radwag typ WPX 250, WPX 200/2000, WPT 30/ 60 HXS5 (Polska)

V V V V V V V V VYV VY

1.7. Programy komputerowe

» Statistica opracowana przez StatSoft (USA)
»  Microsoft Excell (USA)
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2. Sporzadzanie tabletek

Na podstawie wstepnych prac formulacyjnych opracowano receptury
tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu. Ocenie poddano procesy technologicznie
wytwarzania tabletek:

1) z substancjg modelowa M1 (substancja latwo rozpuszczalna),

2) z substancja modelowa M2 (substancja trudno rozpuszczalna),

3) zawierajacych dwie substancje, M3 (substancja latwo rozpuszczalna)

oraz M4 (substancja trudno rozpuszczalna).

2.1. Sklad tabletek

Tabletki z substancja M1

Opracowano dwie receptury tabletek z substancja M1, roznigce si¢ przede
wszystkim rodzajem substancji wiazacej (tab. 2). Dokonujac wyboru hypromelozy
i kopowidonu kierowano sie ich dobra rozpuszczalnoscia w wodzie, zgodnoscig
chemiczng z substancja lecznicza, a takze zdolnoscia do wiazania czastek
substancji leczniczej w aglomeraty o odpowiedniej wytrzymalosci mechanicznej,

sypkosci i podatnosci na prasowanie.

Tab. 2. Sktad formulacji zawierajacych substancje modelowg M1.

Receptura 1 Receptura 2
Zawartosé Zawarto§é Wlasciwosci
Substancje 5 Substancje )
[mg] [%o] [mg] [7e]
M1 750,0 97,0 | M1 750,0 96,1 Lecznicze
Hypromeloza . .
(HPMC) 25,0 3,0 | Kopowidon 25,0 3,2 Wiazace
Krzemionka Poprawiajace
/- ) ) koloidalna 3.8 0,5 sypkosé
Magnezu 1
-/ - - - . 1,2 0,2 Poslizgowe
stearynian
Woda oczyszczona s - Woda S - Rozpuszczal-
4 as- oczyszczona as- nik
Suma
sktadnikow | >0 | 100,0 780,0 | 100,0

* Rozpuszczalnik odparowuje w trakcie suszenia i dlatego nie jest rozpatrywany jako
skladnik masy tabletkowe;j
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Tabletki z substancja M2

Do sporzadzenia tabletek z substancja lecznicza M2 uzyto jako substancje
pomocnicze hypromeloze, celuloze mikrokrystaliczng, sodu glikolan skrobi,
krzemionke koloidalnga i magnezu stearynian. Sklad recepturowy tabletek

przedstawiono w tabeli 3.

Tab. 3. Receptura tabletek zawierajacych substancje modelowa M2.

Zawartosé
Substancje Wilasciwosci
[mg] [%o]
M2 281,3 70,3 Lecznicze
Hypromeloza (HPMC) 12,0 3,0 Wiazace
Celuloza mikrokrystaliczna 76,7 19,2 Wypelniajace
Sodu glikolan skrobi 24,0 6,0 Rozsadzajace
Krzemionka koloidalna bezwodna 2,0 0,5 Poprawwpielce
sypkosc¢
Magnezu stearynian 4,0 1,0 Poslizgowe
Woda oczyszczona* gs. gs. Rozpuszczalnik
Suma sktadnikow 400,0 100,0

* Rozpuszczalnik zastaje odparowany w trakcie suszenia i dlatego nie jest rozpatrywany
jako skladnik masy tabletkowej

Tabletki z dwiema substancjami: M3 i M4

Tabletki dwuskladnikowe uzyskano przez tabletkowanie dwoch rodzajow
granulatow, z ktorych kazdy zawieral inna substancje modelowa, tj. M3 lub M4.
W celu wuzyskania odpowiednich wlasciwosci mechanicznych tabletek, do
mieszaniny granulatow dodano substancje pomocnicze stanowigce 26,28 % masy

tabletkowej. Sktad recepturowy tabletek przedstawiono w tabeli 4.
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Tab. 4. Receptura tabletek zawierajacych dwie substancje modelowe: M3 oraz M4.

Substancje Zawartosé
Granulat zawierajacy substancje T (%] Wiasciwosci
modelowa M4
M4 5,0 1,43 Lecznicze
Poliwinylopirolidon (PVP) 5,0 1,43 Wiazace
Laktoza jednowodna 80,0 22,86 Wypelniajace
Skrobia prezelatynizowana 10,0 2,86 Wypelniajace
Spirytus rektyfikowany czysty 96° * gs. - Rozpuszczalnik
Woda oczyszczona* gs. - Rozpuszczalnik
Granulat zawierajacy substancje
modelowa M3
M3 80,0 22,86 Lecznicze
Poliwinylopirolidon (PVP) 7,8 2,23 Wiazace
Laktoza jednowodna 38,0 10,86 Wypelniajace
Celuloza mikrokrystaliczna 20,0 5,72 Wypelniajace
Skrobia prezelatynizowana 10,0 2,85 Wypelniajace
Sodu glikolan skrobi 2,2 0,62 Rozsadzajace
Woda oczyszczona* gs. - Rozpuszczalnik
Dodatkowe substancje pomocnicze
Celuloza mikrokrystaliczna 89,5 25,57 Wypelniajace
Krzemionka koloidalna 0,7 0,20 Poz;;v;(i)&;j?ce
Magnezu stearynian 1,8 0,51 Poslizgowe
Suma sktadnikéw 350,0 100,0

* Rozpuszczalnik zastaje odparowany w trakcie suszenia i dlatego nie jest rozpatrywany

jako sktadnik masy tabletkowej
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2.2. Proces technologiczny wytwarzania tabletek

Tabletki wytwarzano poprzez granulacje na mokro. Granulaty zawierajace
substancje M1, M2 oraz M3 sporzadzano technika granulacji szybkoobrotowej
i poddawano suszeniu fluidalnemu (punkt 2.2.1). Granulat zawierajacy substancje
modelowa M4 sporzadzano technika granulacji fluidalnej (punkt 2.2.2). Wysuszone
granulaty ujednolicano (punkt 2.2.3), mieszano z substancjami pomocniczymi
(punkt 2.2.4) i tloczono tabletki (punkt 2.2.5). W przypadku formulacji
z substancja modelowa M1 w oparciu o recepture nr 1, do sporzadzenia tabletek

uzyto tylko jedna substancje pomocnicza — HPMC.

2.2.1. Granulacja szybkoobrotowa oraz suszenie fluidalne granulatu

Przebieg procesu wytwarzania granulatu przy uzyciu granulatora szybko-

obrotowego przedstawiono schematycznie na rycinie 7.

( Diagram blokowy procesu |
k Zmienne niezalezne Operacje jednostkowe Zmienne zalezne J
Predkosci obrotowe
mieszadet:
- gtéwnego Mieszanie
- bocznego
Czas mieszania

llos¢ cieczy
Temperatura cieczy
Predkosci obrotowe

mieszadet: Zwilzanie Czas dozowania
- gtéwnego mieszaniny lepiszcza
- bocznego

Cisnienie atomizujgce
Predkos¢ obr. pompy

Predkosci obrotowe
mieszadet:
- gtdwnego
- bocznego
Czas granulowania

Przeptyw powietrza
Temperatura powietrza
Czestotliwosé
trzepania filtrow Suszenie [——) Strata po suszeniu
Czas trwania
trzepania fitrow y
Czas suszenia

Ryc. 7. Schemat granulacji szybkoobrotowej i suszenia fluidalnego
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Etap granulacji obejmowal cztery operacje jednostkowe: mieszanie,
zwilzanie masy proszkowej woda lub roztworem substancji wiazacej, granulowanie,
suszenie fluidalne. Sproszkowane skladniki wsypywano do granulatora
szybkoobrotowego, mieszano, a nastepnie zwilzano lepiszczem. Plyn wprowadzano
za posrednictwem dozownika grawitacyjnego lub dyszy natryskowej. Kontrolowano
parametry operacyjne zwilzania, tj. iloS¢ lepiszcza aplikowana w jednostce czasu,
temperature lepiszcza, a w przypadku rozpylania, predkos¢ obrotowa pompy
perystaltycznej oraz ciSnienie powietrza atomizujacego. ZwilZzong mase
granulowano. W trakcie operacji kontrolowano predkosci obrotowe mieszadla
glownego i bocznego oraz czas trwania procesu. Wilgotny granulat suszono
fluidalnie przy odpowiednio dobranych parametrach operacyjnych, tj. przeptywie
powietrza w jednostce czasu, temperaturze powietrza wlotowego, czestotliwosci
i czasie oczyszczania filtrow rekawowych oraz czasie suszenia. Punkt koncowy
suszenia okreslano w oparciu o wyniki badan straty po suszeniu granulatu (pkt.
4.1.4). Szczegblowe parametry etapu granulacji w przebiegu badania

poszczegolnych procesow wytwarzania tabletek przedstawiono w tabeli 5.

2.2.2. Granulacja fluidalna

Proces granulacji fluidalnej polegal na natryskiwaniu mieszaniny substancji
wypelniajacych etanolowym roztworem substancji leczniczej i substancji wigzacej
(ryc. 8). Ze wzgledu na zagrozenie wybuchowe spowodowane obecnoscia pytow i par
etanolu, granulacja fluidalna mogta odbywac¢ si¢ wylacznie w skali produkcyjne;.
Stad, doswiadczenia prowadzono w urzadzeniu Glatt WSG CD120.

Substancje wypelniajace, laktoze i skrobie kukurydziana, przecierano przez
sito w celu ujednolicenia rozmiaréw czastek. Przesiane substancje wprowadzano do
pojemnika granulatoro-suszarki fluidalnej i mieszano przez 10 min ogrzewajac do
temperatury 35 °C. Substancje M4 oraz PVP rozpuszczano w etanolu 95°
o temperaturze pokojowej. Etanolowy roztwor transportowano wezami przy uzyciu
pompy perystaltycznej do dyszy binarnej, gdzie ulegal atomizacji sprezonym
powietrzem o ciSnieniu okoto 2,5 atm. Aerozol dozowano przez dysze o Srednicy
1,2 mm umieszczona w najnizej polozonym stanowisku komory procesowej

granulatoro—-suszarki fluidalne;.
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Tab. 5. Parametry operacyjne granulacji szybkoobrotowej

Substancja modelowa

M1 M2 M3
Granulator FL;\};(_lg g C;Lgffc Diosna P10
Mieszaninie
| Mieszadio glowne [obr./min] | 600 | 350 | 450
Mieszadlo boczne [obr./min] 0 lu‘%ég(())i) fub 3000 3000
”””””””””””””””””” Czas[min] | 1lub1,5Wb3*| 2 | 3
Zwilzanie
Mieszadlo gtéwne [obr./min] 300 00 | 1 50 _________
Mieszadlo boczne [obr./min] 0 lu‘%ég(())i) fub 1500 1500
- Sposob dozowania |  natrysk | grawitacyiny | grawitacyjny
. Srednicadyszy [mm] | 2 | | =]
 Cisnienic atomizujace [atm] | e
Granulowanie
| Miessadio glowne [obr./min] | 300 1ud 450 | 300 Iub 350 lub | 150 Tub 300 Iub.
ub 600 400 450
Mieszadlo boczne [obr./min] 0 1“%3889 fub 3000 5?33113%(1)(7)*5 0
Czas [min] 11lub 2 % lub 5* 3 1lub 5 1ub 7* 1 lub 3 lub 5*
Suszenie
Suszarka Aeromatic MP1 Glatt GPCG 3.1
Temp. powietrza wlotowego [°C] 40 50 351i1;b6‘83’5
Strata po suszeniu [%] Max. 0,4 od 1do 2 ok. liﬂl)u;* 1,5

* W procesie stosowano rézne parametry operacyjne, zgodnie z zalozeniami planu czynniko-

wego przedstawionego w rozdziale 3.

Podczas procesu kontrolowano parametry operacyjne,

.

temperature

i przeplyw powietrza wlotowego, temperature powietrza wylotowego, temperature

produktu, predkosé obrotowa pompy perystaltycznej,

cisnienie atomizujace,

wielkos¢ natrysku. Sprawdzano roznice ciSnien po obu stronach sita oddzielajacego

komore robocza urzadzenia od kanaléw transportujacych powietrze wlotowe,

roznice cisnien mierzonych po obu stronach filtra rekawowego, ruch zloza
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fluidalnego. Po zakonczeniu dozowania roztworu granulat suszono, do uzyskania

straty po suszeniu w zakresie od 1 % do 2 %.

Identyfikacja materiatéw wyjsciowych
Sporzadzanie nawazek recepturowych

Ujednolicanie laktozy oraz skrobi
prezelatynizowanej; zatadunek do

Kontrola procesu

k/ Srednica oczek sita

Y

suszarki fluidalnej

Przygotowanie roztworu do
granulacji (substancja lecznicza ,

'\ Predko$¢ obrotowa kalibratora

k/ Predkos$¢ mieszania

PVP, alkohol, woda)

Mieszanie i podgrzewanie laktozy |

'\ Czas mieszania

37 oraz skrobi prezelatynizowanej

Przeptyw powietrza
Temperatura powietrza wlotowego

. L . Temperatura powietrza wylotowego

l'> Granulacja og;trzanej mieszaniny > Czas czyszczenia fitrow

roztworem Czestotliwos¢ czyszczenia filtrow
Temperatura produktu
Czas podgrzewania

Suszenie granulatu —
L :< Strata po suszeniu

Ryc. 8. Schemat granulacji fluidalnej
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2.2.3. Ujednolicanie granulatu

Wysuszony granulat wsypywano do kalibratora. Pod wplywem rotora

poruszajacego sie z ustalong predkoscia nastepowalo przecieranie granulatu przez

sito. Rozdrobniony granulat gromadzono w odbieralniku.

Tab. 6. Parametry operacyjne kalibrowania.

Substancja . Sred’mca} PredkosS¢ obrotowa
Urzadzenie otworow sita q
modelowa [obr./min]
[mm]
M1 (receptura 2) * 0,8 1ub 2,5 100 lub 200 ™
Granulator
M2 oscylacyjny Erweka 1,2 200
z napedem AR401
M3 11lub 1,75 lub 2,5 ™ 140
M4 Glatt TGC220 1lub2 ™ 200 Iub 400 ™

“ W procesu wytwarzania tabletek z substancja M1 w oparciu o recepture 1 nie stosowano
kalibracji; granulat przesiano przez sito o Srednicy oczek 2,5 mm.

™ W procesie stosowano rézne parametry kalibrowania granulatu, zgodnie z zalozeniami
planu czynnikowego przedstawionego w punktach 3.1 (subst. M1) lub 3.5 (subst. M3).
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2.2.4. Mieszanie granulatu z substancjami pomocniczymi

Ujednolicony granulat wsypywano do mieszalnika L.B.Bohle o pojemnosci

10 1 i dodawano substancje pomocnicze. W przypadku stosowania stearynianu

magnezu, bezposrednio przed zaladunkiem do mieszalnika przesiewano go przez

sito 0,4 mm. W tabeli 7 zestawiono parametry operacyjne sporzadzania mieszanin.

Tab. 7. Parametry operacyjne mieszania granulatéw z substancjami pomocniczymi.

Etap Sktadniki Czas Predkosé
mieszania
Sporzadzanie mieszaniny zawierajacej granulat z substancja M1
(formulacja z kopowidonem)*
I Granulat 15 min
Krzemionka koloidalna
20 obr./ min
I Mieszanina etapu I 5 min
Magnezu stearynian
Sporzadzanie mieszaniny zawierajacej granulat z substancja M2
I Granulat 5 min
Sodu glikolan skrobi
I Celuloza mikrokrystaliczna 10 min .
Krzemionka koloidalna 20 obr./ min
101 Mieszanina etapu I 5 min
Magnezu stearynian
Sporzadzanie mieszaniny zawierajacej dwie substancje modelowe
Granulat z substancjg M3
I Granulat z substancja M4 15 min
Celuloza mikrokrystaliczna )
Krzemionka koloidalna 20 obr./ min
I Mieszanina etapu I 5 min

Magnezu stearynian
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2.2.5. Tabletkowanie

Tabletkowanie prowadzono przy uzyciu tabletkarki rotacyjnej. Sktadniki

masy tabletkowej dozowano grawitacyjnie, w zaleznosci od skali procesu, za

posrednictwem leja nasypowego lub stacji zaladowczej. Uruchamiano zasypywacz

i dobierano predkos¢ obrotowa wirnikow do predkosci obrotowej glowicy w taki

sposo6b, by mieszanina réwnomiernie wypelniata matryce. Ustawiano zaglebienie

stempla dolnego decydujace o masie tabletek oraz site zgniotu glownego. W trakcie

procesu okresowo sprawdzano jakosc tabletek oraz monitorowano parametry pracy

tabletkarki, tj. predkos¢ obrotowa, site zgniotu, sily tarcia stempli o Sciany matryc.

Parametry tabletkowania stosowane do wytwarzania badanych preparatow

przedstawiono w tabeli 8.

Tab. 8. Parametry operacyjne tabletkowania

Substancja
modelowa

Tabletkarka

Stemple*

Sila zgniotu

Predkosé
glowicy

M1

Korsch PH 106

Podhuzne
19 x 8 mm;
r =32 mm

35 kN, 45 kN

Kilian S 100

Podtuzne
20 x 9 mm;
r=40,Ilmm

35 kN, 45 kN

M2

M3 i M4

Korsch PH 106

Okragle
d=11mm,
r =32 mm

S kN, 12 kN

Okragle
d=11mm,
r=9 mm

5 kN, 12 kN

39 obr./min

* r — promien krzywizny stempla; d - Srednica
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3. Metodyka oceny krytycznosci parametrow procesu

technologicznego

3.1. Ocena wplywu parametrow procesu technologicznego na jakos¢

produktu

Badano wplyw zmiennych procesu technologicznego na jakos¢ wytwarzanej
postaci leku. Na podstawie danych z piSmiennictwa oraz w oparciu o wyniki
wstepnych prob laboratoryjnych wytypowano parametry operacyjne mogace
w sposob krytyczny oddzialywacé na produkt. W przypadku proceséw wytwarzania
tabletek zawierajacych substancje modelowe M1 oraz M3, ze wzgledu na duza
liczbe wybranych zmiennych, do analizy wplywu parametréow operacyjnych na
jakos¢ produktu wybrano plan eliminacyjny Placketta-Burmana. Do badania
procesu sporzadzania tabletek zawierajacych substancje modelowa M2 wybrano
trzy zmienne, dlatego postuzono si¢ frakcyjnym planem czynnikowym dla trzech
zmiennych z trzema poziomami wartosci. W przypadku analizy dwoch zmiennych
procesu wytwarzania granulatu z substancja M4, zastosowano pelny plan
czynnikowy. Parametrom operacyjnym, zwanym tez czynnikami procesu lub
zmiennymi niezaleznymi, przypisano poziomy wartosci reprezentujace szerokie
zakresy operacyjne. Przy uzyciu programu Statistica przygotowywano matryce
doswiadczen czynnikowych, a nastepnie wytwarzano tabletki zgodnie z ich
zalozeniami.

Jakos¢ produktu weryfikowano przez ocene wybranych parametréw postaci
leku, zwanych krytycznymi atrybutami jakosci (CQA). Wyboru CQA dokonywano
w zaleznosci od celu doswiadczenia i natury analizowanych zjawisk. Parametry te
definiowano przez podanie liczbowych wartosci bedacych miara jakosci leku.
W uzasadnionych przypadkach postugiwano sie¢ rownowaznikami CQA. Okreslono
granice akceptacji, tj. maksymalne odchylenia od wyspecyfikowanych wartosci
CQA lub ich réwnowaznikow (tab. 9). Wystepowanie krytycznej cechy jakosciowej
tabletki stwierdzano na podstawie wyniku pomiaru CQA lub jego rownowaznika,
gdy ich wartosc nie spetlniata kryterium akceptacji. Opis planow czynnikowych oraz
kryteria oceny jakosci tabletek w badaniu poszczegdlnych procesow techno-

logicznych przedstawiono w punktach 3.3, 3.4 i 3.5.
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3.2. Analiza statystyczna

W celu dokonania wyboru czynnikéw procesu o istotnym wplywie na
produkt porownywano efekty oddzialywania poszczegdlnych zmiennych
niezaleznych na parametry CQA.

W przypadku badania ztozonych zjawisk, do wyjasniania wplywu kilku lub
nawet kilkunastu czynnikéw na zmienna objasniang stosowane sa rownania
regresji wielorakiej [76, 94, 98, 119]. Réwnanie regresji wielorakiej w modelu

liniowym przedstawia nastepujaca rownosc:
Yi = bo + bixii + boxoi + ... + biXki + €; (7)

X1, X2, ..., Xx to zmienne niezalezne wywierajace wplyw na zmienna y,
bo, b1, ba, ..., br to wspotczynniki réwnania regres;ji,

e; — sktadnik losowy wyrazajacy wplyw zmiennych niekontrolowanych,
i=1, 2, ..., nto numery zdarzen elementarnych,

k=1, 2, ..., nto numery zmiennych niezaleznych x.

Miara odpowiednioSci rownania regresji do wyjasniania zaleznosci pomiedzy
zmiennymi x i y jest wspolczynnik determinacji, zwany tez wspotczynnikiem
dobroci dopasowania [77, 94, 119], oznaczany jako R2? i przyjmujacy wartosci
z przedziatu <0, 1>. R2 wynoszace 1 oznacza, ze réwnanie regresji wyjasnia 100%
zmiennosci y, kiedy wspolczynnik réwny O oznacza calkowity brak powigzania
miedzy zmiennymi.

Wybér zmiennej niezaleznej x o najsilniejszym wplywie na odpowiedz y
odbywa si¢ przez porownanie efektow oddzialywania poszczegolnych czynnikow x;,
Xz ... xx. Efekty te wyrazono wartosciami bezwzglednymi i w mierze standardowe;j.

Bezwzgledna wartos¢ efektu czynnika to roznica miedzy Srednimi
arytmetycznymi wartosSciami parametrow CQA obliczonymi na podstawie wynikow
badania tabletek wytworzonych dzialaniem goérnego poziomu czynnika i Srednimi
arytmetycznymi wartoSciami parametrow CQA charakteryzujacymi tabletki
uzyskane dzialaniem dolnego poziomu czynnika.

Standaryzowana wartosc¢ efektu dzialania czynnika, to wartos¢ bezwzgledna
podzielona przez blad standardowy estymacji.

Weryfikacja statystyczna parametrow modelu dotyczy oceny istotnosci
oddzialywania poszczegolnych czynnikow. W przypadku stosowania metodyki

planéw czynnikowych, hipoteza zerowa to stwierdzenie o braku podstaw do
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orzeczenia roznicy pomiedzy oddzialywaniem czynnika ustawionego na réznych

poziomach, tj. dolnym i gornym, ewentualnie srodkowym.

Istotnos¢ statystyczng wspolczynnikéw rownania regresji weryfikowano

z zastosowaniem analizy wariancji. Sprawdzano prawdziwos¢ hipotez:

Ho: dziatlanie czynnika "k" nie jest znaczace (wspolczynnik regresji bx = 0)

H,: dzialanie czynnika "k" jest znaczace (wspoélczynnik regresji bx# 0)

W tym celu postuzono si¢ krytycznym poziomem istotnosci statystycznej o = 0,05.

Tab. 9. Parametry CQA, ich réwnowazniki oraz przypisane im kryteria akceptac;ji.

Parametr CQA

Rownowaznik

parametru CQA

Dopuszczalne
Wartosc odchylenia od
nominalna wartosci
nominalnej

Zawartos¢ substancji

Masa tabletki

o .
100 % wartosci 959% - 105 %

leczniczej w tabletce teoretycznej
Uwalnianie substancji 100 % uwolnienie
leczniczej z tabletki ° min 85%

Czas rozpadu

Kryteria specyficzne dla kazdego

tabletki badania

Ubytek masy tabletki

w badaniu Brak 0% Max. 0,5 %

Scieralnosci

Bez zmian Zoodn
Wyglad tabletki po w odniesieniu do goany
o . Brak . z kryterium
badaniu scieralnosci wygladu tabletki .
akceptacji

przed badaniem
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3.3. Analiza procesu wytwarzania tabletek z substancja M1

W celu zidentyfikowania parametrow procesu majacych krytyczny wplyw na
wlasciwosci tabletek sporzadzonych wg dwoch receptur (tab. 2), przeprowadzono
doswiadczenie czynnikowe. Wybrano parametry operacyjne stuzace do sterowania
przebiegiem operacji jednostkowych oraz parametry odnoszace sie do iloSci

substancji wiazacej (tab. 10).

Tab. 10. Zmienne niezalezne w doswiadczeniu czynnikowym dot. procesu wytwarzania
tabletek z substancjg M1.

Granulacja szybkoobrotowa

Operacja Urzadzenie Zmienna niezalezna (czynnik)
jednostkowa

Mieszanie skladnikow llos¢ substancji wiazacej,

granulatu Predkos¢ mieszadta bocznego,

Granulator Czas mieszania

szybkoobrotowy
e . . y [los¢ rozpuszczalnika
Zwilzanie mieszaniny

proszkow Predkosc¢ mieszadla bocznego

Czas granulowania

Temperatura powietrza suszacego

Granulatoro- ; S 6 ;
Suszenie wilgotnego N Wilgotnos¢ powietrza suszacego
suszarka ; % :
granulatu . Wielkos$¢ przeplywu powietrza
fluidalna suszacego
Zawartos¢ wilgoci w granulacie
Kalibracja granulatu
Ujednolicanie suchego Srednica oczek siatki
Kalibrator
granulatu Predkos¢

Schemat blokowy procesu wytwarzania tabletek 2z uwzglednieniem
zmiennych niezaleznych oraz parametrow kontroli procesowej i kontroli
miedzyoperacyjnej, w odniesieniu do rozpatrywanych receptur, przedstawiono na

rycinach 91 10.
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Kontrola procesu
Kontrola parametréw operacyjnych
Kontrola produktu (odpowiedzi gdwne)
Kontrola produktu (odpowiedzi dodatkowe)

Czynniki poddane analizie

L Sporzgdzanie nawazek
1. llo$¢ HPMC recepturowych

2. Predkost obr. mieszadia bocznego P Predkosé mieszadka giownego
3. Czas
Predko$¢ mieszadla gléwnego
L. L Dozowanie lepiszcza Temperatura wody
4. llos¢ wody . 1 (granulator szybkoobrotowy) Ciénienie atomizujgce
5. Predko$¢ obr. mieszadia bocznego Predkos6 obrotowa pompy

D

6. Predkos¢ obr. mieszadia giéwnego | —— Granulowanie
7. Predko$6 obr. mieszadia bocznego (granulator szybkoobrotowy)
8.Czas

Temp. powietrza wylotowego
Czas trwania oczyszczania filtréw
Czgstotliwos¢ oczyszczania filtréw
Czas

9. Temp. powietrza wiotowego e — Suszenie )
10. Wilgotnosé pow. wiotowego (granulatoro-suszarka fluidaina)
11. Przeplyw powietrza

Amplituda drgar

Czas

Gestos¢é nasypowa/ po ubiciu
Wipbiczynniki Carra i Hausner’a
Rozldad wielkosci czastek

Kat usypu

Przesianie granulatu
(wytrzgsarka wibracyjna)

Predkos¢ obrotowa glowicy
Sila zgniotu

Jednolito$§¢ masy tabletek
Scieralnos¢ tabletek
Uwalnianie subst. leczniczej
Twardo$¢ tabletek

Czas rozpadu tabletek

Tabletkowanie

B

Ryc. 9. Schemat blokowy sporzadzania tabletek z substancja M1 i hypromeloza
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1. llos¢ wody
2. Predkos¢ obr. mieszadta giéwnego

D

3. Predkos¢ obr. mieszadta giéwnego
4. Czas

5. Temp. powietrza wlotowego

6. Srednica oczek siatki
7. Predko$é rotora

Sporzadzanie nawazek
recepturowych

Y

Mieszanie
(granulator szybkoobrotowy)

D

D ie lept

Kontrola procesu

Kontrola parametréw operacyjnych
Kontrola produktu (odpowiedzi géwne)
Kontrola produktu (odpowiedzi dodatkowe)

Predkos¢ mieszadia gidwnego
Predkosé mieszadfa bocznego
Czas

(granulator szybkoobrotowy)

%

Granulowanie
(granulator szybkoobrotowy)

Suszenie |
(granulatoro-suszarka fluidaina)

Y

Predkosé mieszadfa bocznego
Temperatura wody
Czas

Przeplyw powietrza

Temp. powietrza wylotowego
Czas trwania oczyszczania filtréw
Czestotliwosé oczyszczania filtréw
Czas

Predkos$¢ mieszadfa bocznego <

Ujednolicanie granulatu
(kalibrator)

Y

Mieszanie

Y

Tablet

Predkos¢ obrotowa mieszalnika
Czas

Gestos$¢ nasypowa/ po ubiciu
Wspéiczynniki Carra i Hausner'a
Rozidad wielkosci czgstek

Kat usypu

R ..

Predkos¢ obrotowa gtowicy
Sita zgniotu

Jednolitos¢ masy tabletek
Scieralno$¢ tabletek

Czas rozpadu tabletek
Twardo$¢ tabletek

Ryc. 10. Schemat blokowy sporzadzania tabletek z substancjg M1 i kopowidonem

Poszczegblnym zmiennym niezaleznym przypisano dwa poziomy wartosci,

reprezentujace gorng i dolng granice szerokiego zakresu operacyjnego. W tabeli 11

przedstawiono zmienne niezalezne wytypowane do badania procesu techno-

logicznego, jak i przyporzadkowane im poziomy wartosci.
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Tab. 11. Zmienne niezalezne wytypowane do badania procesow wytwarzania tabletek

z substancja M1 oraz przyporzadkowane im poziomy

Formulacja Formulacja

z hypromeloza z kopowidonem

Zmienne niezalezne

Poziom Poziom Poziom dolny | Poziom gérny
dolny gorny
Ilos¢ substancji wiazacej 3 % S % Poziom ustalony: 3 %
Czas mieszania wstepnego 1 min 3 min Poziom ustalony: 3 min
Uzycie mlezzadla b.o cZnego Wylaczone 3000 Poziom ustalony:
podczas mieszania obr./min 3000 obr./min
wstepnego
mieszaniny wstepnej*
Uzycie mieszadta bocznego )
podczas zwilzania | Wylaczone 3000 Poziom ustalo_ny :
mieszaniny obr./min 1500 obr./min

Uzycie mieszadla gtéwnego
podczas zwilzania

Staly poziom
300 obr./min

150 obr./min

600 obr./min

mieszaniny
Predkos¢ mieszadla
gléwnego podczas 300 ) 600 . 150 obr./min | 600 obr./min
. obr./min obr./min
granulowania
Predkosc¢ mieszadla )
bocznego podczas | Wylaczone 3000_ Poziom ustalopy:
granulowania obr./min 3000 obr./min
Czas granulowania 1 min S min Ya min S min
Temperatura powietrza 35°C 60°C 35°C 60°C
suszacego
Przeplyw powietrza Niski Wysoki Stata wartosé
suszacego
Wilgotnos¢ powietrza Niska Wysoka Biezace warunki klimatyczne
suszacego
Rozmiar siatki uzytej do Nie dotyczy 0.8 mm 2.5 mm
kalibracji
Predkos¢ kalibracji Nie dotyczy 100 200
oscylacji/min | oscylacji/min

* ilo§¢ wody do zwilzenia 1300 g mieszaniny
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W celu zidentyfikowania czynnikow majacych istotny wplyw na wlasciwosci
postaci leku zastosowano plan eliminacyjny Placketta-Burmana o rozdzielczosci III
i mozliwie najmniejszej liczbie ukladow. Zalozono wykonanie 12 procesow
granulacji w celu okreslenia istotnosci wplywu 11 czynnikow na formulacje
zawierajaca HPMC (tab. 12). Dla oszacowania bledu wynikajacego z procedury
badania, dodatkowo zrealizowano szes¢ ukladow przy centralnych poziomach
poszczegolnych czynnikow. W przypadku formulacji z kopowidonem zalozono
wykonanie 8 proceséw granulacji, aby zweryfikowac istotnos¢ wptywu 7 czynnikow
(tab. 13). Wplyw zmiennych niekontrolowanych okreslono na podstawie
powtorzenia calego eksperymentu.

Matryca doswiadczenia czynnikowego =zakladala sprawdzenie wplywu
badanych zmiennych na kazdym z dwoch poziomoéow wartosci. Na przyklad proces
nr 8 (tab. 12) przebiegal w sposéb nastepujacy. Substancje M1 oraz HPMC
stanowiaca 3 % masy proszkow mieszano przez S min, przy standardowej
predkosci mieszadla gléwnego oraz przy 3000 obr./min mieszadla bocznego.
Mieszanine zwilzano woda w ilosci 45 g, wobec mieszadla bocznego poruszajacego
sie z predkoscia 3000 obr./min. Wilgotna mase granulowano przez 1 min, przy
300 obr./min mieszadla glownego i wylaczonym mieszadle bocznym. Granulat
suszono powietrzem ogrzanym do temperatury 60° o duzej wilgotnosci wzglednej,
tj. ok. 63 %. Przeplyw powietrza wlotowego ustawiano w taki sposob, by suszony
granulat byl unoszony wysoko.

Cechami tabletek o pierwszorzednym znaczeniu dla jakosci postaci leku
i okreslonymi jako efekty gtowne bytly:

e ubytek masy tabletek w badaniu Scieralnosci mniejszy niz 0,5 %,
e rozrzut wynikow pomiaréow mas tabletek wiekszy niz Srednia wartos¢ = 5 %,
e brak oznak wieczkowania tabletek lub innych znaczacych uszkodzen

mechanicznych wyniklych w trakcie badania Scieralnosci.

W przypadku tabletek z HPMC, dodatkowo =zastosowano limit 85%

uwolnionej substancji leczniczej z tabletek po 15 minutach badania.
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Tab. 12. Plan matrycowy badania formulacji zawierajacej HPMC. Litera C oznaczono

procesy zrealizowane przy centralnych poziomach czynnikow.

Mieszanie Zwilzanie Granulacja Suszenie
= Q |gv| &2 |g@|8®|B8®| O 5| 2" =
S | 8 |53 | & |E3 |53 |53 | 8 |E8| 58 | g8
O w n & o n & n & wn & » = N @ S. 09
. N X N X N N . o T© SO T o O
an ® o g D0 | ®O | ®O 2. o & ==
g 8 |aa | o ce oo |ae | B |59 | 2% 5 2
= 5 | §2 & |82 | F2 852 5 |®g | S D
(@) — o © — o0 | m©o o © — ° =2 E w O
= g | ®m |¢eT |5T |e¢T =& £ e
Proces | & Q= S |25 |83 O] 5 | 8
5 5 58 | 8B | 8B o =1 b
5 °oE |@E|8E 31 %
] £5 5 g2 1 g= | &
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1 3 1 0 90 3000 600 60 Niski Duza
2 5 5 0 90 3000 300 3000 1 35 Niski Duza
3 5 1 3000 90 0 600 0 1 35 Wysoki Duza
4 5 1 0 45 3000 600 3000 1 60 Wysoki Mata
) 3 5 3000 90 0 600 3000 1 60 Niski Mata
6 5 5 0 90 0 300 0] 5 60 Wysoki Mata
7 ) 1 3000 45 0 300 3000 5 60 Niski Duza
8 3 ) 3000 45 3000 300 0 1 60 Wysoki Duza
9 3 1 3000 90 3000 300 3000 ) 35 Wysoki Mata
10 3 ) 0 45 0 600 3000 ) 35 Wysoki Duza
11 ) ) 3000 45 3000 600 0 ) 35 Niski Mata
12 3 1 0 45 0 300 0 1 35 Niski Mata
Cl1 4 3 1500 | 67.5 1500 450 1500 3 47.5 Posre ! dni(a)
C2 4 3 1500 | 67.5 1500 450 1500 3 47.5 Posre | dni(a)
C3 4 3 1500 | 67.5 1500 450 1500 3 47.5 Posre | dni(a)
C4 4 3 1500 | 67.5 1500 450 1500 3 47.5 Posre ! dni(a)
C5 4 3 1500 | 67.5 1500 450 1500 3 47.5 Posre ! dni(a)
Ccé 4 3 1500 | 67.5 1500 450 1500 3 47.5 Posre ! dni(a)
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Tab. 13. Plan matrycowy badania formulacji z kopowidonem

Zwilzanie Granulowanie Suszenie Kalibracja
Predkos¢ | Predkosc¢ Temperatura | Srednica
Ilosé Czas Predkosé
mieszadla | mieszadla powietrza oczek
wody
gtownego | glownego suszacego siatki
qECees [g] [obr/min] | [obr/min] | [min] [°C] [mm] [oscylacje/min]
[nr]*
1 2 3 4 5 6 7
1 (P1) 50 150 150 5 60 2,5 100
2 (P2) 90 150 150 Ya 35 2,5 200
3 (P3) 50 600 150 Ya 60 0,8 200
4 (P4) 90 600 150 5 35 0,8 100
5 (P5) 50 150 600 5 35 0,8 200
6 (P6) 90 150 600 Ya 60 0,8 100
7 (P7) 50 600 600 Ya 35 2,5 100
8 (P8) 90 600 600 5 60 2,5 200

* procesy stanowigce powtérzenie eksperymentu oznaczono symbolami P1 — P8
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3.4. Analiza procesu wytwarzania tabletek z substancja M2

Retrospektywna analiza procesow wytwarzania tabletek z substancja M2
wykonanych w skali produkcyjnej wskazala na wystepowanie niepozadanych
zjawisk, takich jak wysokie sily tarcia pomiedzy stemplami i matrycami w trakcie
tabletkowania, przyklejanie granulatu do gladzi stempli. Dodatkowo, porownujac
wlasciwosci roznych serii produktu stwierdzono wystapienie istotnych réznic profili
uwalniania substancji leczniczej z tabletek oraz czasu rozpadu. Na tej podstawie
oraz w oparciu o wyniki wstepnych prac doswiadczalnych, do analizy czynnikowej
wybrano trzy parametry procesu o potencjalnie krytycznym znaczeniu dla wielkosci
uwalniania substancji leczniczej z tabletek, jak i dla przebiegu tabletkowania.
Wybrane zmienne to ilo§¢ roztworu substancji wigzace] uzyta do zwilzenia
mieszaniny proszkéw, predkosé mieszadla glownego podczas granulowania i czas
trwania granulacji. Kazdej zmiennej przyporzadkowano trzy poziomy wartosci:

dolny, srodkowy i gorny (tab. 14).

Tab. 14. Poziomy czynnikéw w doswiadczeniu dot. procesu wytwarzania tabletek
z substancja M2

Granulowanie
IloS¢ roztworu Predkos¢
substancji mieszadla Czas
wiazacej* glownego
[g] [obr./ min] [min)]
1 2 3
Poziom gorny 310 400 7
Poziom srodkowy 270 350 5
(centralny)
Poziom dolny 230 300 3

* ilo§¢ roztworu do zwilzenia 703 g mieszaniny
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Okreslono optymalna ilo§¢ roztworu substancji wiazacej, tj. 270 g,
uwzgledniajac gestoS¢ nasypowa substancji M2. Na poziomach dolnym i géornym
stosowano ilosci mniejsze lub wieksze o 15 %. Mieszanine proszkéw kazdorazowo
zwilzano 10 % roztworem HPMC. Predkos¢ mieszadla gléownego wytypowano
w oparciu o zasade podobienstwa tzw. liczb Freuda [81]. Jako Srodkowy poziom
czynnika przyjeto predkosé¢ 350 obr./min, jako poziomy dolny i gérny wartosci
o okolo 15 % mniejsze lub wieksze, odpowiednio 300 obr./min i 400 obr./min.

Doswiadczenie zaplanowano w formie zrandomizowanego frakcyjnego planu
czynnikowego dla trzech zmiennych, ktoérym przyporzadkowano trzy poziomy
wartosci. Dla oszacowania bledu wynikajacego z procedury badania, matryce testu
uzupelniono trzema wukladami reprezentujacymi zmienne na centralnych
poziomach. Matryce eksperymentu przedstawiono w tabeli 15.

Jako niepozadane cechy produktu swiadczace o krytycznym oddzialywaniu
zmiennych niezaleznych, uznano:

e ubytek masy tabletki w badaniu Scieralnosci wiekszy niz 1,0 %,

e kruszenie, wieczkowanie lub lamanie sie tabletek,

e twardos¢ tabletek mniejsza niz 30 N,

e rozrzut wynikéw pomiaréw masy tabletek przekraczajacy zakres + 5 % od
wartosci Sredniej,

e czas rozpadu tabletki dluzszy niz 10 min (zalecany zakres dla Sredniego
czasu rozpadu 2 — 5 min),

e uwolnienie substancji M2 z tabletek po 15 min w iloSci mniejszej niz 85 %.

Dodatkowo, jako wade dyskwalifikujaca traktowano zjawiska zacierania

stempli lub ich podklejania.
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Tab. 15. Matryca badania granulacji w procesie wytwarzania tabletek z substancja M2.
Litera C oznaczono procesy ze zmiennymi o centralnych poziomach wartosci

Proces Ilos¢ roztworu Predkos¢ mieszadla Czas
glownego
[nr] [g] [obr./ min] [min]
1 2 3

1 230,0 300,0 3,0
2 230,0 350,0 7,0
3 230,0 400,0 5,0
4 270,0 300,0 7,0
5 270,0 350,0 5,0
6 270,0 400,0 3,0
7 310,0 300,0 5,0
8 310,0 350,0 3,0
9 310,0 400,0 7,0
C1 270,0 350,0 5,0
Cc2 270,0 350,0 5,0
C3 270,0 350,0 5,0
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3.5. Analiza procesu wytwarzania tabletek z dwiema substancjami

modelowymi: M3 i M4

Badano proces produkcji tabletek zawierajacych dwie substancje lecznicze,
M3 i M4. Proces polegal na wytworzeniu dwoch granulatow, kazdy zawierajacy
jedna z badanych substancji. Granulat z substancja lecznicza M3 sporzadzano
technika granulacji szybkoobrotowej (pkt 2.2.1), natomiast granulat zawierajacy

substancje M4 przygotowywano technikg granulacji fluidalnej (pkt 2.2.2).

3.5.1. Analiza procesu wytwarzania granulatu zawierajacego substancje

modelowa M3

Schemat procesu technologicznego przedstawiono na rycinie 11. Zmienne
niezalezne procesu o potencjalnie krytycznym znaczeniu dla jakosci tabletek, jak
i przypisane im wartosci, reprezentujace granice zakresow operacyjnych, przed-
stawiono w tabeli 16.

Badano wplyw poszczegolnych czynnikow na parametry tabletek w oparciu
o zrandomizowany plan przesiewowy Placketta-Burmana o rozdzielczosci III.
Zalozenia planu umozliwily czterokrotne sprawdzenie wplywu kazdego czynnika
ustawionego na dolnym lub goérnym poziomie wartosci, w relacji do réznych
poziomoéw pozostatych czynnikow. W celu oszacowania btedu wynikajacego
z wplywu zmiennych niekontrolowanych, wykonano trzy dodatkowe procesy,
podczas ktorych czynnikom przypisano posrednie (centralne) wartosci. Matryce
eksperymentu przedstawiono w tabeli 17.

Jako niepozadane cechy produktu swiadczace o krytycznym oddzialywaniu
zmiennych niezaleznych, uznano:

e Scieralnos¢ tabletek wieksza niz 1,0 %,
e rozrzut wynikow pomiaréow mas tabletek wiekszy niz Srednia wartosc + 5 %,
e uwolnienie substancji M3 z tabletek w ilosci mniejszej niz 85 % po 15 min

analizy.
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z substancja M3.

Tab. 16. Zmienne niezalezne wytypowane do badania procesu wytwarzania granulatu

Zmienne niezalezne

Poziom dolny

Poziom gorny

Ilos¢ wody do zwilzania
mieszaniny wstepnej

200 g

350 ¢g

Predkos¢ mieszadla
glownego podczas
granulowania

150 obr./min

450 obr./min

Predkos¢ mieszadla
bocznego podczas
granulowania

500 obr./min

3000 obr./min

Czas granulowania 1 min S min
Temperatura powietrza 35°C 60°C
suszacego
Zawartosc¢ wilgoci 1% 2%
w granulacie
Rozmiar siatki uzytej do 1 mm 2,5 mm

kalibracji

* ilo§¢ wody do zwilzenia 874,6 g mieszaniny
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1. llo$¢ lepiszcza

2. Predkos¢ obr. mieszadfa gléwnego
3. Predko$¢ obr. mieszadta bocznego
4.Czas

5. Temp. powietrza wlotowego
6. Strata po suszeniu

7. Srednica oczek siatki

Sporzadzanie nawazek
recepturowych

Mieszanie
(granulator szybkoobrotowy)

<

Dozowanie lepiszcza
(granulator szybkoobrotowy)

_<]_

Granulowanie
(granulator szybkoobrotowy)

<

Suszenie
(granulatoro-suszarka fluidalna)

—G—

Ujednolicanie granulatu
(kalibrator)

——

Mieszanie

<+

Tabletkowanie

I

b

Kontrola procesu
Kontrola parametréw operacyjnych
Kontrola produktu (odpowiedzi gtéwne)

Kontrola produktu (odpowiedzi dodatkowe)

4.<
=

Predkos¢ obr. mieszadta gldwnego
Predko$¢ obr. mieszadta bocznego
Czas

Predko$¢ obr. mieszadta giéwnego
Predko$¢ obr. mieszadta bocznego
Czas

Temperatura lepiszcza

Szybkos$¢ dozowania lepiszcza

Przeplyw powietrza

Temp. powietrza wylotowego
Czas trwania oczyszczania filtréw
Czestotliwo$¢ oczyszczania filtréw
Temperatura produktu

Czas

Predko$¢ obr. rotora

Predko$¢ obrotowa mieszalnika
Czas

Gestos¢ nasypowa/po ubiciu
Wspotczynniki Carra i Hausner’a
Rozktad wielkosci czgstek

Kat usypu

Predko$¢ obrotowa gtowicy
Sita zgniotu

Jednolito$¢ masy tabletek
Scieralnosc tabletek
Uwalnianie subst. leczniczej
Twardo$c tabletek

Czas rozpadu tabletek

L >\ L) L]

Ryc. 11. Schemat blokowy sporzadzania tabletek zawierajacych substancje M3
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Tab. 17. Plan matrycowy badania formulacji z substancja modelowa M3. Literg C
oznaczono procesy zrealizowane przy centralnych poziomach czynnikow.
Zwilzanie Granulowanie Suszenie Kalibracja
Predkosé Predkosé
Proces Ilos¢ mieszadla | mieszadla | Czas | Temperatura | Wilgotno$S¢ | Rozmiar
wody gtownego | bocznego suszenia granulatu siatki
[nr] [g] [obr./min] | [obr./min] | [min] [°C] [%] [mm]
1 2 3 4 5 6 7
1 200 150 500 5 60 2 1
2 350 150 500 1 35 2 2,5
3 200 450 500 1 60 1 2,5
4 350 450 500 S 35 1 1
5 200 150 3000 5 35 1 2,5
6 350 150 3000 1 60 1 1
7 200 450 3000 1 35 2 1
8 350 450 3000 S 60 2 2,5
C1 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75
C2 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75
C3 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75
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3.5.2. Analiza etapu granulacji w procesie wytwarzania tabletek zawierajacych

substancje modelowa M4

Sktad recepturowy granulatu przedstawiono w punkcie 2.1, tabeli 4.
Przebieg procesu technologicznego przedstawiono w punkcie 2.2.2. W tabeli 18
przedstawiono zmienne operacyjne procesu wybrane do badania, a takze

przyporzadkowane im poziomy wartosci.

Tab. 18. Zmienne niezalezne poddane badaniu formulacji z substancja M4.

Zmienne niezalezne Poziom dolny Poziom goérny

Temperatura powietrza

40 °C S0 °C
suszacego
Predkos¢ kalibrowania 200 obr./min 400 obr./min
Rozmiar siatki uzytej do 1 mm 2 mm
kalibracji

W celu zbadania wplywu temperatury powietrza suszacego na witasciwosci
postaci leku wykonano dwa procesy granulacji fluidalne;j:
A) z zastosowaniem powietrza wlotowego ogrzanego do temperatury 40 °C,

B) wobec suszenia powietrzem wlotowym o temperaturze 50 °C.

Wplyw parametrow kalibracji weryfikowano w oparciu o kompletny plan
czynnikowy dla dwoch zmiennych ustawionych na dwoéch poziomach wartoSci.
Zmiennymi blokowymi — A i B — byla temperatura powietrza wlotowego w procesie
granulacji fluidalnej. Matryce eksperymentu przedstawiono w tabeli 19.

Jako niepozadane cechy tabletek wskazujace na krytyczny wplyw zmiennych
niezaleznych, uznano:

e Scieralnosc¢ tabletek wieksza niz 1,0 %,
e rozrzut wynikow pomiarow mas tabletek wiekszy niz Srednia wartos¢ = 5 %,
e uwolnienie substancji M4 z tabletek w ilosci mniejszej niz 85 % po 15 min

analizy.
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Tab. 19. Plan matrycowy badania formulacji z substancja modelowa M4. Procesy A 1-4
dotycza badania granulatu wytworzonego w temperaturze 40 °C, natomiast procesy
B 1-4 odnosza sie do granulatu suszonego powietrzem o temperaturze 50 °C.

Kalibracja granulatu
Proces
Srednica oczek siatki Predkos¢ kalibrowania
o [mm] [obr/ min]
Al 1 200
A2 2 200
A3 1 400
A4 2 400
B1 1 200
B2 2 200
B3 1 400
B4 2 400
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4. Metodyka badan

4.1. Metodyka badan wlasciwosci fizycznych mieszanin proszkowych

i granulatow

Rozmiary czastek mieszanin granulatow z substancjami pomocniczymi
badano metoda analizy sitowej, a w przypadku wybranych serii metoda dyfrakcji
promieni laserowych. Wszystkie formulacje poddano badaniu straty po suszeniu,

gestosci nasypowej, gestosci po ubiciu oraz kata usypu.

4.1.1. Badania rozkladu wielkosSci czastek proszkow

Analiza sitowa

Rozklad wielkosci czastek proszkéw metoda analizy sitowej okreslono przy
uzyciu przesiewarki wibracyjnej Fritsch Analysette Pulverisette 03.502.
Poszczegbdlne sita wazono z dokladnoscia do 0,1 g (masa sita netto) i ulozono
w zestaw, kolejno wedlug wzrastajacej Srednicy oczek. Na gornym sicie
umieszczano nawazke granulatu, zestaw zamykano pokrywa i mocowano taSmami
elastycznymi do przesiewarki. Proces wytrzasania o amplitudzie 1,5 mm
prowadzono przez 10 min. Frakcje zebrane na poszczegdlnych sitach wazZono

i obliczano procentowy udziat proszku w probce, wg wzoru:

(masa sita brutto - masa sita netto) |[g]

Pozostatosé (%) = 100 % x (8)
masa probki [g]

Rozklad wielkosci czastek przedstawiano jako catkowite masy podsitowe [%].
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Metoda dyfrakcji promieni laserowych

Oznaczenia rozkladu wielkosci czastek metoda dyfrakcji promieni
laserowych wykonywano z zastosowaniem aparatu Malvern Mastersizer 2000
z przystawka Sirocco 2000. Probke proszku o masie od 1 do 3 g atomizowano
powietrzem sprezonym do ciSnienia 1 atm, a nastepnie przez 5 s naswietlano
wiazka promieni laserowych. Dokonywano pomiaru ugiecia wigzki laserowej
w odniesieniu do naswietlania tla, trwajacego 10 s. Wspoélczynnik refrakcji czastek
wynosit 1,52, wspotczynnik absorpcji promieniowania 0,1. Wyniki rozkiladu
wielkosci czastek stanowily Srednigq z 5 do 10 pomiarow, przy wzglednym
odchyleniu  standardowym  nieprzekraczajacym  6%. Wyniki  pomiarow

przedstawiono na rycinach 14-18 i w tabeli 26.

4.1.2. Badanie gestosci nasypowej i gestosci po ubiciu

Badanie wykonywano przy uzyciu aparatu Erweka SVM22. Szklany cylinder
o objetosci 100 ml (Vo) napelniano przez swobodny zasyp mieszanina proszkéw lub
granulatem. Dokonywano pomiaru masy proszku (m). Cylinder mocowano
w uchwycie aparatu do ubijania i po 10, 500 i 1250 uderzeniach cylindra
odczytywano objetosC pozorna po ubiciu (odpowiednio Vig, Vsoo, Vizso). Jezeli
roznica pomiedzy objetosSciami odczytanymi po 500 i 1250 uderzeniach byta
wieksza niz 2 ml, kontynuowano ubijanie przez kolejne 1250 uderzen i sprawdzano

objetos¢ pozorna po ubiciu (Vasoo).

Wartosci poszczegdlnych parametéw obliczano ze wzorow:
gestosé pozorna przed ubiciem = m / Vo (9)

gestosé pozorna po ubiciu = m / Vizso lub m /Vaseo (10)

Wspélczynniki Hausnera i Carra obliczano na podstawie wynikow pomiarow

objetosci pozornej przed ubiciem i po ubiciu, przy uzyciu nastepujacych wzorow:

wspoétczynnik Hausnera = Vo / 'V 1250/2500 (11)

wspélczynnik Carra = 100 x (Vo— V 1250/2500)/ Vo (12)

W tabeli 20 przedstawiono klasyfikacje sypkosci proszkow w oparciu o wartosci

ww. wspotczynnikow.
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4.1.3. Badanie kata usypu

Badanie wykonywano przy uzyciu aparatu do pomiaru kata usypu (ryc. 12).
Aparat ten sklada sie z nastepujacych elementéw:

e podajnika, ktorego dno stanowi sito o wielkosci oczek 2 mm,

e stolika pomiarowego w ksztalcie walca o promieniu podstawy 30 mm,

e ukladu pomiarowego zlozonego z preta o regulowanym polozeniu i podziatki
wyskalowanej w mm do odczytu wysokosci stozka oraz w stopniach do
odczytu kata usypu.

Mieszanine proszkow lub granulat przesypywano przez sito do momentu
utworzenia stozka na stoliku pomiarowym. Wartos¢ kata usypu odczytywano na
skali pomiarowej po ustawieniu preta tak, aby dotykal wierzcholka stozka.

Zaleznosc¢ miedzy wysokoscia stozka i katem usypu opisuje rownanie:

katusypu (tg o) = h/ r [°] (13)

h — wysokos¢ stozka

r — promien podstawy walca (tu 30 mm)

W tabeli 20 przedstawiono podzial proszkow na kategorie na podstawie

wynikoéw pomiaru sypkosci.

regulacja

polozenia preta

oprawa sita

pret

pomiarowy skala

stolik
pomiarowy

Ryc. 12. Budowa aparatu do oznaczania kata usypu granulatow lub mieszanin
(Krzysztof Niwiriski, rozprawa doktorska, Krakéw 2009)
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Tab. 20. Klasyfikacja sypkosci proszkéw na podstawie wspoélczynnikow Hausnera, Carra
oraz kata usypu [34].

provekow Nenera | Cama | Katusypur]
Bardzo dobra 1,00-1,11 1-10 25 -30
Dobra 1,12 -1,18 11-15 31-35
Dos¢ dobra 1,19 - 1,25 16 - 20 36 - 40
Dostateczna 1,26 - 1,34 21 -25 41 - 45
Staba 1,35-1,45 26 - 31 46 - 55
Bardzo staba 1,46 — 1,59 32 -37 56 - 65
Zia >1,60 > 38 > 66

4.1.4. Oznaczenie straty po suszeniu

Oznaczenie wykonywano przy uzyciu automatycznej wagosuszarki Mettler
Toledo LJ16. Zwazona probke poddawano dzialaniu promiennikéw podczerwieni
emitujacych cieplo o temperaturze 105°C. Tylko w badaniu granulatu
zawierajacego substancje M1 zastosowano temperature 100°C, ze wzgledu na niska
temperature topnienia substancji. Ogrzewanie prowadzono do calkowitego
odparowania lotnych skladnikéw probki, tj. braku ubytku masy probki w okresie 3
sekund. Wynik analizy stanowi procentowy ubytek masy probki.

176101 I —— x 100 (14)

LOD (Loss On Drying) — strata po suszeniu
Mo — masa probki przed rozpoczeciem analizy

Mx — masa koncowa probki

81




Czesé doswiadczalna

4.2. Badanie wlasciwosci substancji leczniczej M4

Badanie wykonano dla:
e substancji M4,
e poliwinylopirolidonu,
e ukladu proszkowego substancji M4 z poliwinylopirolidonem po odparowaniu

z etanolowego roztworu.

4.2.1. Badanie metoda roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC)

Probki substancji o masie od 2 do 6 mg umieszczano w tyglach
aluminiowych i ogrzewano z szybkoscig 10 °K/min w atmosferze azotu o przeptywie

60 ml/min w zakresie temperatur od 100 °C do 250 °C (ryc. 49).

4.2.2. Badanie rentgenograficzne (XRPD)

Badanie rentgenograficzne wykonywano przy uzyciu dyfraktometru
proszkowego, stosujac monochromatyczne promieniowanie miedziowe CuKo
(A = 1.540598 A). Obraz dyfrakcyjny rejestrowano w zakresie katéw 20 od 4 do 40°
(ryc. 48).

4.3. Metodyka badan wlasciwosci tabletek

4.3.1. Badanie masy, grubosci i twardosci tabletek

Oznaczenia masy, grubosci i odpornosci tabletek na zgniatanie, tj. twardosci
tabletek, wykonano przy uzyciu zautomatyzowanego urzadzenia pomiarowego
Erweka Multicheck. Elektronicznie opisywano badana probke, podajac jej nazwe,
numer serii, Srednice tabletek, ilos¢ szt. poddanych analizie. Tabletki wsypywano
do podajnika i rozpoczynano analize, podczas ktorej nastepowaly pomiary masy
tabletek, ich grubosci oraz twardosci. Dokladno$¢ pomiarow:

* masa tabletek + 0,1 mg,

* grubosc¢ tabletek + 0,05 mm,

* twardosc tabletek £ 1 N.

Po zakonczeniu analizy nastepowal wydruk wynikow pomiarow.
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4.3.2. Badanie Scieralnosci tabletek

Badanie Scieralnosci wykonywano we friabilatorze Erweka TA40. Odpylone
i dokladnie zwazone tabletki umieszczano w bebnie aparatu, ktory nastepnie
wprawiano w ruch obrotowy z predkoscia 25 obr./min, trwajacy przez 4 min. Po
tym czasie tabletki wyjmowano z bebna, ponownie odpylano, wazono i obliczano

procentowy ubytek sumarycznej masy tabletek.

4.3.3. Badanie czasu rozpadu tabletek

Oznaczenie wykonywano w aparacie do badania czasu rozpadu tabletek
Erweka ZT72, dokonujacego pomiaru w sposOb automatyczny. W rurkach
koszyczka umieszczano krazki z zatopiona ptytkg magnetyczna. Przed rozpoczeciem
pomiaru kalibrowano odleglos¢ kazdego krazka od detektora, znajdujacego sie
ponizej siatki stanowiacej dno rurki. Pomiedzy krazkiem, a detektorem
umieszczano tabletke, zanurzano koszyczek w wodzie oczyszczonej o temp.
37°C = 1,5°C i prowadzano analize. Po rozpadnieciu sie tabletki krazek zblizal sie
do detektora na odleglos¢ zaprogramowana podczas kalibracji i aparat

automatycznie konczyt analize, potwierdzajac wynik pomiaru wydrukiem.

4.3.4. Badanie jednolitosci zawartosci substancji M3 i M4 w tabletkach

Dziesie¢ losowo wybranych tabletek dokladnie wazono, przenoszono do kolb
miarowych o pojemnosci 100 ml i dodawano okolo 80 ml metanolu. Kolby
umieszczano w lazni ultradzwiekowej na okres 15 — 30 min, az do catkowitego
rozpadu tabletek i rozpuszczenia sie¢ substancji leczniczych. Préobki doprowadzano
do temperatury pokojowej i uzupelniono metanolem do objetosci 100 ml. Roztwory
przed analiza przesaczano przez saczek 0,45 um. Zawartosci substancji leczniczych

oznaczano metodg HPLC, w sposob opisany w punkcie 4.6.1.
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4. 4. Badanie uwalniania substancji z tabletek

Badanie uwalniania substancji modelowej z tabletek prowadzono metoda
lopatkowa w oSmiomiejscowym aparacie wyposazonym w kolektor. Tabletki
umieszczano w zlewkach okraglodennych o pojemnosci 1000 ml napeilnionych
pltynem w ilosci 900 ml, o temperaturze 37 + 0,5 °C. Roztwér mieszano lopatkami
poruszajacymi sie z predkoscia 50 obr./min. W ustalonych odstepach czasu,
z kazdego naczynia pobierano probki w ilosci 1,5 ml do analizy iloSciowej,
uzupelniajac plyn do pierwotnej objetosci. Stezenia substancji leczniczej oznaczano
metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej — pkt. 4.5.1 — lub spektrofoto-

metrycznie — pkt. 4.5.2.

4.5. Metody analizy iloSciowej

Zastosowano dwie metody oznaczania stezenia substancji modelowych
w badanych probkach, metode wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC)
w przypadku oznaczania stezenia substancji M1, M3 i M4 oraz metode
spektrofotometryczna, w przypadku substancji M2. Metody zwalidowano w zakresie
specyficznosci, liniowosci, dokladnosci, precyzji, stabilnosci roztworéw
wzorcowych. Pomiary wykonywano 2z dokladnoscia od 98% do 102% iloSci
teoretycznej, z precyzja RSD nie wieksza niz 2%.

4.5.1. Oznaczenie zawartosci substancji modelowych metoda HPLC
Analizy stezenia substancji modelowych wykonywano przy uzyciu aparatu

Agilent 1100 z detektorem DAD, termostatowanym autosamplerem i komputerowa

rejestracja danych. Parametry metod analitycznych przedstawiono w tabeli 21.
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Tab. 21. Wybrane parametry analizy zawartosci substancji M1, M3 i M4 metoda HPLC

Substancja
Parametr
M1 M3 M4
Kolumna Waters Spherisorb ODS2 Eclipse XDB- Phenyl
Warunki . .
termostatowania 30 °C 35°C
kolumny

Faza ruchoma

bufor fosforanowy/

bufor octanowy/ metanol

(FR) acetonitryl 80 : 20 60 : 40
Szybkosc¢ . .
ol FR 1 ml/min 1,5 ml/min
Objetosc¢ probki 10 ul 20 pl

Detekcja

UV (A = 220 nm)

UV (A = 270 nm)

Czas trwania
analizy

7 min

20 min

4.5.2.

Oznaczenie

zawartosci

spektrofotometryczna

substancji

modelowej

M2 metoda

Po odpowiednim rozcienczeniu oznaczano iloS¢ rozpuszczonej substancji M2

przy uzyciu spektrofotometru Agilent, przy dlugosci fali 282 nm. Obliczano stezenie

procentowe substancji w badanej probce.
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IV Wyniki

1. Wyniki badania krytycznoSci parametrow procesu

wytwarzania tabletek zawierajacych substancje M1

1.1. Wyniki badania formulacji z hypromeloza (HPMC)

Realizujac zalozenia planu czynnikowego (tab. 12) przeprowadzono 12
procesow technologicznych rézniacych sie poziomami parametréw operacyjnych.
W celu oszacowania wielkosci bledu pochodzacego z wplywu zmiennych
niekontrolowanych, wykonano 6 kolejnych proceséow (Cl1 — C6) przy centralnych
poziomach tych parametrow.

Wyniki analiz granulatow oraz tabletek przedstawiono w tabelach 22 i 23.
Stwierdzono krytyczny wplyw czynnikow procesu na jakos¢ tabletek. Sposrod
osiemnastu procesow technologicznych, cztery - nr 4, 7, 8 i 12 - doprowadzity do
wytworzenia tabletek o nieodpowiedniej wytrzymatosci mechanicznej na Scieranie,
tj. ulegajacych lamaniu sie wzdluz kreski dzielacej, wieczkowaniu, uszczerbianiu
powierzchni oraz krawedzi.

Parametry procesu ustawione w szerokich zakresach operacyjnych
praktycznie nie mialy wplywu na przebieg uwalniania substancji leczniczej
z tabletek. Wszystkie tabletki charakteryzowaly sie¢ odpowiednim czasem rozpadu
oraz jednolita masa. W badaniach czasu rozpadu oraz uwalniania stwierdzono, Ze

tabletki nie rozpadaja sie na mniejsze czastki, lecz stopniowo sie rozpuszczaja.
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Tab. 22. Wyniki badania krytycznosci czynnikéw procesu wytwarzania tabletek z substancja M1 oraz HPMC. Podkreslono odpowiedzi procesu
Swiadczace o krytycznym oddzialywaniu czynnikow.

Tabletki
Granulat Sila zgniotu 35 kN Sila zgniotu 45 kN
g = =, 5, _
- 8 - T | &= 9 2
5 5 % % = | E& g | 3 S | E€ 2 |3 o | B
g 8 g £ 8 28 | o | & g 28 | o_ | & g =
s |9 T | §5 | 5 | 28| 2™ | § g | 28| 23 | § g | g8
Proces 3? Sg gg ‘gw 5 g EE= :? o g T g :E o %é
b | 835 | 85 | 23 | 28 | § | 22| ES | SE| 5 | 84 | EE | SE| B | Ea
GIRN) O 0 20 = T M = & IS 0= 805} = E <IN 0 = X)) o et
-3,2 158 5 Y 0,14 -L,7 181 5 ¥ 0,16 100
1 0,46 0,52 12 1,14 30 + 13 2 ) +1.2 2 ’
-0,5 184 7 % 0,11 -0,2 202 6 Y 0,15 95
2 0,55 0,60 8 1,09 30 0.4 4 ) +1.0 2 ’
-0,8 188 8 0,15 -0,5 208 7 Y 0,17 95
3 0,60 0,65 8 1,09 29 Y07 212 A
4 0.54 0.66 18 1.22 45 -%Z_ 125 4% | 1/10! -%i 144 5 0,36 100
’ ’ ’ + 0, + 0,
-1,2 131 5 Y, 0,24 -2,2 162 5 Y 0,19 106
5 0,50 0,56 10 1,11 29 v 14 4 ) +15 2 ’
-0,6 176 8 0,14 -0,6 208 7 0,16 94
6 0,60 0,65 8 1,09 26 ‘07 10,5
- 0.55 0.68 18 1.22 40 - 11,4(%) 116 1% | 4/10! -%56 132 4 3/10! 99
> > > + , + 5
8 0.51 0.63 18 1.22 47 -gé 86 3, 7/101 -%66 88 1 7/101 101
> > > + , + 5
-1,2 133 5 ¥ 0,25 -0,5 153 5 ¥ 0,23 100
9 0,59 0,64 8 1,09 29 406 2 ) +0.5 2 ’
-0,6 147 5 ¥ 0,25 -0,5 166 5 Y, 0,28 101
10 0,53 0,65 18 1,22 51 +0.8 2 ) +04 4 ’
-0,7 165 6 Y 0,26 -0,5 186 6 0,18 99
11 0,54 0,65 16 1,19 38 v 11 2 +0.5
12 0.56 0.66 14 116 38 2116 78 A 7/10! -% 78 A 10/10! 101
> > > + s + s

L8

1 stosunek ilosci tabletek uszkodzonych do ilosci tabletek poddanych analizie




Tab. 23. Wyniki badania krytycznoSci czynnikéw procesu wytwarzania tabletek z substancja M1 oraz HPMC. Procesy z czynnikami
ustawionymi na poziomach centralnych (symbol C).

Tabletki
Granulat Sila zgniotu 35 kN Sila zgniotu 45 kN
g 2 2, , —
3, E 3 < 3 _ < S,
X 4 — o _ o . o
3 : g E = E2 | g 5 o E2 | g e o &R
o o O = ot 9] O =L I Q L=
: 2 g Se | 3 | 2% | o | & e | 88 | 9o | & & | 55
9 9 8 ge = ZE | 8% | 8 £ ZE | 88 | 8 £ e
Proces| S | &7 | g | g8 | 2 | gr | PE | .z | § | gt | BE | .E | & | 5%
[nr] < | 83 | 2§ 2 3 & R £ £ S E 5 T £ 55 § E g5 E 1
O 00 G 2 O BT M = B =R o= N = 8 =R o= N R
Cc1 0,52 0,58 11 1,12 32 ;%‘; 160 6 Ya 0,17 ;f}g 179 6 % 0,20 98
Cc2 -04 166 6 0,28 -0,7 181 5% 0,15 o8
0,53 0,60 11 1,12 31 105 v 07 ;
Cc3 0,54 0,59 8 1,09 32 ;%Z 176 5 0,22 ;%i 203 5 0,19 99
Cc4 0,53 0,59 10 1,11 31 ;11,% 170 7 Vs 0,19 ;%‘i 194 6 0,18 99
C5 0,53 0,60 11 1,12 31 ;%g 166 5% 0,20 ;10,6; 197 5% 0,19 100
Ccé6 0,53 0,60 11 1,12 39 ;%3 169 5 Y 0,16 ;%3 189 6 % 0,15 98
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Sposrod tabletek uzyskanych w procesach nr 4, 7, 8 i 12, najmniej odporne
na Scieranie byly tabletki wytworzone w procesie nr 12 (tab. 24). W wyniku
zastosowania sily zgniotu 35 kN, wszystkie tabletki mialy uszkodzona powierzchnie
i krawedzie, 7 bylo ztamanych, a 2 sposrod nich dodatkowo uleglo wieczkowaniu.
Wsrod tabletek prasowanych z zastosowaniem sity zgniotu okoto 45 kN — wszystkie

tabletki byly zlamane, a ponadto 8 uleglo wieczkowaniu.

Tab. 24. Wynik badania Scieralnosci tabletek wytworzonych w realizacji doswiadczenia
czynnikowego w badaniu formulacji HPMC.

Proces [nr] 4 7 8 12

Sita zgniotu 35 kN | 45kN | 35kN | 45 kN | 35kN | 45 kN | 35 kN | 45 kN

Tabletki ztamane 1 0 4 3 7 3 7 10

Tabletki
zwieczkowane

Tabletki
0 znaczaco
uszkodzonych 0 0 10 10 10 10 10 10
powierzchniach
Iub krawedziach

Liczne uszkodzenia odnotowano rowniez po badaniu Scieralnosci tabletek
wytworzonych w trakcie procesu nr 8. Sposréd 10 tabletek uzyskanych przy sile
zgniotu 35 kN, 7 byto zlamanych, w tym 5 zwieczkowanych, wszystkie tabletki
mialy wyraznie uszkodzone powierzchnie i krawedzie. W przypadku tabletek
wytworzonych z uzyciem sily zgniotu okoto 45 kN, 3 tabletki ulegly ztamaniu, 5
bylo zwieczkowanych, a powierzchnia wszystkich znaczaco uszkodzona. Bardziej
odporne na Scieranie byly tabletki uzyskane w procesie nr 7, gdyz sposrod 10
analizowanych tabletek wytworzonych przy sile zgniotu 35 kN i 45 kN ztamaniu
ulegly odpowiednio 4 i 3 tabletki. Jednak wszystkie tabletki po badaniu
Scieralnosci mialy na powierzchni oraz krawedziach liczne uszczerbienia, ktoére
okreslono jako zmiana dyskwalifikujaca. W wyniku procesu nr 4, zlamaniu ulegta
tylko jedna tabletka wytworzona przy sile zgniotu 35 kN. Ubytki na powierzchni
i krawedziach widoczne na wszystkich tabletkach nie mialy cech wady krytyczne;j.
W przypadku pozostatych proceséw uzyskano tabletki o odpowiedniej odpornosci
mechanicznej na Scieranie, jakkolwiek tabletki wytworzone w procesach nr 101 11

wyroznialy sie obecnoscia uszczerbien powierzchni i krawedzi.
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W celu wylonienia parametrow operacyjnych majacych znaczenie krytyczne

dokonano statystycznej oceny efektow oddziatywania poszczegolnych czynnikéw na

Scieralnosc tabletek (tab. 25, ryc. 13).

Tab. 25. Wplyw czynnikéw procesu na Scieralnosc tabletek wytworzonych dzialaniem sily
zgniotu 35 kN; R2 = 0,89. Pogrubiong czcionka zaznaczono efekty istotne statystycznie

(a = 0,05). Podkreslono efekty znamienne statystycznie (0,05 < p < 0,1) [14].

Wartos¢ efektu

Czynnik P
BeZWﬁgledna Standaryzowana
[%]

Ilos¢ HPMC -1,5 -2,0 0,09
.g Czas -0,8 -1,1 0,3
a
N
&
E Predkos¢ mieszadta bocznego 0,5 0,7 0,5
-g Ilo§é wody -3,2 -4,2 < 0,01
8
LE Predkos¢ mieszadta bocznego -0,5 -0,7 0,5
o Predkosé¢ mieszadla gtlownego -2,8 -3,7 0,01
:
% Predko$¢ mieszadta bocznego -1,5 -2,0 0,09
g
—~
O | czas -1,8 2,4 0,05

Temp. powietrza wlotowego 0,8 1,1 0,3
o
=)
§ Przeplyw powietrza -0,5 -0,7 0,5
7

Wilgotnos¢ powietrza 0,3 0,5 0,6

Oszacowanie wynikow pomiarow Scieralnosci tabletek prasowanych przy sile

zgniotu 35 kN wskazuje na statystycznie istotny wplyw ilosci wody uzytej do

zwigzania mieszaniny proszkow (efekt -4,2; p<0,01), predkosci obrotéw mieszadla

glownego podczas granulowania (efekt -3,7; p=0,01) oraz czasu granulowania (efekt

-2,4; p=0,05). Stabszy, jakkolwiek statystycznie znamienny (0,1 > p > 0,05) wplyw

na Scieralnos¢ tabletek miatly: ilos¢ HPMC w masie tabletkowej (efekt -2,0; p=0,094)

oraz predkosc¢ obrotowa mieszadla bocznego stosowanego do granulacji (efekt -2,0;
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p=0,094). Wspolczynnik determinacji modelu R2 wyniost 0,89, co oznacza, ze model

wyjasnia 89 % zmiennosci badanej zmiennej zaleznej.

—
}

Z: ilos¢ wody : -4,19
1
1

G: predko$é obr. m. gtéwnego : -3,75
|
]
G: czas 1-2,43
1
1
llosé HPMC -1,99 |
1
1
G: predko$¢ obr. m. bocznego -1,99 :
1
1
S: temp. powietrza 1,10 1
1
1
1
M: czas -1,10 1
1
1
Z: predko$¢ obr. m. bocznego -0,66 :
1
1
M: predko$é obr. m. bocznego 0,66 :
1
1
S: przeptyw powietrza -0,66 |
1
1
S: wilgotno$¢ powietrza 0,54 :
1
1
p=0,05

Warto$¢ bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu

Ryc. 13. Diagram Pareto - wplyw czynnikéw procesu na wynik badania Scieralnosci tabletek
wytworzonych pod wplywem sily zgniotu 35 kN. Oznaczenia skrotow: M- mieszanie,

Z- zwilzanie, G- granulacja, S- suszenie.

Znak wartosci efektu wskazuje kierunek oddzialywania czynnika procesu.
Mniejsza ilo§¢ wody uzytej do zwilZzenia mieszaniny proszkow, mniejsze predkosci
obrotowe mieszadet glownego i bocznego w procesie granulowania, krotszy czas
granulowania oraz mniejsza zawartoS¢ HPMC w masie tabletkowej powoduja
wystapienie wiekszego ubytku masy tabletek w badaniu Scieralnosci.

Podobne zaleznosci stwierdzono w przypadku tabletek sporzadzonych
z zastosowaniem sily zgniotu 45 kN. Najsilniejszy wplyw na wytrzymaltosc
mechaniczna tabletek mialy: ilo§¢ wody uzytej do zwilzenia mieszaniny proszkow
oraz predkos¢ obrotowa mieszadla glownego podczas granulowania (efekty obydwu
czynnikow wyniosly -4,2; p<0,01). Mniej znaczny, jakkolwiek statystycznie istotny
byt wpltyw trzech czynnikow procesu: ilosci HPMC, czasu granulowania i predkosci
obrotowej mieszadta bocznego w trakcie granulowania (efekty o tej samej wartosci,
wynoszace — 3,0; p<0,05). Wspolczynnik determinacji modelu R? wyniést 0,92.

Dokonano przegladu wynikéw analiz granulatow i tabletek w celu wskazania
parametréw majacych zwiazek z nieodpowiednia odpornoscia tabletek na Scieranie

i tym samym umozliwiajacych kontrole procesu.
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Roznice w zastosowanych procesach technologicznych rzutowaly na twar-
dosc¢ tabletek. Tabletki wytworzone w procesach nr 7, 8 i 12, odznaczaly si¢ nizszg
twardoscia od pozostatych, co wiaze si¢ z ich niedostateczna odpornoscia na
Scieranie. W oparciu o wyniki badan twardosci i Scieralnosci, procesy
technologiczne mozna uszeregowa¢ w sposob obrazujacy niekorzystny wplyw na
produkt: proces nr 4 < 7 < 8 < 12. Oznacza to, ze najmniej odpowiedni byl proces
nr 12.

Rozktad wielkosci czastek granulatow wytworzonych w procesach 4, 7, 81 12
rozni sie od rozkladéw wielkosci czastek pozostalych granulatéw (tab. 26).
O niejednorodnosci granulatow swiadczy rozpietos¢ wynikéw pomiaréw wyrazona
ilorazem d(0.9) — d(0.1)/d(0.5) (tzw. span). W przypadku procesow nr 4, 7, 8, 12
przyjmuje wartosci 4,48 — 6,53, kiedy dla pozostalych granulatéow zawiera sie
w przedziale 1,05 — 2,96.

Uziarnienie granulatéow przedstawiono w skali logarytmicznej obejmujacej
zakres od 0 do 3000 um jako funkcje procentowego udzialu czastek o danej
Srednicy w badanej probce (ryc. 14 — 18). W przebiegu krzywej wystepuja dwa
maksima odpowiadajace Srednicy czastek 150 pm i 900 pm w przypadku
granulatow nr 7 i 12 oraz okoto 100 pm i 800 pym w przypadku granulatu nr 8.
Wykres rozkladu wielkosci czastek granulatu z procesu nr 4 ma jedno maksimum,
przy okoto 150 pm, jednak na ramieniu zstepujacym wykresu zarysowuje sie
odksztalcenie sugerujace obecnos¢ drugiego maksimum, Swiadczacego o wyroz-
niajacej sie frakcji czastek o rozmiarach okolo 700 pm. Podobny przebieg krzywej
charakteryzuje granulat otrzymany w procesie C4, jednak odksztalcenie ramienia
zstepujacego wykresu przypadajace na okoto 900 pm jest mniejsze, co wskazuje na
mniej liczny udzial czastek o wyrdzniajacej sie wielkosci. Rozklady wielkosci
czastek wszystkich pozostalych granulatéw maja jedno wyrazne maksimum, co
wskazuje na wystepowanie czastek o jednorodnych rozmiarach.

Stwierdzono wplyw proceséow technologicznych na sypkos¢ granulatow,
wyrazona wartosciami wspotczynnikow Carra i Hausnera oraz kata usypu (tab. 22,
23). Granulaty wytworzone w procesach nr 4, 7 i 8 cechuje wzglednie wysoka
wartoS¢ wspolczynnikow Carra (18) i Hausnera (1,22) oraz szeroki kat usypu,
odpowiednio 45°, 40° i 47° (tab. 22). Stosunkowo wysokie wartosci tych
parametréow uzyskano rowniez w badaniu granulatéow wytworzonych w procesach
nr 10 i 11. Granulat z procesu nr 12 charakteryzuje posrednia wartosc
wspotczynnikow Carra i Hausnera — odpowiednio 14 i 1,16 — oraz umiarkowany kat

usypu - 38° Pozostale granulaty, ktéore stanowily odpowiedni materialt do
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wytworzenia odpornych mechanicznie tabletek, odznaczaly sie bardzo dobra lub
dobrg sypkoscig wyrazang katem usypu okoto 30°, wspolczynnikiem Carra od 8 do
12 i wspotczynnikiem Hausnera od 1,09 do 1,14.

Tab. 26. Badanie formulacji z substancjami M1 i HPMC: rozklad wielkoSci czastek

granulatéw
Srednica czastek [pm]

Proces nr d (0.1) d (0.5) d (0.9) Span
1 243 625 1269 1,64
2 197 459 1099 1,97
3 245 544 1162 1,68
4 39 159 751 4,48
5 535 930 1508 1,05
6 239 576 1233 1,73
7 51 223 1145 4,90
8 28 130 876 6,53
9 206 431 832 1,46
10 32 109 334 2,78
11 42 136 444 2,96
12 57 234 1122 4,56

Cl1 68 176 379 1,77
c2 83 208 451 1,77
C3 89 214 449 1,68
Cc4 91 235 699 2,58
C5 72 191 424 1,85
Cé6 77 203 457 1,87

Podsumowujac, w badaniu procesu wytwarzania tabletek zawierajacych
HPMC jako substancje wiazaca stwierdzono krytyczne oddzialtywanie parametrow
operacyjnych granulacji szybkoobrotowej. Stosowanie malej ilosci wody do
zwilzenia mieszaniny proszkoéw, malej predkosci obrotowej mieszadla glownego
w trakcie granulacji lub krotkiego czasu granulowania prowadzilo do wytworzenia
tabletek o nieodpowiedniej odpornosci na Scieranie. Do miedzyoperacyjnej kontroli
procesu nalezy stosowaC pomiary rozkladu wielkosci czastek oraz twardosci

tabletek.
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y Proces nr 1 Proces nr 2
£
Concentration: Span : Uniformity: Result units: Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0,0144 %\Vol 1,641 0,506 Volume 0,0521 %Vol 1,965 0,603 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]: Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0,0134  mdlg 447,601 um 697,538 um 0.0161 még 372,982 um 564,070 um
d(0.1): 242,893 um d(0.5): 625,448 um d(0.9): 1269,078 um d(0.1): 196,837 um d(0.5: 459,443 um d(0.9): 1099,447 um
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Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]: Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0,0134 m?g 446,974  um 632,727 um 0,0666 mélg 90,029 um 285,720 um
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Ryc. 14. Rozklad wielkosSci czastek granulatéw wytworzonych w procesach 1, 2, 31i 4.




. Proces nr 5 Proces nr 6
/

: Concentration: Span : Uniformity: Result units: Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0,0256 %Vol 1,046 0,325 Volume 0,0656 %Vol 1,725 0,534 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]: Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:

0,00725 m¥g 827,780 um 978,821 um 0,0131 mg 459,240  um 664,895 um
d(0.1): 535363 um d(0.5): 929,907 um d(0.9): 1508,338 um d(0.1): 239,468 um d(0.5): 576,205 um d(0.9): 1233,380 um
Particle Size Distribution Particle Size Distribution
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Proces nr 7 Proces nr 8
Concentration: Span: Uniformity: Result units: Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0,0085 %Vol 4,896 1,49 Volume 0,0064 %Vol 6,525 1,83 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]: Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0,0529 m?g 113473  um 438,493 um 0,0868 m3g 69,123 um 297,333  um
d(0.1): 50,756 um d(0.5): 223,466 um d(0.9): 1144,755 um d(0.1): 27,828 um d(0.5): 130,032 um d(0.9): 876,306 um
Particle Size Distribution 5 Particle Size Distribution
4 2 45
i 4
* 3,5
& 85| S
® 3 =
5 25 g 25
= =
= 2 >0 2
1,5 1.5
1 1
0,5 0,5
0 ; 2 0
0,1 1 10 100 1000 3000 0,1 1 10 100 1000 3000
\\ Particle Size (um) Particle Size (um)
A

Ryc. 15. Rozklad wielkoSci czastek granulatéw wytworzonych w procesach 5, 6, 71 8
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Proces nr 9

Proces nr 10

Concentration: Span : Uniformity: Result units: Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0,0474  %Vol 1,455 045 Volume 0,0080 %Vol 2,777 0,872 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]: Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
00177  mig 338744 um 478,389 0,0839  mig 71,496 um 153,189
d(0.1): 205,658 um d(0.5): 430,552 um d(0.9): 832,118 um d(0.1): 32,487 um d(0.5): 108,667 um d(0.9): 334,292 um
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0,0094  %Vol 2,964 0,916 Volume 00106  %Vol 4,558 1,38 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]: Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0,0662  mig 90,660  um 198,864 00492 mg 121,888  um 437,501
d(0.1): 42,245 um d(0.5): 135835 um d(0.9): 444,320 um d(0.1): 57,224 um d(0.5): 233,678 um d(0.9): 1122,303 um
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Ryc. 16. Rozklad wielkosci czastek granulatéw wytworzonych w procesach 9, 10, 111 12
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Proces C1 Proces C 2
/ Concentration: Span : Uniformity: Result units: Concentration: Span: Uniformity: Result units:
0,0103 % Vol 1,766 0,555 Volume 0,0125 % Vol 1,772 06 Volume
scific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]: acific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0,0499 m?lg 120,218 um 205,811  um 0,0406 m?lg 147,058 um 253,267  um
d(0.1): 68,285 um d(0.5): 176,195 um d(0.9): 379,445 um d(0.1): 82,545 um d(0.5): 207,758 um d(0.9): 450,716 um
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Ryc. 17. Rozklad wielkosci czastek granulatéw wytworzonych w procesach C 1 - C 4




Proces C 5 Proces C 6

Concentration: Span : Uniformity: Result units: Concentration: Span Uniformity: Result units:
0,0077 %Vol 1,849 0,594 Volume 0,0082 %Val 1,865 0,596 Volume
acific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]: scific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0,0463 m?/g 129,550 um 229,487 um 0,042 mlg 142,857 um 244,828 um
d(0.1): 71,880 um d(0.5): 190,635 um d(0.9): 424,368 um d0.4): 77,475 um d(0.5): 203,359 um d(0.9): 456,640 um
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Ryc. 18. Rozklad wielkosci czastek granulatow wytworzonych w procesach C5i C6
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1.2. Wyniki badania formulacji z kopowidonem

Zgodnie z zalozeniami planu czynnikowego (tab. 13), przeprowadzono 8
procesow technologicznych wytwarzania tabletek, ktére roznily sie poziomami
zmiennych wejSciowych. Dla oszacowania bledu spowodowanego wplywem
zmiennych niekontrolowanych wszystkie procesy powtoérzono. Wyniki analiz
mieszanin granulatow z krzemionka koloidalng i stearynianem magnezu (tab. 2)
oraz tabletek przedstawiono w tabelach 27 i 28.

W badaniu siedmiu zmiennych niezaleznych procesu, zadnej z nich nie
przypisano krytycznego oddzialywania na wlasciwosci produktu. W wyniku
procesow zrealizowanych wedlug matrycy doswiadczenia uzyskano tabletki
o odpowiedniej jakoSci.

Skladniki masy tabletkowej charakteryzowaly sie dobra sypkoscia wyrazona
katami usypu w zakresie 29° - 34°, a takze malymi wartoSciami wspoélczynnika
Carra, wynoszacymi od 11 do 13 oraz wspoétczynnika Hausnera od 1.12 do 1.15.

Odpowiednia sypkos¢ mieszanin granulatéow z krzemionka koloidalng
i stearynianem magnezu, umozliwila wytworzenie tabletek charakteryzujacych sie
jednolita masa. Swiadcza o tym nieznaczne odchylenia mas pojedynczych tabletek
od wartosci Sredniej, wynoszace maksymalnie 2,1 %. Tabletkowanie mieszanin
odbylo sie bez wystapienia niekorzystnych zjawisk, tj. nadmiernego pylenia,
podklejania stempli i stotu tabletkarki.

Tabletki z kopowidonem odznaczaly sie¢ dobra wytrzymaltoscia mechanicznag.
W badaniu Scieralnosci nie dochodzilo do tamania sie tabletek, wystepowania
ubytkow na ich powierzchniach czy uszczerbien krawedzi, ktore stanowityby
zmiane krytyczna. Wyniki badania Scieralnosci tabletek zawieraly sie w przedziale
0,04% - 0,11% i tym samych spelnialy kryterium akceptacji - max. 0,5 %.

Z uwagi na koniecznos¢ wyboru receptury do wytwarzania tabletek w skali
produkcyjnej, dokonano statystycznej analizy oddzialywania czynnikow procesu na

parametry jakosciowe postaci leku.
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Tab. 27. Wyniki badania krytycznosci czynnikéw procesu wytwarzania tabletek z substancja lecznicza M1 oraz kopowidonem w funkcji
substancji wigzacej

Tabletki
Granulat Sila zgniotu 35 kN Sila zgniotu 45 kN
g = ? g . ? k= .
=~ e S - = S S - 3
ol - b x — = = =) =, = = = o)
— o 5 5 2 o = Z ks © o = Z T @
o o < < = 2 % = @ ) @ % = @ )
“ B . SS S A Q O Q, o o O Q, o)
@ 0 B 3 J ¢ 5 £ g G S s £ g e S £
—_ —— —— n = =1 = =
Proces | S % 2F = S § Z S v T 5 c g S+ B 5 = i
[nr] o © O o 5 o3 = Q5 & g ‘5 Q5 s & S g
G O 2 O = T N - & g v O 05} - & 7S O 05}
1 0,50 0,58 13 1,15 32 - %56 172 4 0,08 - 319 193 4 0,09
+ B + B
2 0,48 0,54 12 1,14 29 - %66 163 5 0,09 - %69 194 5 0,09
+ 2 + 2
3 0,47 0,54 13 1,15 32 - %55 188 4 Yy 0,09 - %‘; 202 4 Yy 0,11
+ P + P
4 0,49 0,55 11 1,12 32 - 11,% 158 5 0,06 - %g 176 5 0,06
+ > + P
5 0,49 0,56 12 1,14 34 - %i 218 4 Y 0,08 - %i 223 4 Y 0,09
+ > + >
6 0,46 0,52 12 1,14 32 - 22 185 4 Yy 0,10 - 01§ 203 4 Yy 0,11
+ 2 + 2
7 0,43 0,49 11 1,12 30 - %; 174 4 Y 0,11 - %‘*7 203 4 % 0,10
+ P + P
8 0,44 0,51 12 1,14 30 - (;51 178 5 0,08 - 212 203 4 3, 0,09
+ B + B

00T




Tab. 28. Wyniki badania krytycznosci czynnikow procesu wytwarzania tabletek z substancja lecznicza M1 oraz kopowidonem w funkcji
substancji wiazacej. Procesy bedace powtérzeniem (symbol P) planu matrycowego

Tabletki
Granulat Sila zgniotu 35 kN Sila zgniotu 45 kN
— = . =) . =)
= | = 7 B 7 g
> | B S < = S S < = S
ol = = = — Ex = s =, Ex = S =~
- o (@ =) 2. w Z ie) O w Z hel S}
o o S € o o] 2 ¥ O a @ 2 ¥ o a @
9 5 2 g S e £ g 2 g § g £ g 2 g § g
Proces o oh o — :‘9 o] :‘9 = @ '8 o o E = T‘U '8 o o E = T‘S
5™ 5 & 8 & 8.2 = = 59 2 5 = 5 g 0 5
[n1] S g &= | 28 53 5] 3 £ S g 3 EE: S g g
O ¢ O B 2 O 2 T M = E 7S O R = E N7 O 05}
P1 0,50 0,57 13 1,15 33 - %77 180 4 Y, 0,04 - %‘é 196 4 Y, 0,08
+ B + B
P2 0,48 0,55 11 1,12 30 - 00,?9 178 4 % 0,08 - 01,3 192 4 % 0,09
+ 2 + 2
P3 0,47 0,53 12 1,14 32 - 00,2 178 4 Vs 0,08 - %54 200 4 % 0,10
+ > + 2
P4 0,52 0,59 11 1,12 30 - %77 163 5 0,07 - %% 174 5 % 0,09
+ > + >
P5 0,49 0,57 13 1,15 31 - %i 209 4 Yy 0,10 - %95 234 4 Yy 0,08
+ B + B
P6 0,44 0,50 13 1,15 31 - %56 185 4 Yy 0,10 - %77 202 4 3, 0,11
+ B + B
P7 0,45 0,52 13 1,15 33 - 10,29 192 4 % 0,11 - 10,?9 205 4 % 0,09
+ > + 2
P8 0,42 0,47 11 1,12 30 - 2,% 182 4% 0,06 - 112 192 4% 0,06
+ B + B
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Analiza wplywu zmiennych niezaleznych procesu na Scieralnos¢ tabletek
wytworzonych z zastosowaniem sily zgniotu 35 kN, przeprowadzona na podstawie
modelu o zadowalajacym wspotczynniku determinacji R2 wynoszacym 0,76 [33, 77],
wskazala na istotne statystycznie znaczenie czasu granulacji (efekt — 3,7; p<0,01)
oraz predkosci obrotowej mieszadla gléwnego stosowanego do granulowania (efekt

2,9; p<0,05) — ryc. 19, tab. 29.

-3,66

G: czas

2,89

G: predkos¢ obr. m. gtéwnego

S: temp. powietrza -1,35
Z: ilog¢ wody -0,96
K: rozmiar sita -0,58
Z: predko$¢ obr. m. gtéwnego -0,19
K: predko$¢ obr. rotora -0,19

p=0,05

Warto$¢ bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu

Ryc. 19. Diagram Pareto - wplyw czynnikéw procesu na Scieralnosc¢ tabletek wytworzonych
pod wplywem sily zgniotu 35 kN. Oznaczenie skrotéw: Z - zwilzanie, G - granulacja,
S- suszenie, K - kalibracja.

Oszacowanie  wynikow badania  Scieralnosci tabletek uzyskanych
w warunkach oddziatywania sily zgniotu 45 kN (tab. 30), w oparciu o model
opisany wspoétczynnikiem determinacji R2 = 0,70 [33, 77], wskazalo na znaczacy
wplyw tylko jednej zmiennej, tj. czasu granulowania (efekt -3,5; p<0,01). W obydwu
przypadkach wydluzenie czasu granulowania powodowalo wystapienie mniejszego

ubytku masy tabletek w badaniu Scieralnosci.

102



Wyniki

Tab. 29. Wplyw czynnikéw procesu na Scieralnosé¢ tabletek wytworzonych pod dzialaniem
sily zgniotu 35 kN; R?2 = 0,76. Pogrubiona czcionka zaznaczono efekty istotne
statystycznie (a = 0,05).

Wartosé efektu
Czynnik P
Bezw[f)/%]ledna Standaryzowana
.g [los¢ wody - 0,006 -1,0 0,36
a
N
E Predkos¢ mieszadla gtownego - 0,001 -0,2 0,85
o
g Predkos¢ mieszadla glownego 0,019 2,9 0,02
g
=)
=}
g Czas - 0,024 - 3,7 < 0,01
o
Gl 9
g Temperatura powietrza - 0,009 1,3 0,21
2 wlotowego
n
8 Srednica oczek siatki - 0,004 -0,6 0,58
&
=
2
Gl
. Predkosc¢ obrotowa rotora - 0,001 -0,2 0,85

Wszystkie tabletki wytworzone w ramach eksperymentu czynnikowego
odznaczaly sie wysoka twardoscia, w zakresie od 158 do 234 N. Dokonano oceny
wplywu parametrow operacyjnych procesu technologicznego na twardosc¢ tabletek.
Analiza statystyczna charakteryzujaca sie wysokim wspolczynnikiem determinacji
R2 = 0,89, przeprowadzona w odniesieniu do twardosci tabletek prasowanych z silg
zgniotu 35 kN, wskazala na zasadnicze znaczenie pieciu zmiennych (tab. 31,
ryc. 20). Najsilniej zarysowal sie wplyw predkosci mieszadla gtownego stosowanego
do granulowania (efekt 4,9; p<0,01) oraz iloSci wody uzytej do zwilzenia mieszaniny
(efekt — 4,1; p<0,01). W dalszej kolejnosci, twardosc¢ tabletek byla uwarunkowana
oddzialywaniem mieszadla glownego podczas zwilzania mieszaniny (efekt — 2,6;
p<0,05) oraz czynnikami dotyczacymi ujednolicania suchego granulatu, tj.
predkosci obrotowej rotora w kalibratorze (efekt 2,9; p<0,05) oraz wielkoSci oczek

siatki (efekt -2,2; p=0,05).
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Tab. 30. Wplyw czynnikow procesu na Scieralnos¢ tabletek wytworzonych pod dziataniem
sily zgniotu 45 kN; R2 = 0,70. Czarna, pogrubiona czcionkg zaznaczono efekty istotne

statystycznie (a = 0,05).

Wartosé efektu
Syl Bezwzgledna P
Standaryzowana
[%]
-g Ilos¢ wody 0,004 -0,6 0,55
a
N
E Predkos¢ mieszadtla gtownego 0,006 -1,0 0,33
o
g Predkos¢ mieszadta glownego 0,004 0,6 0,55
g
=)
=}
g Czas - 0,021 - 3,5 < 0,01
Z
G 9
g Temperatura powietrza 0,009 1,5 0,18
2 wlotowego
n
8 Srednica oczek siatki - 0,009 -1,5 0,18
&
=
2
G
. PredkosSc¢ obrotowa rotora - 0,004 -0,6 0,55

Oszacowanie wplywu zmiennych niezaleznych przeprowadzone dla wynikow
twardosci tabletek wykonanych z zastosowaniem sily zgniotu 45 kN, wykonane na
podstawie modelu o wysokiej wartosci wspélczynnika determinacji R2= 0,96,
potwierdzito istotnoS¢ statystyczna wplywu zmiennych o zasadniczym wplywie na
twardosc¢ tabletek prasowanych przy sile zgniotu 35 kN (tab. 32). Najwiekszy wplyw
na twardos¢ tabletek miala predkos¢ obrotowa mieszadla gléwnego podczas
granulowania (efekt 9,1; p<0,01). Istotny statystycznie wplyw na twardosc¢ tabletek
przypisano czynnikom dotyczacym operacji zwilzania mieszaniny proszkow, tj.
ilosci wody (efekt —7,9; p<0,01) oraz predkosci obrotowej mieszadla gtéwnego (efekt
-5,4; p<0,01). Wsr6d zmiennych niezaleznych procesu o istotnym statystycznie
oddzialywaniu na twardosc¢ tabletek znalazly sie rowniez parametry kalibrowania
wysuszonego granulatu, tj. predkos¢ obrotowa kalibrowania (efekt 5,6; p<0,01) oraz

wielkos¢ oczek siatki (efekt —2,4; p<0,05).
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G: predkosé obr. m. gtéwnego

Z: ilo$¢ wody

K: predkos¢ obr. rotora

Z: predko$¢ obr. m. gtéwnego

K: rozmiar sita

G: czas

S: temp. powietrza

Warto$¢ bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu

Ryc. 20. Diagram Pareto - wplyw poszczegbélnych czynnikéw procesu na twardosc¢ tabletek
wytworzonych przy sile zgniotu 35 kN. Oznaczenie skrotow: Z - zwilzanie, G -
granulacja, S - suszenie, K - kalibracja

Znaki wartosci efektow wywieranych przez ww. czynniki procesu na
twardos¢ tabletek wskazuja na sposob ich oddzialywania. Tabletki o wyzszej
twardosci byly wytwarzane w warunkach stosowania niewielkiej iloSci wody do
zwilzenia proszkow, poddanych oddzialywaniu mieszadla glownego poruszajacego
sie z malg predkoscia. Wysokiej twardosci tabletek sprzyjalo stosowanie wysokiej
predkosci obrotowej mieszadla glownego podczas granulowania, jak i sita o matlej
Srednicy oczek oraz wysokiej predkosci rotora w operacji kalibrowania suchego

granulatu.
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Tab. 31. Wplyw czynnikéw procesu na twardosc¢ tabletek wytworzonych przy sile zgniotu
35 kN; R2 = 0,89. Czarna, pogrubiona czcionka zaznaczono efekty istotne
statystycznie (a = 0,05).

Wartos¢ efektu
Czynnik P
Bezw[zlglledna Standaryzowana
% Ilo§é wody -15 -4,1 < 0,01
@
&
& | Predkosé mieszadia glownego - 10 -2,6 0,03
D
g Predkosé mieszadla glownego 18 4,9 <0,01
g
=
g
S | cCzas 3 0,7 0,50
&)
D
@] 9
b3} Temperatura powietrza ) )
§ wlotowego 1 0,2 0,86
n
8 Srednica oczek siatki -8 -2,2 0,05
S
—
2
G
< Predkos$é obrotowa rotora 11 2,9 0,02

Wszystkie procesy wykonane w ramach doswiadczenia czynnikowego
doprowadzily do wytworzenia tabletek spelniajacych kryterium akceptacji przyjete
dla czasu rozpadu (tab. 27, 28). Najdluzsza wartoS¢ czasu rozpadu tabletek
wynosita 5 min. Analiza statystyczna wplywu parametrow procesu na czas rozpadu
tabletek uzyskanych z zastosowaniem wysokiej sily zgniotu 45 kN (tab. 33, ryc. 21)
wskazala na zasadnicze znaczenie temperatury powietrza suszacego (efekt -4,2;
p<0,01), predkosci obrotowej mieszadla glownego w trakcie zwilzania mieszaniny
proszkow (efekt 3,5; p<0,01) oraz ilosci wody do zwilzenia mieszaniny proszkoéw
(efekt 2,6; p<0,05). Wspolczynnik determinacji modelu R? wyniost 0,82. Kierunek
wplywu ww. czynnikow wskazuje, ze zwilzanie mieszaniny wicksza iloscia wody
przy uzyciu mieszadla gléwnego obracajacego sie¢ z duza predkoscia sprzyja
wytworzeniu tabletek o dluzszym czasie rozpadu (ryc. 22). Z kolei w wyniku
zastosowania wyzszej temperatury powietrza wlotowego w procesie suszenia

fluidalnego uzyskano tableteki o krétszym czasie rozpadu.
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Tab. 32. Wplyw czynnikoéw procesu na twardosc¢ tabletek wytworzonych przy sile zgniotu
pogrubiona czcionkag zaznaczono efekty istotne

45 kN; R2 = 0,96. Czarna,
statystycznie (a = 0,05).

Wartosé efektu
s Bezwzgledna P
[N] Standaryzowana
L Ilo§¢ wody - 15 -7,9 <0,01
g
N
3
N Predkosé¢ mieszadla glownego -10 -5,4 <0,01
i
g Predkos¢ mieszadla glownego 17 9,1 <0,01
8
=,
g
5 Czas -1 -0,6 0,56
o
c .
g Temperatura powietrza -1 20,6 0,59
@ wlotowego
N
@ | Srednica oczek siatki -5 -2,4 0,04
&
=
2
G
. Predkos§é obrotowa rotora 11 5,6 <0,01
Oszacowanie wplywu czynnikow procesu na czas rozpadu tabletek

wytworzonych przy sile zgniotu 35 kN, przeprowadzone na podstawie modelu

o wspolczynniku R2 = 0,83 (tab. 34), wskazalo na zasadnicze znaczenie tych

samych zmiennych zaleznych: ilosci wody uzytej do zwilzenia proszkow (efekt 3,0;

p<0,05), predkosci mieszadla glownego podczas zwilzania (efekt 3,6; p<0,01) oraz

temperatury suszenia granulatu (efekt -2,7; p<0,05).
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Ryc.

Tab.

S: temp. powietrza |

Z: predkos$¢ obr. m. gtéwnego

Z:ilos¢ wody |

G:czas |

G: predkos¢ obr. m. gléwnego

0,60

K: rozmiar sita |

K: predko$é obr. rotora -0,48

1,31

-1,02

2,57

3,47

-4,24

Wartos¢ bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu

21. Diagram Pareto -

p =0,05

wplyw czynnikéw procesu na czas rozpadu tabletek

wytworzonych przy sile zgniotu 45 kN. Oznaczenie skrétow: Z - zwilzanie, G -

granulacja, S - suszenie, K - kalibracja

33. Wplyw czynnikéw procesu na czas rozpadu tabletek wytworzonych przy sile

zgniotu 45 kN; R2 =
statystycznie (a = 0,05)

0,83. Czarna, pogrubiona czcionka zaznaczono efekty istotne

Wartosé efektu

Caynnik Bezwzgledna Standaryzowana P
[s]

'QE) Ilosé wody 11 2,6 0,03

3

E Predkosé¢ mieszadla glownego 15 3,5 0,01
_95 © Predkos¢ mieszadla gtownego -4 -1,0 0,34
ey

<

B
@) Czas -5 -1,3 0,23
S o Temperatura powietrza

@ g - 18 -4,2 < 0,01
US) wlotowego

% Srednica oczek siatki 2 0,6 0,57

&

Q Predkosc¢ obrotowa rotora -2 -0,5 0,65
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Ryc. 22. Efekty oddzialywania czynnikéw procesu (Srednie krancowe i przedzialy ufnosci
95%) na czas rozpadu tabletek wytworzonych sila zgniotu 45 kN: a) predkosci
obrotowej mieszadla gléwnego podczas zwilzania mieszaniny, b) ilosci wody uzytej do
zwilzenia oraz c) temperatury powietrza zastosowanego do suszenia granulatu.

Mimo ze granulaty wytworzone w warunkach okreslonych matryca
eksperymentu charakteryzowatly si¢ odpowiednimi parametrami technologicznymi,
to jednak stwierdzono wplyw badanych czynnikow na wystapienie zréznicowania
rozmiaréw ich czastek. W celu wylonienia parametrow procesu o znaczacym
wpltywie na rozklad wielkosci czgstek, uziarnienie granulatéw wytworzonych
z zastosowaniem gornych poziomoéw poszczegdlnych czynnikéw procesu porownano
do wuziarnienia granulatow uzyskanych przy dziataniu dolnych pozioméw
czynnikow. Kazdy 2z pozioméw czynnika byl reprezentowany oSmiokrotnie:
czterokrotnie podczas realizacji matrycy Placketta-Burmana zlozonej z os$miu
ukladow i czterokrotnie w trakcie powtorzenia matrycy. Na podstawie wynikow
analizy sitowej (tab. 35) wykreslono krzywe charakteryzujace masy podsitowe

granulatow uzyskanych dzialaniem dolnego i gérnego poziomu kazdego czynnika.
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Tab. 34. Wplyw oddzialywania czynnikéw procesu na czas rozpadu tabletek wytworzonych
przy sile zgniotu 35 kN; R2 = 0,83. Czarna, pogrubiona czcionka zaznaczono efekty
istotne statystycznie (a = 0,05).

Wartosé efektu
Czynnik P
Bezw?gledna Standaryzowana

-é’ Ilosé wody 16 3,0 0,02

B

5 Predkosé¢ mieszadla glownego 19 3,6 <0,01
é o Predkos¢ mieszadla gtownego -7 -1,4 0,20
S g
g g
£z
&) Czas -5 1,0 0,35
O .
N = Temperatura powietrza -14 -2,7 0,03
5 wlotowego

-% Srednica oczek siatki 8,9 1,7 0,12

£

2

.‘:(d“ Predkosc¢ obrotowa rotora 9,4 1,8 0,11

W tym celu, wyznaczono mediane oSmiu wynikéw analizy sitowej granulatow
wytworzonych przy goéornym poziomie czynnika i mediane oSmiu wynikow analizy
granulatow uzyskanych przy dolnym poziomie czynnika. Przykladowo, krzywa
rozkladu wielkosSci czastek granulatu wytworzonego dziataniem duzej ilosci wody
wyznaczono na podstawie wynikow analizy sitowej granulatow pochodzacych
z procesow nr 2, 4, 6, 8 (tab. 13) oraz z proceséow P2, P4, P6 i P8 zrealizowanych
w ramach powtorzenia matrycy. Z kolei rozklad wielkoSci czastek charakteryzujacy
granulat wytworzony z zastosowaniem matej ilosci wody, oszacowano na podstawie
wynikow analizy sitowej granulatéw z procesow nr 1, 3, 5, 7, P1, P3, P5 i P7
(ryc. 23). W celu ilosciowego przedstawienia efektu oddzialywania czynnika,
obliczono wspolczynnik podobienstwa f2 (tab. 36), stosowany do poréwnywania
krzywych uwalniania [39]. Takie postepowanie umozliwilo wskazanie ilosci wody
uzytej do zwilzenia mieszaniny oraz wielkoSci oczek siatki kalibratora, jako
czynniko6w procesu o najsilniejszym wplywie na rozklad wielkosci czastek
granulatu. Stosowanie niewielkiej ilosci wody do zwilzenia proszkéw i siatki
o wielkosci oczek 1 mm do kalibrowania wysuszonego granulatu wplywalo na

powstanie granulatéw o znaczacym udziale matych czastek. Z kolei zwilzanie
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mieszaniny duza iloScig wody lub stosowanie do ujednolicania siatki o Srednicy

oczek 2 mm prowadzilo do wytworzenia gruboziarnistych granulatow (ryc. 23, 24).

Tab. 35. Wyniki analizy sitowej granulatéw zawierajacych substancje M1 oraz kopowidon.

Calkowita masa podsitowa [%]

Sito [mm] | 1,000 | 0,800 | 0,500 | 0,315 | 0,200 | 0,160 | 0,125 | 0,080
Proces 1 | 97,4 94,5 86,1 76,9 54,6 454 22,1 4,3
Proces 2 | 76,9 68,6 51,2 29,2 7,8 5,0 1,3 0,3
Proces 3 | 100,0 | 99,9 96,0 86,1 60,1 50,4 23,4 5,0
Proces 4 | 99,9 99,7 71,1 45,7 17,6 12,9 5,0 1,2
Proces 5 | 99,9 99,8 98,1 93,3 75,7 67,9 37,1 11,0
Proces 6 | 100,0 | 99,9 85,9 56,7 28,3 22,6 11,0 3,5
Proces 7 | 85,7 80,6 70,0 56,1 31,9 24,5 10,2 2,0
Proces 8 | 78,4 71,1 57,6 41,8 20,8 15,9 7,9 3,0
Proces P1 | 97,3 94,5 86,8 78,5 58,2 48,8 21,5 4,2
Proces P2 | 78,8 70,4 53,1 31,9 8,7 4,9 0,6 0,0
Proces P3 | 100,0 | 100,0 93,8 79,4 46,7 36,7 15,0 3,3
Proces P4 | 99,9 99,7 74,7 56,5 29,8 22,7 8,7 1,6
Proces P5 | 100,0 | 100,0 98,6 94,3 76,1 66,6 37,4 10,6
Proces P6 | 100,0 | 99,7 82,0 51,2 22,4 16,2 6,4 1,8
Proces P7 | 85,2 80,2 71,3 60,5 37,3 29,5 12,8 3,1
Proces P8 | 62,7 52,8 35,7 20,7 9,2 7,3 3,8 1,7

Krzywe rozkladu wielkosci czastek obrazujace gorne i dolne poziomy
pozostalych czynnikéw procesu mialy zasadniczo podobny przebieg (tab. 36).
Swiadczy to o niewielkim efekcie oddzialywania tych zmiennych na parametr

rozkladu wielkosci czastek granulatu.
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Ryc. 23. Rozklad wielkoSci czastek granulatéw wytworzonych przez zwilzenie mieszaniny

proszkow mala (50g) oraz duza (90 g) iloscig wody
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Ryc. 24. Rozklad wielkoSci czastek granulatow ujednoliconych z zastosowaniem siatki
o drobnych oczkach (0,8 mm) oraz siatki o duzej Srednicy oczek (2,5 mm)
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Tab. 36. Wspotczynniki podobienstwa (f2) krzywych rozkladu wielkosci czastek granulatow
wytworzonych pod wplywem dolnych i gérnych pozioméw czynnikéw, w badaniu
formulacji z substancja M1 i kopowidonem

. Efekt: wspolczynnik podobiefistwa
Czynnik krzywych rozkladu wielkosé
czastek (f2)
Ilos¢ wody do zwilzenia mieszaniny proszkow 30
Predkosc¢ mieszadla gtéwnego podczas zwilzania 59
mieszaniny
Predkos¢ mieszadla gtéwnego podczas granulowania 60
Czas granulowania 56
Temperatura powietrza suszacego 55
Rozmiar oczek siatki [mml] 39
Predkos¢ obrotowa kalibrowania 58

W przypadku uzycia kopowidonu jako substancji wiazacej, wyniki
doswiadczenia czynnikowego zrealizowanego w skali laboratoryjnej wykazatly, ze
proces technologiczny w szerokich zakresach parametrow operacyjnych nie wpltywa
na jakos¢ tabletek. W zwiazku z tym proces technologiczny poddano sprawdzeniu
w skali produkcyjnej. Wytworzono dwie serie preparatu stosujac dwa poziomy

zmiennych, w celu uzyskania tabletek charakteryzujacych sie:

1) dhuzszym czasem rozpadu i nizszg twardoscia,

2) krotszym czasem rozpadu i wyzsza twardoscia.

Wplyw zmiennych procesu na czas rozpadu tabletek przedstawiono w tabelach
33, 34 oraz na rycinach 21 i 22. Efekty oddzialywania parametrow operacyjnych na
twardosSc¢ tabletek zestawiono w tabelach 31, 32 oraz na ryc. 20. Stwierdzono, zZe
czas rozpadu tabletek zalezy od wplywu nastepujacych zmiennych: ilosci wody do
zwilzenia mieszaniny proszkow, predkosci obrotowej mieszadla glownego podczas

operacji zwilzania proszkéw oraz temperatury powietrza wlotowego w trakcie
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suszenia. Nie stwierdzono wptywu predkosci obrotowej mieszadta gléwnego podczas
granulowania na czas rozpadu tabletek. W badaniu oddzialywania czynnikéw
procesu na twardos¢ tabletek stwierdzono istotny wplyw nastepujacych
parametrow granulacji szybkoobrotowej: ilosci wody do zwilzania mieszaniny
proszkow, predkosci obrotowej mieszadla glownego podczas zwilzania oraz
granulacji wilgotnej masy. Planujac przebieg produkcji doswiadczalnej, w trakcie
zwilzania mieszaniny proszkéw zalozono ustalenie predkosci obrotowej mieszadia

glownego na dolnym poziomie.

W celu wytworzenia tabletek o dhuzszym czasie rozpadu i nizszej twardosci, do
granulacji proszkow serii pierwszej wytypowano nastepujace parametry procesu:

e duza ilos¢ wody do zwilzenia mieszaniny,

e mala predkos¢ obrotowa mieszadta gtownego podczas granulowania,

e niska temperature powietrza suszacego.

Granulacje drugiej serii produkcyjnej przeprowadzono przy nastepujacych
parametrach procesu:

e malej ilosci wody do zwilzenia proszkow,

e duzej predkosci mieszadla gléwnego w trakcie granulowania,

e wysokiej temperaturze powietrza suszacego.

Przebieg produkcji doswiadczalnej opisano w czesci V.
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2. Wyniki badania krytycznosci parametrow granulacji
szybkoobrotowej w procesie wytwarzania tabletek

zawierajacych substancje M2

Zgodnie z zalozeniami doswiadczenia czynnikowego (tab. 15) wykonano 12
procesow granulacji: 9 przy réznych poziomach parametrow operacyjnych oraz 3
przy centralnych poziomach (C1-C3). Wyniki analiz (tab. 37) wskazuja na krytyczny
wplyw zmiennych operacyjnych na jakos¢ postaci leku. Procesy nr 1, 4 i 9
doprowadzily do powstania tabletek o nieodpowiedniej Scieralnosci. Ponadto
tabletki uzyskane w procesie nr 9 nie spelnialy kryteriow akceptacji okreslonych
dla parametrow czasu rozpadu i szybkosci uwalniania.

Tabletki wytworzone podczas procesow nr 1, 4 i 9 cechowata nieodpowiednia
wytrzymatos¢ mechaniczna. W przypadku procesu nr 1, zastosowanie duzej sity
zgniotu 12 kN do prasowania mieszaniny granulatu z substancjami pomocniczymi
skutkowatlo zwieczkowaniem 1 sposrod 20 zbadanych tabletek poddanych badaniu
Scieralnosci. Przy uzyciu sily zgniotu 5 kN uzyskano tabletki odpowiedniej jakosci.
W przypadku proceséow nr 4 i nr 9, w ktorych zastosowano niska sile zgniotu,
tabletki charakteryzowaly sie¢ niewystarczajaca odpornoscia mechanicznag.
W badaniu Scieralnosci stwierdzono krytyczny ubytek masy tabletek z procesu
nr 4, wynoszacy 1,11 %, czyli wiekszy niz dopuszczalna wartos¢ 1%. Stwierdzono
tez zlamanie 3 tabletek z procesu nr 9. Dopiero uzycie sity zgniotu 12 kN zapewnito
wytworzenie tabletek o Scieralnosci zgodnej z wymaganiami. Tabletki z pozostatych
procesow cechowala odpowiednia odporno$é mechaniczna, niezaleznie od sity
zgniotu zastosowanej do ich prasowania.

Tabletki wytworzone w procesie nr 9 charakteryzowaly sie nieznacznie
wydluzonym czasem rozpadu, tj. 10 % min. Takze kryterium iloSci uwolnionej
substancji leczniczej nie zostalo spelnione, gdyz w badaniu uwalniania rozpuscito
sie zaledwie 61% substancji modelowej. Natomiast tabletki sporzadzone we
wszystkich innych procesach spelnialy zalozone kryteria akceptacji, tj. czas
rozpadu ponizej 10 min oraz ilo§¢ uwolnionej substancji leczniczej powyzej 85%.

Wszystkie tabletki wytworzone w ramach doswiadczenia czynnikowego miaty
jednolita mase i odpowiednig twardosc¢. Tylko tabletki uzyskane w procesie nr 9
przy niskiej sile zgniotu 5 kN charakteryzowaly sie twardoscia 34 N, tj. bliska
kryterium akceptacji 30 N. Podczas tabletkowania nie odnotowano wystapienia
niekorzystnych zjawisk, takich jak podklejanie granulatu do stempli czy

wystepowania wysokich sil tarcia pomiedzy stemplami a matrycami.

115



I

91

Tab. 37. Wyniki badania krytycznosci czynnikéw granulacji szybkoobrotowej w procesie wytwarzania preparatu zawierajacego substancje M2.
Procesy z czynnikami na poziomach centralnych oznaczono C1l, C2 i C3. Podkreslono odpowiedzi procesu swiadczace o krytycznym
oddzialywaniu czynnikow

Tabletki
Granulat Sila zgniotu 5 kN Sila zgniotu 12 kN
7| F | % = - o Sle |2 = | &%
o & c < - @ = < 3 3 = & 3 L3
S QS5 ® 2 % 0 o o 2 % 0 Q. o g ¢
o B o o8 5] R g & |2 E| 23 S g 2 g 23 S g g &
p 28=| 25 | €4 | =S¢ 7 | 3. BE 2 s |[Bo| BE 2 T =
‘E°°]es 2EE| 25 | QF R 5 2 | £%4| BT ) 8 | S%4| BT ) i EE
nr 5% ~ (53 _5 (o (2 < c .= T = B3 @ .o it = B3 =
S| &5 2 O 2 T S SEE| &2 | SE @ SEE| &2 | SE @ S0
1 0,53 | 0,60 12 1,13 33 ;‘;’}90 63 1 0,12 +31% 85 1% | 1/200 96
2 0,56 | 0,64 13 1,14 34 ;g}é 51 v 0,18 ;%}f’ 82 1% 100
3 0,55 | 0,64 14 1,16 33 ;%}g 51 Ve 0,37 ;%}‘c’; 81 1% 0 99
1,3 T3,2
4 0,51 0,57 11 1,12 31 v 12 45 1 1,11 Mg 71 1% 0,1 98
-1,0 0.15 -0,5
5 0,50 | 0,56 11 1,12 31 V1o 52 % , 95 79 3% 0 98
1,0 20,8
6 0,48 | 0,55 13 1,15 33 Iy 53 v 018 | .55 83 2 Y, 0 99
-0,6 -3,2
7 0,50 | 0,55 9 1,10 32 95 41 1 025 | .75 66 6 0 88
-0,7 -0,5
8 0,47 | 0,52 10 1,11 32 o 48 1% 016 | .05 86 6 0 95
-1,1 3/20! -0,8
9 0,52 | 0,58 9 1,12 31 V60 34 1y | 3200 | (08 52 10 % 0 61
-0,5 -3,2
c1 0,50 | 0,56 12 1,12 33 52 45 % 034 | .75 70 2 Y 0 100
-0,9 -0,5
c2 0,50 | 0,57 12 1,14 32 vy 46 % 024 | 137 71 2 Y, 0 98
c3 70,8 20,8
0,51 | 0,56 9 1,10 30 206 49 % 022 | ;%% 78 3% 0 100

1 stosunek ilosci tabletek uszkodzonych do ilosci tabletek poddanych analizie




Wyniki

W celu wybrania parametrow operacyjnych procesu o krytycznym wplywie
na jakos¢ tabletek, dokonano statystycznego oszacowania wynikoéw przepro-
wadzonych pomiaréw. Wystepowanie zmiennych na trzech poziomach umozliwiato
zbadanie ich wplywu na odpowiedz procesu w oparciu o modele liniowe lub
kwadratowe.

Analiza oddzialywania parametrow operacyjnych procesu na Scieralnosé
tabletek prasowanych z zastosowaniem sily zgniotu 5 kN (tab. 38), wskazala na
istotny statystycznie wplyw czasu granulowania (efekt 3,3; p<0,05). Wartos¢ bez-
wzgledna oceny efektu wynoszaca 0,94 wskazuje, ze tabletki wytloczone niska silg
zgniotu z mieszaniny zawierajacej granulat wyrabiany przez 7 min, bedzie cechowat
wiekszy o okolo 1 % ubytek masy w badaniu Scieralnosci od tabletek wytworzonych
w takich samych warunkach z granulatu wyrabianego przez 3 min. Wspoétczynnik
determinacji modelu R2? wyniost 0,82, czyli zastosowany model wyjasnia 82 %
zmiennosci zmiennej zaleznej. Ze wzgledu na bardzo duza odpornosé¢ mechanicznag
tabletek wytworzonych dziatlaniem sily zgniotu 12 kN (Scieralnos¢ 0 % lub
w jednym przypadku 0,1 %), oszacowanie statystyczne wynikow nie bylo mozliwe.
Tab. 38. Wplyw czynnikow procesu na Scieralnosé tabletek otrzymanych przy sile zgniotu

SkN; oszacowane na podstawie modelu o R? = 0,82. Pogrubiona czcionka zaznaczono
efekty istotne statystycznie (p = 0,05).

Wartos¢ efektu
Syl Bezwzgledna P

n Standaryzowana

[%]
w [los¢ roztworu substancji wiazacej 0,58 2,0 0,1
:
% Predkos¢ mieszadla gtéwnego 0,36 1,3 0,3
5
—
O | czas 0,94 3,3 0,02

Wyniki analizy twardosci tabletek wykazaly istotnos¢ statystyczng
oddzialywania iloSci roztworu substancji wiazacej oraz czasu granulowania (tab.
39, 40). Najsilniejsze oddzialywanie przypisano ilosci roztworu lepiszcza. Wartos¢
bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu wyniosta -7,07 (p<0,01) dla
oszacowania wynikéw pomiarow twardosci tabletek prasowanych sila zgniotu 5 kN
oraz -2,7 (p<0,05) w przypadku analizy wynikéw pomiaréw twardosci tabletek
uzyskanych pod wplywem sily zgniotu 12 kN. Znak wartosci efektow wskazuje, ze
wieksze ilosci roztworu substancji wiazacej uzyte do zgranulowania mieszaniny

proszkow prowadza do wytworzenia tabletek o mniejszej twardosci. Podobnie,
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dluzszy czas granulowania jest przyczyng powstania tabletek charakteryzujacych
sie mniejsza twardoscia, zarowno w przypadku tloczenia niska sila zgniotu (efekt

-5,6; p<0,01), jak i wysoka sila zgniotu (efekt -3,1; p<0,05).

Tab. 39. Wplyw czynnikoéw procesu na twardosc¢ tabletek wytworzonych przy sile zgniotu
SkN; oszacowanie w oparciu o model o R2 = 0,95. Pogrubiong czcionka zaznaczono
efekty istotne statystycznie (o = 0,05).

Wartos¢ efektu
Czynnik P
Bezwzgledna Standaryzowana
[N]

kS IloS¢ roztworu substancji wiazacej -14 -7,0 <0,01
:

% Predkos¢ mieszadla gtéownego -4 -1,8 0,13
3

—~

O | Czas -11 -5,6 <0,01

Tab. 40. Wplyw czynnikoéw procesu na twardosc¢ tabletek wytworzonych przy sile zgniotu
12kN; oszacowanie w oparciu o model o R2 = 0,80. Pogrubiona czcionka zaznaczono
efekty istotne statystycznie (o = 0,05).

Wartos¢ efektu
Czynnik P
Bezw[zlglledna Standaryzowana
kS IloS¢ roztworu substancji wiazacej -15 -2,7 0,04
:
% Predkos¢ mieszadtla gtownego -2 -0,4 0,72
g
—
O | czas -16 -3,1 0,03

Analiza wplywu czynnikéw procesu na uwalnianie substancji leczniczej
z tabletek (tab. 41, ryc. 25), wykazala istotne statystycznie oddzialywanie iloSci
roztworu substancji wiazacej stosowanego do zwilzenia mieszaniny proszkow
w procesie granulacji (efekt -2,7; p<0,05). Bezwzgledna wartos¢ efektu wynosi -17,
co wskazuje, ze zastosowanie do granulacji duzej iloSci lepiszcza, tj. odpowiadajacej
gornemu poziomowi czynnika, prowadzi do uwolnienia o 17 % mniej substancji
leczniczej z tabletek, niz w przypadku zastosowania lepiszcza w iloSci
odpowiadajacej dolnemu poziomowi czynnika. Postuzono sie modelem o zado-

walajacym wspotczynniku determinacji R?2 wynoszacym 0,77.
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Tab. 41. Wplyw czynnikow procesu na uwalnianie substancji M2 z tabletek wytworzonych
przy sile zgniotu 12 kN; R2 = 0,77. Pogrubiona czcionka zaznaczono efekty istotne
statystycznie (a = 0,05).

Wartos¢ efektu
zynnik
Czy Bezwzgledna P
o Standaryzowana
[%]
fe IloS¢ roztworu substancji wiazacej -17 -2,7 0,05
S
©
B - - . -
% Predkos¢ mieszadla gtownego -8 -1,2 0,28
g
©
—
O | Czas -10 1,6 0,17
|
llo$¢ roztw. subst. wigzacej (L) | -2,66
I
1
|
I
Czas granulowania (L) -1,62 !
I
i
I
llo$¢ roztw. subst. wigzacej (Q) 1,33 |
I
I
|
Predko$¢ obr. m. gtéwnego(L) -1,20 :
I
I
i
Predkos¢ obr. m. gtéwnego (Q) 1,13 :
I
I
|
Czas granulowania (Q) 0,32 :
I
]
p=0,05

Warto$¢ bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu

Ryc. 25. Diagram Pareto - wplyw czynnikéw procesu na uwalnianie substancji M2
z tabletek wytworzonych przy sile zgniotu 12 kN. Efekty dzialania czynnikéw
oszacowane w oparciu o model uwzgledniajacy zaleznosci liniowe (L) i nieliniowe (Q),
opisane wielomianem drugiego stopnia.

W ocenie statystycznej, wplyw predkosci obrotowej mieszadla gléwnego
stosowanego do granulowania oraz czasu trwania granulacji nie jest istotny.
Niemniej, czynniki te moga modyfikowac sile efektu wywieranego przez ilosc
roztworu substancji wiazace] na parametr uwalniania substancji leczniczej
z tabletek. Wyniki eksperymentu poddano dodatkowym analizom statystycznym
w oparciu o modele matematyczne uwzgledniajace ocene stopnia wzajemnych
oddzialywan pomiedzy badanymi czynnikami, tzw. interakcji. Modele te cechuje
bardzo wysoki wspolczynnik determinacji R? wynoszacy 0,99, co pozwala zaltozyc,

ze wyjasniajg one prawie 100 % zmiennosci zmiennej zaleznej. Wynik oszacowania
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wskazuje na wystepowanie istotnych statystycznie (p<0,01) interakcji pomiedzy
iloscia roztworu substancji wiazacej i pozostalymi czynnikami procesu (ryc. 26).
W przypadku uzycia duzej ilosci roztworu do zwilzenia mieszaniny proszkow
(310 g), zastosowanie duzej predkosci obrotowej mieszadla glownego, tj. 400
obr./min lub dlugiego czasu granulacji, tj. 7 min, powoduje nasilenie wplywu ilosci
lepiszcza na uwalnianie substancji leczniczej z tabletek. W przypadku uzycia

mniejszych ilosci roztworu substancji wiazacej zjawisko interakcji nie jest znaczace.

110

100

©
o

80

70

50

llo$¢ uwolnionej substancji [%)]

== 230 g roztworu
300 350 400 —ir 270 g roztworu
~<- 310 g roztworu

Predkos$¢ mieszadta gtéwnego [obr./min]

110

100

90

80

70

50 =3— 230 g roztworu
3 5 7 -5 - 270 g roztworu
=3 310 g roztworu

llo$¢ uwolnionej substanciji [%]

Czas granulowania [min]

Ryc. 26. Wplyw interakcji miedzy iloScia roztworu lepiszcza, predkoscia obrotowa mieszadla
glownego i czasem granulowania, na ilo§¢ uwolnionej substancji M2 z tabletek.
Wykresy Srednich krancowych wraz z przedziatami ufnosci (95%)
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Analiza statystyczna wykonana w oparciu o wyniki pomiarow czasu rozpadu
tabletek prasowanych przy wysokiej sile zgniotu wskazala na podobne zaleznosci
do tych, ktére wynikly z oszacowania wplywu zmiennych operacyjnych procesu na

parametr uwalniania substancji leczniczej z tabletek (tab. 42).

Tab. 42. Wplyw czynnikéow procesu na czas rozpadu tabletek wytworzonych przy sile
zgniotu 12 kN; R2 = 0,96. Pogrubiong czcionka zaznaczono efekty istotne statystycznie

(@=0,05).
Wartos¢ efektu
Czynnik P
Bezw?sglledna Standaryzowana

© IloS¢ roztworu substancji wiazacej 345 9,8 <0,01
:

% Predkos¢ mieszadla gtéwnego 35 1,0 0,37
g

—

© | czas 72 2,1 0,10

Najsilniejszy wplyw na czas rozpadu tabletek przypisano iloSci substancji
wiazacej (efekt 9,8, p<0,01) — rycina 27. Oszacowanie przeprowadzono w oparciu

o model charakteryzujacy sie wspolczynnikiem R2 wynoszacym 0,96.

9,79 A

llo$¢ roztworu subst. wigzacej (L)

llo$¢ roztworu subst. wigzacej (Q)

Czas granulowania (L)

Predkos$¢ obr. m. gtéwnego (L)

Predkos$¢ obr. m. gléwnego (Q)

Czas granulowania (Q)

p=0,05

Warto$¢ bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu

Ryc. 27. Diagram Pareto - wplyw czynnikéw procesu na czas rozpadu tabletek
wytworzonych przy sile zgniotu 12 kN. Efekty dzialania czynnikéw oszacowane
w oparciu o model uwzgledniajacy zaleznosSci liniowe (L) i nieliniowe (Q), opisane
wielomianem drugiego stopnia
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Bezwzgledna wartos¢ efektu wynoszaca 345 s wskazuje, Zze zastosowanie
wiekszej ilosci lepiszcza do granulacji spowoduje wydluzenie czasu rozpadu

tabletek do okoto 400 s, tj. 6 min 40 s (ryc. 28).

Woptyw ilosci roztworu substancji wigzacej na czas rozpadu tabletek

Wykres $rednich krancowych i przedziatéw ufnosci (95%)
600

500

400 [ e e e

300 |
Efekt = 400s — 55s = 345s

200 +

100 } }
O.

-100

Czas rozpadu [s]

230 270 310

llo$¢ roztworu [g]

Ryc. 28. Efekt oddzialywania iloSci roztworu lepiszcza na czas rozpadu tabletek
wytworzonych przy sile zgniotu 12 kN

Oszacowanie wynikow czasu rozpadu tabletek prasowanych przy niskiej sile
zgniotu S5 kN takze ukazuje zasadniczy wplyw ilosci lepiszcza (efekt 6,3; p < 0,01).
Analize przeprowadzono dla modelu liniowego o wspolczynniku determinacji
R2 0,87. Wiegksze ilosci roztworu lepiszcza prowadzily do wytworzenia tabletek
o dtuzszym czasie rozpadu.

Wykonano analize ukierunkowang na ocene interakcji zachodzacych
pomiedzy badanymi zmiennymi. Stwierdzono, ze wspoéldzialanie duzej iloSci
substancji wazacej i wysokiej predkosci obrotowej mieszadla glownego podczas
granulowania albo duzej iloSci substancji wigzacej i dlugiego czasu granulacji,
powoduje wystapienie znacznie dluzszego czasu rozpadu tabletek, niz w przypadku
stosowania innych kombinacji czynnikéw (ryc. 29). Efekty te sa statystycznie
istotne (p = 0,05). Analize przeprowadzono w oparciu o model o wysokim

wspolczynniku determinacji (R2= 0,99).
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Czas rozpadu tabletek [s]

Czas rozpadu tabletek [s]
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=<~ 310 g roztworu

Ryc. 29. Wplyw interakcji miedzy iloScia roztworu lepiszcza, predkoscia obrotowa mieszadla

glownego i czasem granulowania, na czas rozpadu tabletek. Wykresy sSrednich
kranncowych wraz z przedziatami ufnosci (95%).

Wyniki eksperymentu wskazuja, ze zmienng o gtownym znaczeniu dla czasu
rozpadu tabletek i iloSci uwolnionej substancji modelowej jest iloS¢ roztworu
lepiszcza. Granulacja proszkow przy uzyciu duzej ilosci roztworu moze prowadzic
do silnego zaglomerowania sktadnikéw, a w nastepstwie do wytworzenia tabletek
o dlugim czasie rozpadu charakteryzujacych sie niedostatecznym uwalnianiem

substancji M2. Czynnikami nasilajacymi dzialanie roztworu sa duza predkosc
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obrotowa mieszadla gléwnego i dlugi czas granulowania. Wobec krytycznosci
dzialania zmiennych procesu wazny jest wybor parametrow kontroli miedzy-
operacyjnej. Analiza czasu rozpadu tabletek, standardowo stosowana do kontroli
tabletkowania, nie umozliwia jednoznacznej oceny przebiegu procesu. W procesie
nr 9, granulat sporzadzono dzialaniem goérnych pozioméw badanych czynnikow
(tab. 15), a nastepnie wytlaczano tabletki m.in. przy sile zgniotu 5 kN.
Zastosowanie niskiej sily zgniotu umozliwilo wytworzenie tabletek o krotkim czasie
rozpadu okoto 1 min (tab. 37). Pomimo to, po 15 min z tabletek tych uwolnilo sie
tylko 79% substancji modelowej (badanie uwalniania substancji modelowej
z tabletek procesu nr 9 prasowanych silg zgniotu 5 kN wykonano dodatkowo -
wyniku nie zamieszczono w tabeli 37).

Poszukujac parametrow umozliwiajacych kontrolowanie przebiegu procesu
i tym samym zapobieganie wystgpieniu ww. krytycznych cech jakosciowych postaci
leku - dokonano oceny wynikéw analiz granulatéow wytworzonych w ramach
doswiadczenia czynnikowego (tab. 37). Wszystkie granulaty charakteryzowaly sie
dobra sypkoscia, o czym swiadcza wartosci kata usypu ponizej 35°, a takze malymi
wartoSciami wspotczynnikéw Carra (<15) oraz Hausnera (<1,18). Zaden z ww.
parametrow nie moze by¢ predykatorem obserwowanych, niekorzystnych zjawisk.

Kontynuujac poszukiwania oceniono rozklady wielkosci czastek granulatow
uzyskane na podstawie analizy sitowej (tab. 43). Granulaty wytworzone
z zastosowaniem najmniejszej ilosci roztworu substancji wiazacej (procesy 1, 2, 3;
tab. 15) odznaczaja sie duzym udzialem frakcji najdrobniejszych czastek: okoto
30% czastek zostalo przesianych przez sito 0,125 mm. Natomiast z procesow nr 7
i 9 uzyskano granulaty o najwiekszych czastkach, tj. okoto 60 % czastek o Srednicy
powyzej 0,4 mm (calkowite masy podsitowe okoto 40%), kiedy w przypadku
pozostatych granulatow frakcja ta stanowi mniej niz 40 % (masy podsitowe > 60%).
Zarowno bardzo drobne czastki, jak i nazbyt duze nie sa wskazane. Tabletki
z procesu nr 1, otrzymane przez prasowanie drobnego granulatu duza sila zgniotu,
mialy sklonnos¢ do wieczkowania. W przypadku tabletek z procesu nr 9, tj.
uzyskanych 2z gruboziarnistego granulatu, uwalnianie substancji M2 bylo
niedostateczne. W badaniu tabletek z procesu nr 7 oznaczono 88 % uwolnione;j

substancji leczniczej, tj. nieznacznie wiecej niz granica kryterium akceptac;ji.
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Tab. 43. Wyniki analizy sitowej granulatow z substancja M2, wytworzonych podczas
doswiadczenia czynnikowego

Calkowita masa podsitowa [%]

Sito [mm] | 0,125 0,315 0,400 0,500 0,630 0,800 1,250
Proces 1 29,7 69,4 76,5 82,9 88,5 93,8 100
Proces 2 30,2 66,4 73,9 80,7 87,3 93,3 99,9
Proces 3 28,9 65,2 72,6 79,5 86,3 92,8 99,8
Proces 4 5,9 59,2 69,1 76,7 83,7 90,6 100
Proces 5 4,8 51,6 62,3 70,2 78,5 87,1 99,9
Proces 6 7,4 56,8 65,5 73,5 81,5 89,2 100
Proces 7 0,8 21,6 39,7 62,1 76,3 85,3 99,9
Proces 8 3,9 43,2 63,1 77,5 84,3 90,1 99,9
Proces 9 2,3 24,3 41,3 61,6 77,6 87,6 99,8
Proces C1 7,7 65,4 75,5 82 87,8 93 99,9
Proces C2 8,6 58 66,5 74,1 82,1 89,7 100
Proces C3 8,3 65,3 73,9 80,4 86,4 92,3 99,9

Dokonano oszacowania wplywu poszczegolnych zmiennych procesu na
wielkos¢ czastek. W tym celu okreslono rozklady wielkosci czastek reprezentujace
granulaty sporzadzone dzialaniem czynnikow na kazdym 2z trzech poziomoéw.
Poziomy dolny i gorny kazdego czynnika byly zbadane w przebiegu 3 procesow,
natomiast poziom Srodkowy w przebiegu 6 proceséw (tab. 15). Rozklad wielkosci
czastek granulatu wytworzonego pod wplywem dolnego poziomu ilosci lepiszcza
wyznaczono na podstawie median wynikéw analizy sitowej granulatow z procesow
nr 1, 2 i 3. Rozklad przedstawiajacy wplyw centralnego poziomu ilosci lepiszcza
przedstawiono przez oszacowanie wynikow pomiaréw granulatow 2z szeSciu
procesow, tj. nr 4, 5, 6, C1, C2, C3. Natomiast rozkltad wielkosci czastek granulatu
sporzadzonego duza ilosScig lepiszcza zobrazowano na podstawie median wynikow
analizy sitowej granulatow nr 7, 8 i 9. Poro6wnano przebieg krzywych wykreslonych

przez potaczenie median charakteryzujacych poziomy gérny, Srodkowy i dolny
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kazdego czynnika. W rezultacie oszacowania najsilniejszy wplyw na rozmiary
czastek granulatu przypisano ilosci roztworu substancji wigzacej zastosowanego do
zwilzenia mieszaniny proszkow (ryc. 30). Krzywa przedstawiajaca rozktad wielkosci
czastek granulatu wytworzonego z uzyciem duzej ilosci roztworu (310 g) ma
zasadniczo rézny przebieg niz krzywe wyznaczone dla granulatow sporzadzonych
przy malej (230 g) i poSredniej ilosci roztworu (270 g). Zastosowanie duzej iloSci
roztworu prowadzi do powstania granulatu o znaczacym udziale duzych czastek,
o czym Swiadczy m.in. okolo 60% czastek wiekszych niz 0,4 mm (catkowita masa
podsitowa okolo 40 %). Granulaty wytworzone przy matlej i Sredniej iloSci roztworu
substancji wiazacej sa drobniejsze, czastki wigksze od sita 0,4 mm stanowily okoto
30 %, a krzywe przedstawiajace rozklad ich wielkoSci sa do siebie zbliZzone.
Predkos¢ obrotowa mieszadla glownego oraz czas granulowania nie wplywaja
znaczaco na rozmiary czastek granulatu (ryc. 31, 32). ZiarnistoS¢ granulatu
obrazujacego goérny poziom czynnika jest podobna do ziarnistosci granulatu

typowego dla oddzialywania sSrodkowego czy dolnego poziomu rozpatrywanego

czynnika.
4 N\
=—dr—230 g roztworu —e=270groztworu —#=—310g roztworu
100,0
e T
= S P %
- \n\
g 000 ""-—\
g N\
I
j=1
g \"\ \\
20,0 \
0.0
1,250 0,800 0,630 0,500 0,400 0,315 0125
Srednica oczek sita [mm]
. /

Ryc. 30. Rozklad wielkosci czastek granulatéw sporzadzonych z zastosowaniem matej
(230 g), posredniej (270 g) i duzej (310 g) iloSci roztworu substancji wiazacej. Linia
przerywana zaznaczono ilos¢ czastek przesianych przez sito 0,4 mm.
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Ryc. 31. Rozklad wielkosci czastek granulatéw sporzadzonych z zastosowaniem matej
(300 obr./min), posredniej (350 obr./min) i duzej (400 obr./min) predkosci mieszadta

glownego

-
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Ryc. 32. Rozklad wielkoSci czastek uzyskanych w granulacji trwajacej 3 min, 5 min i 7 min

W oparciu o wyniki doswiadczenia czynnikowego stwierdzono krytycznosc

wpltywu ilosci roztworu substancji wiazacej na czas rozpadu tabletek oraz na
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uwalnianie substancji leczniczej z tabletek. Stwierdzono nasilone oddzialywanie
czynnikow w przypadku stosowania duzej iloSci roztworu substancji wiazacej,
wysokiej predkosci obrotowej mieszadla glownego i dlugiego czasu granulacji.
Zasadnicze znaczenie dla powodzenia procesu produkcyjnego ma sprawowanie
kontroli nad przebiegiem granulacji szybkoobrotowej. Z tego powodu dopasowano
ilos¢ roztworu substancji wiazacej i czas granulowania do ustalonej predkosci

mieszadta gtownego (ryc. 33, 34).

Dopasow ana pow ierzchnia; w ielko$¢: uw alnianie [%]

7,5
7,0
6,5
6,0
55
5,0

4,5

Czas granulowania [min]

4,0
3,5

3,0

B <100 %
[ ]<90%
B <80 %

25 “" |
220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320

llos¢ roztw oru [g]

Ryc. 33. Dopasowanie parametrow granulowania w odniesieniu do uwalniania substancji
M2 z tabletek. Dopasowano ilosci roztworu substancji wiazacej wzgledem czasu
granulowania przy zalozeniu stalej predkosci mieszadla glownego 350 obr/min. I[los¢
uwolnionej substancji leczniczej (100%, 90%, 80%) zaznaczono kolorami.

Oszacowanie przedstawione na rycinie 33 wskazuje, ze zastosowanie
posredniej predkosci obrotowej mieszadla glownego w procesie granulacji
umozliwia wytworzenie tabletek, z ktorych uwalniana jest zakladana ilos¢
substancji M2, nawet stosujac dluzszy czas granulowania, tj. powyzej 7 min oraz
duzg ilos¢ roztworu substancji wiazacej, tj. okoto 300 g.

Wykonano podobnag analize w celu okreslenia warunkéw granulowania, by
uzyskac tabletki o czasie rozpadu w przedziale od 120 do 300 s (2 — 5 min).

Z danych przedstawionych na rycinie 34 wynika, ze zastosowanie roztworu
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substancji wiazacej w ilosci odpowiadajacej Srodkowemu poziomowi, tj. 270 g
(tab. 14) umozliwi wytworzenie tabletek charakteryzujacych sie Srednim czasem
rozpadu krotszym niz 5 min, nawet wobec granulowania trwajacego dluzej niz

7 min przy predkosci mieszadla glownego 350 obr./ min.

Dopasowana powierzchnia; wielkos¢: czas rozpadu

Czas granulowania [min]

Bl 500 s
B 400s
[C1300s

20 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 I:l 2L
B 100 s

llos¢ roztworu [g]

Ryc. 34. Dopasowanie parametrow granulowania wzgledem czasu rozpadu tabletek.
Dopasowano iloSci roztworu substancji wiazacej wzgledem czasu granulowania przy
zalozeniu stalej predkosci mieszadla glownego - 350 obr/ min. Czas rozpadu tabletek
zaznaczono kolorami.

W celu wyznaczenia bezpiecznych zakreséw operacyjnych granulowania
w skali produkcyjnej, przyjeto nastepujace zatozenia:
e uzycie posredniej iloSci roztworu substancji wiazacej - 270 g,
e wybor predkosci obrotowej mieszadla glownego granulatora produkcyjnego
Fielder PMA 300 - 216 obr./min (pozycja II), ktéra odpowiada predkosci 350
obr/min mieszadla glownego urzadzenia laboratoryjnego Diosna P10,

e czas granulowania wynoszacy max. 8 min.
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3. Wyniki badania krytycznoSci parametrow procesu
wytwarzania tabletek zawierajacych dwie substancje

modelowe: M3 i M4

3.1. Wyniki badania procesu sporzadzania granulatu z substancja M3

Realizujac zalozenia matrycy planu czynnikowego (tab. 17), wykonano 8
procesow technologicznych roézniacych sie poziomami parametrow operacyjnych
oraz 3 procesy, podczas ktorych zmiennym wejSciowym przypisano centralne
wartosci. W ten sposéb uzyskano 11 granulatéw zawierajacych substancije
lecznicza M3. Zbadano rozklad wielkosci czastek granulatow metoda analizy
sitowej. Nastepnie, poszczegdlne granulaty zmieszano z granulatem placebo,
imitujacym wlasciwosci granulatu zawierajacego substancje leczniczg M4
wchodzaca w sklad gotowej postaci leku, a takze z substancjami pomocniczymi
stosowanymi zgodnie z zalozeniami opracowanej formulacji (tab. 4). Mieszaniny
tabletkowano z zastosowaniem sit zgniotu 5 kN i 15 kN, reprezentujacych granice
zakresu operacyjnego.

Wyniki doswiadczenia czynnikowego wskazuja na wystapienie krytycznych
wad produktu (tab. 44). Procesy nr 4 i 8 doprowadzily do powstania tabletek,
charakteryzujacych si¢ niedostatecznym uwalnianiem substancji leczniczej. Po 15
minutach badania oznaczono odpowiednio 43 % i 27 % uwolnionej substancji M3.
Nie stwierdzono krytycznego oddzialywania czynnikéw procesu na pozostate para-
metry jakosSciowe tabletek. Wszystkie tabletki charakteryzowaly sie odpowiednig

jednolitoscia masy, twardoscig i Scieralnoscia.
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Tab. 44. Wyniki badania krytycznosci czynnikéw procesu wytwarzania granulatu zawierajacego substancje M3. Procesy z czynnikami
C2 i C3. Podkreslono odpowiedzi procesu $wiadczace o krytycznym

ustawionymi na poziomach centralnych oznaczono Cl1,
oddziatywaniu czynnikow

Tabletki
Granulat Sila zgniotu 5 kN Sila zgniotu 15 kN
T | 7 7 = ) 3 =3 S 5 S
&l &l = . = T . \ = el \
o 8 ‘0 — S ) NS — S NS Eop—
g Q% g g o 3, 2 8| g=& a 8 g2 & 9& ) 8 g g
2e_| 85 | g8 7 2.8 s | g 5 |5 Bl S8 | ¢ g |EEw
Plioc]es %%E %'8 ‘&§ 23 E _%5;’; g% a'g 5 égu'g E"g E) 5 EL‘Q%
nr ~ ‘s ] n g < © .~ (3] = o] © .= (D) = o
SEm| 68 | S | g2 | & |SEE| &5 | OE | & |SEE| €5 | SE | & |D5&%
1 0,45 0,54 17 1,20 31 -1,1% 52 1% 0,1 -1,0 % 165 6 Ya 0 96
+1,5% +0,6 %
0,7 % 1,4 %
2 0,46 0,55 15 1,20 31 17 % 46 1Y 0,2 13 % 157 10 0 100
2,0 % 2,0 %
3 0,49 0,56 13 1,14 32 419 % 40 1% 0,2 1.0 % 133 11 % 0 112
0,6 % -0,6 %
4 0,47 | 0,53 13 1,13 35 o 47 1% 0,1 e | 148 12 % 0 43
1,0 % 0,9 %
E 0,49 | 0,56 12 1,14 34 oS 46 2 0,1 09% | 1as 13 Y 0 95
0,9 % 0,7 %
6 0,45 0,52 13 1,16 35 +0.4 % 44 1 0 0.6 % 144 S 0 101
0,7 % 0,9 %
7 0,47 0,56 15 1,19 35 11 % 47 1% 0 0.9 % 148 6 Ya 0 98
1,6 % 2,4 %
8 0,54 0,62 13 1,15 32 11 % 39 3 0,3 2.0 % 139 20 0 27
0,5 % 0,7 %
Cl1 0,46 0,53 13 1,15 34 10.5 % 37 1% 0,1 +0.6 % 115 S 0 101
0,7 % 0,9 %
C2 0,47 0,53 12 1,13 33 109 % 49 1Y 0,1 0.7 % 149 7Y 0 98
Cc3 0,5 % 0,9 %
0,46 0,52 12 1,13 34 10.8% 43 1 3% 0,1 +0.9 % 142 7 0 101
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Jakkolwiek nie odnotowano krytycznego wplywu czynnikow procesu na
odpornos¢ mechaniczng tabletek, stwierdzono zroznicowanie Scieralnosci tabletek
wytworzonych przy sile zgniotu 5 kN. Czynnikiem o najwickszym wplywie na
Scieralnosc¢ tabletek byla srednica oczek siatki do kalibrowania (efekt 5,67, p<0,0535).
Analize przeprowadzono na podstawie modelu o wspotczynniku determinacji 0,92.
Procesy technologiczne nr 1, 4, 6, 7, w trakcie ktorych zastosowano siatke
o oczkach 1 mm (tab. 17), doprowadzily do uzyskania tabletek o wiekszej
odpornosci mechanicznej (Scieralnos¢ 0- 0,1%; tab. 44), w poréwnaniu do tabletek
z procesow nr 2, 3, 51 8, do ktérych uzyto siatke 2,5 mm (Scieralnosé¢ 0,1- 0,3%).
Nie stwierdzono istotnego statystycznie zroznicowania wplywu parametrow
operacyjnych procesu na Scieralnosc¢ tabletek prasowanych sila 15 kN. Podobnie,
nie wykazano istotnych statystycznie efektow oddzialywania zmiennych na
twardosc¢ tabletek, bez wzgledu na zastosowana sile zgniotu.

Przeprowadzono analize statystyczng w celu okresSlenia parametrow
operacyjnych procesu o krytycznym oddzialywaniu na uwalnianie substancji
modelowej z tabletek (tab. 45). Wykazano istotne statystycznie oddzialywanie

wiekszosci badanych zmiennych.

Tab. 45. Wplyw czynnikow procesu na uwalnianie substancji M3 z tabletek wytworzonych
przy sile zgniotu 15 kN; R2 = 0,92. Pogrubiona czcionka zaznaczono efekty istotne
statystycznie (a = 0,05)

Wartosé efektu
Czynnik P
Bezwzgledna Standaryzowana
[%]

Ilc?sc wosly do zw1lz‘en1a .32 - 29 < 0,01

mieszaniny proszkow
© Predkosé mieszadla glownego - 28 -25 <0,01
3
2
= Predkosé mieszadla bocznego -7 -6 0,02
3
5

Czas - 38 -34 < 0,01
© | Temp. powietrza wlotowego 0,05 0,04 0,97
g
2
US) Koncowa z?wartosc wilgoci .7 -6 0,02

w granulacie

Srednica oczek siatki -0,8 -0,7 0,55
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Sposrod nich, najwiekszy efekt wywarly trzy czynniki: czas granulowania
(efekt -34; p<0,01), ilos¢ wody uzytej do zwilzenia mieszaniny proszkow (efekt -29;
p<0,01) oraz predkos¢ obrotowa mieszadla glownego stosowanego do granulowania
(efekt -25; p<0,01). Wartosc¢ bezwzgledna efektu dziatania tych zmiennych, jak i jej
ujemny znak wskazuja, ze zmiana wartosci zmiennych operacyjnych odpowiadajaca
przejsciu z dolnego poziomu na gorny, bedzie powodowac zmniejszenie iloSci

uwolnionej substancji M3 o okolo 30 % do 40 % (ryc. 35).

/

) b)

Whptyw ilo$ci roztworu substancji wigzacej

Wptyw predkos$ci obrotowej mieszadta gtéwnego
na uwalnianie substanciji leczniczej z tabletek

na uwalnianie substancii leczniczej z tabletek

120 120

100 98

90 90

Uwalnianie [%]

68

Uwalnianie [%)]

60 60

30 30
200 g 300 g 150 pm 450 pm

llo$¢ roztworu Predko$¢ mieszadta gtéwnego

0)

Wptyw czasu granulowania na uwalnianie

120

103

90

Uwalnianie [%]

60

30

1 min 5 min
Czas granulowania

Ryc. 35. Bezwzgledne wartosci efektow oddzialtywania zmiennych o krytycznym znaczeniu
dla uwalniania substancji M3 z tabletek: a) iloSci roztworu substancji wigzacej,
b) predkosci obrotowej mieszadla gléwnego, c) czasu granulowania

Stwierdzono istotne statystycznie oddzialywanie predkosci obrotowej mie-
szadla bocznego w czasie granulowania (efekt -6; p=0,02) oraz zawartosci wilgoci
w wysuszonym granulacie (efekt -6; p=0,02) — tabela 45. Jednak wartosc efektow
dzialania tych zmiennych jest okolo pieciokrotnie mniejsza od efektow dziatania

ilosci wody stosowanej do zwilzania mieszaniny, predkosci obrotowej mieszadla

133




Wyniki

glownego i1 czasu granulowania. Oszacowanie przeprowadzono na podstawie
modelu o wspotczynniku determinacji R2 wynoszacego 0,92, co oznacza, ze model
wyjasnia 92 % zmiennosci zmiennej zalezne;.

Tabletki odznaczajace sie nieodpowiednia szybkoscig uwalniania substanciji
leczniczej charakteryzowaly sie stosunkowo dlugim czasem rozpadu (tab. 44). Na
podstawie oszacowania wynikow pomiaréow czasu rozpadu tabletek wytworzonych
przy sile zgniotu 15 kN (tab. 46), stwierdzono istotnos¢ statystyczna oddziatywania
dwoch zmiennych: czasu granulowania (efekt 4,7; p<0,05) oraz Srednicy oczek

siatki uzytej do przecierania wysuszonego granulatu (efekt 5,1; p<0,05).

Tab. 46. Wplyw czynnikéow procesu na czas rozpadu tabletek wytworzonych przy sile
zgniotu 15 kN; R2 = 0,85. Pogrubiong czcionka zaznaczono efekty istotne statystycznie
(@=0,05). Podkreslono efekty znamienne statystycznie (0,05 < p < 0,1) [14]

Wartos¢ efektu
Czynnik P
Beszg]ledna Standaryzowana

Ilos¢ wody do zwilzenia 159 30 0.10

mieszaniny proszkow — = I
o Predkos¢ mieszadla gléwnego 218 4,1 0,06
:
% Predkos¢ mieszadla bocznego 65 1,2 0,35
5
—
© | czas 251 4,7 0,04
.L | Temp. powietrza wlotowego 13 0,2 0,83
5 Koncowa za}wartosc wilgoci 4 0,1 0,94

w granulacie

Srednica oczek siatki 272 5,1 0,04

Wartosci bezwzgledne efektow wskazuja, ze zmianie czasu granulowania oraz
zmianie Srednicy oczek siatki stosowanej do kalibracji granulatu, o wartosci
odpowiadajace roznicy pomiedzy gornym i dolnym poziomem tych czynnikow,
przypisywana jest zmiana czasu rozpadu tabletek o okoto 4 minuty. Stwierdzono,
ze znamienny wplyw (0,12p>0,05) na czas rozpadu tabletek maja czynniki
o statystycznie istotnym wplywie (p<0,05) na uwalnianie substancji leczniczej

z tabletek, tj. predkos¢ obrotowa mieszadla gléwnego (efekt 4,1; p = 0,00) oraz ilos¢
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wody zastosowanej do zwilzenia proszkow (efekt 3,0; p = 0,10). Bezwzgledne
wartosci oddzialywania czynnikow wskazuja, ze zmiana poziomow predkosci
obrotowej mieszadla gléwnego oraz ilosci wody do zgranulowania proszkéw moze
spowodowac zmiane czasu rozpadu tabletek o okolo 3 minuty. Wartos¢ wspot-
czynnika determinacji modelu R2? wynoszaca 0,85 wskazuje, ze wyjasnia on 85 %
zmiennosSci rozpatrywanej zmiennej zaleznej.

Podobne =zaleznosci stwierdzono w przypadku oceny oddziatywania
zmiennych procesowych na czas rozpadu tabletek prasowanych z sila 5 kN (tab.
47). Jednak istotnosS¢ statystyczna efektow wplywu zmiennych jest mniejsza niz
poprzednio, co moze wynikac z krotkiego czasu rozpadu tabletek, tj. od 1 do 3 min
oraz z wystepowania niewielkich réznic pomiedzy odpowiedziami poszczegdlnych

procesow.

Tab. 47. Wplyw czynnikéw procesu na czas rozpadu tabletek wytworzonych przy sile
zgniotu 5 kN; R2 = 0,94. Pogrubiona czcionka zaznaczono efekty istotne statystycznie
(a= 0,05). Podkreslono efekty znamienne statystycznie (0,05 < p < 0,1) [14]

Wartosé efektu
Czynnik P
Bezw?gledna Standaryzowana

Ilqsc wody do zw1lz?n1a 13 1.6 0.26

mieszaniny proszkow
o Predkos¢ mieszadla gléwnego 17 2,1 0,17
:
% Predkos¢ mieszadta bocznego 15 1,9 0,20
3
=
© | Czas 28 3.4 0,08
.L | Temp. powietrza wlotowego 16 2,0 0,18
(3 Koncowa za}wartosc wilgoci 19 2.3 0,15

w granulacie

Srednica oczek siatki 34 4,1 0,05

Istotny statystycznie wplyw na czas rozpadu tabletek miata srednica oczek
siatki uzytej do kalibrowania granulatu (efekt 4,1; p=0,05), natomiast znamienny

wplyw (0,12p>0,05) mial czas granulowania (efekt 3,4; p=0,08). Wplyw pozostatych
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zmiennych operacyjnych procesu byl nieistotny. Wspotczynnik determinacji modelu
R2 wyniost 0,94.

Wyniki pomiaréow twardosci tabletek nie maja zwiazku ze zmienna iloScig
uwolnionej substancji modelowej z tabletek. Tabletki o nieodpowiedniej jakosci ze
wzgledu na parametr uwalniania mialy twardoS¢ nieodbiegajaca od tabletek
wytworzonych w przebiegu pozostalych procesow (tab. 44).

Oszacowano wyniki analiz wlasciwosci fizycznych granulatow. Granulaty
wytworzone podczas doswiadczenia czynnikowego charakteryzowaly czastki
o zroznicowanych rozmiarach. W celu wyodrebnienia czynnikow o znaczacym

wplywie na wielkos¢ czastek, oceniono wyniki analizy sitowej (tab. 48).

Tab. 48. Wyniki analizy sitowej granulatéw wytworzonych podczas badania procesu
produkcji tabletek zawierajacych substancje M3

Calkowita masa podsitowa [%]

Sito [mm)] 1,250 0,800 0,500 0,315 0,160 0,100
Proces 1 99,7 99,2 79,5 62,5 48,8 35,5
Proces 2 76,1 42,7 28,9 21,3 11,9 3,2
Proces 3 77,6 34,8 19,1 12,4 7,0 2,9
Proces 4 99,6 98,8 63,3 39,7 25,7 17,7
Proces 5 78,9 48,5 32,7 25,0 18,2 8,7
Proces 6 99,6 84,9 66,3 45,0 18,3 0,3
Proces 7 99,7 99,2 74,3 55,3 41,7 29,3
Proces 8 29,5 4,1 0,3 0 0 0
Proces C1 100,0 95,4 72,8 55,3 19,8 5,4
Proces C2 99,8 92,3 68,5 55,0 35,0 9,0
Proces C3 99,9 93,3 70,6 57,2 35,4 9,0

W tym celu wykreslono krzywe obrazujace rozklad wielkosSci czastek
granulatow wytworzonych pod dzialaniem granicznych poziomow kazdej zmiennej
procesu. Przykladowo, rozklad wielkosci czgstek granulatu kalibrowanego przez

siatke o Srednicy oczek 1 mm zobrazowano na podstawie wynikow analizy sitowej
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granulatow z procesow nr 1, 4, 6 i 7 (tab. 17, ryc. 36). Rozklad wielkosci czastek
granulatu przecieranego przez siatke 2,5 mm przedstawiono przez oszacowanie
wynikow analizy sitowej granulatow z procesow nr 2, 3, 5 i 8. Nastepnie porownano
przebieg krzywych, obrazujacych efekt oddzialywania dolnego i gérnego poziomu
czynnika, z wykorzystaniem wspolczynnika podobienstwa f2 (tab. 49) [39].
Zalozono, ze mniejsza niz 50 warto§¢ wspoélczynnika f2 wskazuje na wystepowanie

istotnych roznic w rozmiarach czastek granulatow.

Tab. 49. Wspélczynniki podobienstwa f2 krzywych rozkladu wielkosci czastek granulatéow
wytworzonych pod wplywem dolnych i gérnych pozioméw czynnikéw, w badaniu
formulacji z substancja M3

Efekt:
Czynnik wspolczynnik podobienstwa
krzywych rozkladu wielkosci
czastek (f2)

Ilo§¢ wody do zwilZzenia proszkow 47
Predkos$¢ mieszadla glownego podczas granulowania 62
Predkos¢ mieszadla bocznego podczas granulowania 72
Czas granulowania 59
Temperatura powietrza suszacego 53
Zawartos¢ wilgoci w granulacie (strata po suszeniu) 59
Rozmiar oczek siatki [mm] 21

Najsilniejszy wplyw na zréznicowanie wielkoSci czastek granulatu miat
rozmiar siatki zastosowanej do ujednolicenia wysuszonego granulatu (f2 = 21).
Przecieranie granulatu przez siatke o wielkoSci oczek 1 mm prowadzilo do
uzyskania granulatu o znaczacym udziale drobnych czastek, o czym Swiadczy okoto
50% czastek mniejszych niz 0,315 mm (ryc. 36]. Natomiast zastosowanie siatki
o Srednicy oczek 2,5 mm miato odwrotny efekt, tj. ponad 80 % czastek wiekszych
niz 0,315 mm (calkowita masa podsitowa < 20%). Zroznicownie wielkoSci czastek
granulatow przypisano takze iloSci wody uzytej do zwilZzenia mieszaniny proszkow
(f2=47). Nie stwierdzono istotnego wplywu pozostatych czynnikéw procesu na

rozmiary czastek granulatu.
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Ryc. 36. Rozklad wielkosci czastek granulatéw ujednolicanych przez siatke o Srednicy oczek

1 mm i 2,5 mm. Przerywana linig zaznaczono catkowite masy granulatéw przesianych

przez sito 0,315 mm

Tabletki odznaczajace sie niedostateczna szybkoscia uwalniania substancji
leczniczej zostaly wykonane podczas procesow nr 4 i 8, w przebiegu ktorych
zastosowano gorne poziomy ilosci lepiszcza, predkosci mieszadla gtownego i czasu
granulowania (tab. 50). W rezultacie, granulaty zawieraly duze, silnie zwiazane
czastki o regularnej, kulistej strukturze. Te duze, mocno zaglomerowane czastki
byly rozdrabniane z zastosowaniem siatki o duzej srednicy oczek (proces nr 8) lub
siatki o malej srednicy oczek (proces nr 4). Réznice w rozmiarze siatek uzytych do
kalibracji granulatéw, spowodowaly wystapienie zréznicowania w rozkladzie
wielkosci czastek (ryc. 37). Granulaty uzyskane w przebiegu pozostatych procesow,
w efekcie ktorych powstaty tabletki charakteryzujace sie odpowiednim uwalnianiem
substancji modelowej, byly zlozone z czastek o rozmiarach posrednich: drob-
niejszych od czastek granulatu nr 8, a wiekszych od czastek granulatu nr 4 (tab.
48). Stad, rozklad wielkosci czastek granulatu nie niesie jednoznacznej informacji,
ktora moglaby postuzy¢ do kontroli prawidlowosci przebiegu procesu. Podobnie
parametry charakteryzujace sypkos¢ granulatu, jak kat usypu, wspolczynniki
Hausnera i Carra, nie umozliwiaja przewidzenia, czy proces zmierza do wytworzenia
produktu nie spelniajacego wymagan dotyczacych uwalniania substancji leczniczej

z tabletek (tab. 44). Wszystkie granulaty cechowaly sie odpowiednia sypkoscig
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wyrazona maltymi katami usypu (<£35°), niewielkimi wartosciami wspolczynnika

Carra (<17) czy wspolczynnika Hausnera (<1,20).
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Ryc. 37. Rozklad wielkoSci czastek granulatéw uzyskanych w procesach nr 4 i 8, ktore

doprowadzily do wytworzenia tabletek charakteryzujacych sie¢ nieodpowiednim
uwalnianiem substancji M3

Zestawienie powyzszych danych wskazuje, ze jako krytyczne nalezy uznac:
e ilos¢ roztworu substancji wiazacej,
o predkosc¢ mieszadla glownego podczas granulowania,

e czas granulowania.

Tabletki uzyskane z granulatu wytworzonego przy gornych poziomach ww.
zmiennych moze charakteryzowac niedostateczne uwalnianie substancji modelowe;j.
Pomimo istotnego statystycznie oddzialywania predkosci obrotowej mieszadia
bocznego stosowanego do granulowania oraz zawartosci wilgoci w granulacie na
szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej z tabletek, uznano ze bezwzgledny efekt
oddzialywania czynnikow nie ma praktycznego znaczenia, a mechanizm wplywu nie
znajduje wystarczajacego uzasadnienia merytorycznego. Stad parametrom tym nie

przypisano znaczenia krytycznego.

139



Wyniki

Tab. 50. Parametry operacyjne badane w doswiadczeniu czynnikowym oraz odpowiedz
procesu: ilo§¢ uwolnionej substancji modelowej z tabletek.

Zwilzanie Granulowanie Suszenie Kalibra- | Uwalnianie
cja [%0]
Predkos¢ | Predkosé
mieszadla | mieszadia Czas Strata po | Rozmiar
Proces .. p i - .
Ilosé wody | glownego | bocznego | granulacji | Temp. | suszeniu siatki
min 85%
[nz] gl [obr/min] | [obr/min] | [min] C] (%] [mm]
1 2 3 4 5 6 7
1 200 150 500 S 60,0 2 1,0 96
2 350 150 500 1 35,0 2 2,5 100
3 200 450 500 1 60,0 1 2,5 112
4 350 450 500 ) 35,0 1 1,0 42,5
5 200 150 3000 S 35,0 1 2,5 95
6 350 150 3000 1 60,0 1 1,0 101
7 200 450 3000 1 35,0 2 1,0 98
8 350 450 3000 S 60,0 2 2,5 27,5
C1 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75 101
C2 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75 98
C3 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75 101

W celu zapewnienia, ze tabletki o wysokiej jakosci beda wytwarzane
w sposob powtarzalny, wyznaczono bezpieczne zakresy operacyjne parametrow
krytycznych.

Podczas realizacji eksperymentu czynnikowego, okoto 875 g mieszaniny byto
zwilzane roztworem substancji wigzacej zawierajacym 200 g, 275 g lub 350 g wody
oczyszczonej. Iloraz masy proszkow do masy wody wynosil odpowiednio: 4,4, 3,2
i 2,5. Zawezono rozdzial ilosci wody stosowanej do sporzadzania lepiszcza, tak aby
stosunek mas ,mieszanina / woda” miescil sie w zakresie od 2,9 do 3,5.

Zastosowano predkos¢ obrotowa mieszadla glownego w zakresie od 350 do
450 obr./ min oraz czas granulowania od 1,5 min do 3,5 min. W celu sprawdzenia
prawidlowosci zalozen, w skali laboratoryjnej wytworzono trzy serie granulatu,

ktore oznaczono symbolami PQ (Process Qualification). W przypadku serii PQ1
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i PQ3, parametry krytyczne ustawiono na poziomach bedacych granicami nowych
zakresow operacyjnych, w sposob odzwierciedlajacy warunki najgorszego przy-
padku. Zalozeniem serii PQ2 bylo wytworzenie granulatu dzialaniem posrednich

poziomow czynnikow. Krytyczne zmienne ustawiono nastepujaco.

Pierwsza seria kwalifikacyjna (s. PQ1); poziomy zmiennych odzwierciedlajace
warunki intensywnej aglomeracji:
e duza ilos¢ wody do przygotowania roztworu substancji wiazacej (stosunek
masy mieszaniny do masy wody wynoszacy 2,9),
e duza predkosc obrotowa mieszadla gléwnego, wynoszaca 450 obr./ min,

e dlugi czas granulowania, tj. 3,5 min.

Druga seria kwalifikacyjna (s. PQZ2); poziomy zmiennych oddziatujace
w sposob umiarkowany:
e posrednia ilos¢ wody (iloraz masy mieszaniny do masy wody wynoszacy 3,2),
e predkosc¢ mieszadla glownego wynoszaca 400 obr./ min,

e granulacja trwajaca przez 2,5 min.

Trzecia seria kwalifikacyjna (s. PQ3); poziomy czynnikéw umozliwiajace
zbadanie tagodnych warunkéw granulowania:
e mala ilos¢ wody do przygotowania roztworu lepiszcza (iloraz mas mieszaniny
do wody wynoszacy 3,5),
e predkos¢ mieszadla gtownego 350 obr./ min,

e granulacja trwajaca 1,5 min.

Wytworzone granulaty poddano analizie parametrow fizycznych, tj. gestosci
nasypowej, gestosci po ubiciu, kata usypu, rozkladu wielkosci czastek (tab. 51).
Odmienne poziomy parametrow operacyjnych granulacji szybkoobrotowej bytly
przyczyna zroznicowania wielkosci czastek granulatéw (ryc. 38). Granulat s. PQ1
wytworzony w warunkach intensywnej aglomeracji charakteryzowal sie licznym
udzialem duzych czastek. Oznaczono okolo 65 % czastek o rozmiarach wiekszych
od 0,8 mm (catkowita masa podsitowa okoto 35 %). WielkosSci czastek granulatow
s. PQ2 i PQ3 byly zblizone, niemniej granulat wytworzony w warunkach tagodnej
aglomeracji (s. PQ3) zawieral najliczniejsza frakcje bardzo drobnych czastek, tj.
25 % czastek przesianych przez sito 0,100 mm. W granulatach s. PQ1 i PQ2 czastki

mniejsze niz 0,1 mm stanowilty, odpowiednio 2 % i 5 %.
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Granulaty z substancja M3 s. PQ1, PQ2 i PQ3 zmieszano z granulatem
zawierajacym substancje M4 oraz z substancjami pomocniczymi, zgodnie
z receptura preparatu (tab. 4). Mieszaniny tabletkowano z zastosowaniem sit
zgniotu reprezentujacych granice i sSrodek zakresu operacyjnego, tj. 5 kN, 10 kN
i 15 kN. Wszystkie procesy technologiczne doprowadzily do uzyskania tabletek
o odpowiednich parametrach fizykochemicznych (tab. 52). Niemniej, zréznicowanie
rozmiarow czastek granulatow miato wplyw na wlasciwosci tabletek. Tabletki serii
PQ1 wytworzone dzialaniem sily zgniotu 5 kN nie byly wystarczajaco odporne
mechanicznie: cechowala je niska twardosé, a w badaniu Scieralnosci trzy tabletki
sposrod dwudziestu rozpadly sie na fragmenty. Zastosowanie wyzszej sily zgniotu
zwiekszylo odpornos¢ mechaniczng tabletek. Rozrzut wynikow pomiarow
jednostkowych mas tabletek byl zasadniczo podobny dla wszystkich serii.
Wilasciwosci tabletek serii PQ2 i PQ3 byly odpowiednie w pelnym zakresie sil
zgniotu zastosowanych do ich wytworzenia.

Tabletki zawierajace granulaty o najwiekszych i najmniejszych rozmiarach,
tj. odpowiednio s. PQ1 i PQ3, prasowane dzialaniem minimalnej i maksymalnej sity
zgniotu, poddano badaniu szybkosci uwalniania (ryc. 39, 40). Wyniki analizy
wskazuja na zasadnicze podobienstwo przebiegu krzywych uwalniania do
preparatu referencyjnego. Odmienne parametry sporzadzania granulatu
z substancja M3 jak i rézne sily prasowania nie mialy istotnego wplywu na

szybkos¢ uwalniania substancji leczniczych z tabletek.
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Tab. 51. Wyniki analiz granulatéw s. PQ1, PQ2 oraz PQ3 zawierajacych substancje lecznicza M3

Wspoéiczynnik Analiza sitowa: masy podsitowe [%)]
Gestosé Gestosé
Proces | nasypowa | po ubiciu Kat usypu
Carra | Hausnera : 1,250 0,800 0,500 | 0,315 | 0,160 0,100
PQ1 0,56 0,59 5 1,05 29 90 34 15 9 5 2
PQ2 0,55 0,60 8 1,09 29 926 69 52 40 18 5
PQ3 0,55 0,60 10 1,09 29 96 69 54 47 39 25
Tab. 52. Wyniki analiz tabletek
Sila zgniotu 5 kN Sila zgniotu 10 kN Sila zgniotu 15 kN
s - | s | g i | 5| E|f|s | 5| E
o = Z < 0 o = Z < 0 o = Z i) 0
2 O g '8 2 0 g '8 2 X O S 8
o — (@] (] — (@] (] — o
= E Q8 S s 5 g R S s 5 g R S £
o . E% = 8 o . E% = 8 o . E% = 8
T g i g g < g g3 g g < g % g =
Seria S 8 20 o) @ S E ) o) @ S 8 ) O @
PQ1 - L7 29 <1 3/ 20 -1,5 60 1 0,1 - 1,0 96 6 0
+1,6 +1,0 +1,2
PQ2 - 1,2 37 <1 -0,7 75 1% 0 -0,9 115 6 0
+0,8 +0,8 +0,9
-1,3 52 <1 -0,6 84 1% 0 -0,6 132 5 0
PQ3 | ;7 07 2 +0,6 2
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Ryc. 38. Rozklad wielkosci czastek granulatéow s. PQ 1-3, zawierajacych substancje M3

Wytypowane zakresy operacyjne zmiennych procesu technologicznego

umozliwiaja wytwarzanie tabletek o odpowiedniej jakosci w sposéb powtarzalny. Ze

wzgledu na obnizong podatnos¢ na kompresje mieszanin zawierajacych granulat

z substancjg M3 o duzych ziarnach, podczas tabletkowania w skali produkcyjnej

zalecono stosowac sily zgniotu w zakresie od 10 kN do 15 kN.

Proces technologiczny sprawdzono w skali produkcyjnej (czesc¢ V).
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Ryc. 39. Profile uwalniania substancji M3 z preparatu referencyjnego oraz z tabletek
zawierajacych granulat s. PQ1l (otrzymany w warunkach intensywnej aglomeracji),
wytworzonych dziataniem niskiej (5 kN) i wysokiej (15 kN) sity zgniotu
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Ryc. 40. Profile uwalniania substancji M3 z preparatu referencyjnego oraz z tabletek
zawierajacych granulat s. PQ3 (otrzymany w warunkach lagodnej aglomeracji),
wytworzonych dziataniem niskiej (5 kN) i wysokiej (15 kN) sity zgniotu
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3.2. Wyniki badania procesu sporzadzania granulatu z substancja M4

Zrealizowano osiem procesOw technologicznych wytwarzania tabletek,
podczas ktérych zbadano wplyw granulacji fluidalnej oraz kalibrowania na
parametry jakosciowe postaci leku. Wytworzono dwa granulaty z zastosowaniem
temperatury powietrza wlotowego 40°C (A) i 50°C (B), a nastepnie kazdy z nich
poddano kalibracji z zastosowaniem sit o réznych srednicach oczek i przy réznych
predkosciach rotora. Zmienne kalibracji badano zgodnie z zalozeniami pelnego
planu czynnikowego dla dwoéch zmiennych ustawionych na dwéch poziomach
wartosci, a temperatura suszenia granulatu odgrywala role zmiennej blokowej
(tab. 19). Ujednolicone granulaty poddano analizie rokladu wielkosci czastek,
a nastepnie zmieszano z granulatem placebo zastepujacym granulat z substancjg
M3, a takze z substancjami pomocniczymi zgodnie z zalozeniami receptury postaci
leku (tab. 4). Mieszaniny poddano analizom parametrow fizycznych. Tabletki
wytworzono z zastosowaniem sil zgniotu 5 kN oraz 15 kN, stanowigcych granice
szerokiego zakresu operacyjnego. Tabletki uzyskane przy duzej sile zgniotu,
powodujacej najbardziej intensywna aglomeracje czastek, poddano badaniu
szybkosci uwalniania. Wyniki eksperymentu przedstawiono w tabeli 53.

Zaden z badanych czynnikéw operacyjnych procesu nie mial krytycznego
wplywu na parametry jakosciowe postaci leku. Procesy technologiczne miaty
przebieg zgodny z zalozeniami, bez niekorzystnych zjawisk, ktore moglyby byc
okreslone jako efekt krytyczny.

Wszystkie tabletki charakteryzowaly sie niewielkimi rozrzutami wynikoéw
pomiarow masy. Najwieksze odchylenia wynikéw jednostkowych od Sredniej
arytmetycznej nie przekraczaly 2%. Nie odnotowano przypadkow wieczkowania,
lamania sie czy uszczerbien tabletek poddanych badaniu wytrzymatosci
mechanicznej na Scieranie. Tabletki wytworzone w ramach doswiadczenia
czynnikowego pod wplywem niskiej i wysokiej sily prasowania spelnialy wymagania
wyspecyfikowane dla parametru Scieralnosci.

Wszystkie tabletki charakteryzowala odpowiednia twardos¢. Jej wartos¢ byta
zalezna od zastosowanej sily zgniotu i miescila sie w granicach od 39 N do 45 N
w przypadku prasowania proszkéw z sitg 5 kN lub od 89 N do 103 N w przypadku
prasowania silg zgniotu 15 kN.

Czas rozpadu tabletek byt krotki, w granicach od Y% min do 1% min. [los¢

uwolnionej substancji leczniczej z tabletek odpowiadata wymaganiom.
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Zgodna z wymaganiami jakos¢ tabletek posrednio wynikala z wlasciwosci
granulatow. Temperatura powietrza wlotowego w zakresie od 40°C do 50°C
w procesie granulacji fluidalnej oraz kalibrowanie przy uzyciu sit o Srednicach
oczek 1 mm i 2 mm zapewnily uzyskanie granulatow odpowiedniej jakosci. O dobrej
sypkosci granulatow swiadczga wyniki pomiarow kata usypu (od 32° do 34°),
wspolczynnika Carra (11 — 13), czy wspolczynnika Hausnera (1,12 - 1,15).

W celu oceny wplywu parametrow procesu na uziarnienie granulatow
(tab. 54), wyznaczono krzywe rozkladu wielkosSci czastek, reprezentujace granulaty
wytworzone dzialaniem czynnika ustawionego na danym poziomie. Przykladowo,
siatka o Srednicy oczek 1 mm byta uzyta do kalibracji granulatéw w procesach Al,
A3 oraz Bl i B3 (tab. 19). Obliczono mediany procentowych mas podsitowych
oznaczonych w badaniu wspomnianych 4 granulatow. Na tej podstawie
zobrazowano rozklad wielkosci czastek przesianych przez sito 1 mm. W ten sam
sposob, na podstawie wynikow analizy sitowej granulatow z procesow A2, A4, B2
i B4 zilustrowano rozmiary czastek przesianych przez sito 2 mm. Poréwnywane
rozklady nie ro6znia sie znaczaco (ryc.41). Podobnie, nie réznia si¢ znaczaco
granulaty kalibrowane z zastosowaniem predkosci 200 obr./min (mediana wynikow
analizy sitowej granulatow Al, A2 i B1, B2) i granulaty ujednolicane przy predkosci
400 obr./ min (mediana wynikéw analizy granulatéw A3, A4 oraz B3, B4) — rycina
42. Stwierdzono podobienstwo rozkladow wielkosSci czastek porownywanych

granulatow.
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Tab. 53. Wyniki doswiadczenia czynnikowego granulacji fluidalnej i kalibracji w procesie sporzadzania granulatu z substancja M4. Litera A
oznaczono granulaty wytworzone przy temperaturze powietrza wlotowego 40°C, litera B granulaty uzyskane przy temperaturze S0°C
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+ 0,8 + 0,8

A2 0,42 0,47 12 1,14 32 - 0,6 41 A 0,19 - L1 103 1 % 0 102
+0,9 + 1,4

A3 0,44 0,51 13 1,15 34 -0,5 39 A 0,28 - 1,0 89 1% 0 101
+0,7 + 1,0

A4 0,46 0,53 13 1,15 33 -0,9 42 A 0,20 -1,9 92 1% 0 102
+0,7 +08

Bl 0,43 0,49 11 1,12 33 - 1,0 41 A 0,36 - L1 92 1 % 0 106
+ 1,2 + 1,4

B2 0,41 0,47 12 1,14 33 - 1,6 44 A 0,24 - 1,0 95 1% 0 101
+1,5 + 14

B3 0,47 0,54 12 1,14 33 - L7 43 A 0,26 -0,8 103 1 % 0 100
+1,7 +0,6

B4 0,42 0,48 13 1,15 33 -1,3 45 A 0,31 - 1,7 95 1% 0 103
+1,6 + 15




Wyniki

Doswiadczenia  zrealizowane z uzyciem urzadzen  produkcyjnych,
granulatoro-suszarki fluidalnej i kalibratora wskazuja, ze zaden z czynnikow
objetych eksperymentem, w zbadanym zakresie operacyjnym nie prowadzi do
wystapienia krytycznej wady produktu. Wobec powyzszego do produkcji tabletek
wytypowano nastepujace zakresy operacyjne:

e temperatura powietrza wlotowego podczas granulowania, od 40 °C do 50 °C,
e Srednica oczek siatki uzytej do kalibrowania, od 1 mm do 2 mm,

e predkosc¢ kalibrowania, od 200 obr./min do 400 obr./min,

e sila zgniotu podczas tabletkowania, od 5 kN do 15 kN.

Przebieg produkcji doswiadczalnej tabletek zawierajacych dwie substancje,

M3 i M4 opisano w rozdziale V.

Tab. 54. Wyniki analizy sitowej granulatéw wytworzonych podczas badania procesu
sporzadzania granulatu z substancja M4

Calkowita masa podsitowa [%]

Sito [mm] | 1,000 | 0,800 | 0,500 | 0,315 | 0,200 | 0,160 | 0,125 | 0,080
Proces Al | 97,4 94,5 86,1 76,9 54,6 45,4 22,1 4,3
Proces A2 | 76,9 68,6 51,2 29,2 7,8 5,0 1,3 0,3
Proces A3 | 100,0 | 99,9 96,0 86,1 60,1 50,4 23,4 5,0
Proces A4 | 99,9 99,7 71,1 45,7 17,6 12,9 5,0 1,2
Proces B1 | 99,9 99,8 98,1 93,3 75,7 67,9 37,1 11,0
Proces B2 | 100,0 | 99,9 85,9 56,7 28,3 22,6 11,0 3,5
Proces B3 | 85,7 80,6 70,0 56,1 31,9 24,5 10,2 2,0
Proces B4 | 784 71,1 57,6 41,8 20,8 15,9 7,9 3,0
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V Kwalifikacja procesu w skali produkcyjnej

1. Sporzadzanie tabletek zawierajacych substancje modelowa

M1 i kopowidon jako substancje wiazaca

Zgodnie z wymaganiami organizacji FDA, przy opracowaniu wniosku

rejestracyjnego nalezy uwzgledni¢ m.in. opis badania wplywu twardosci tabletek na

szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej z postaci leku [52]. Z tego powodu,

planujac przebieg procesow technologicznych wzieto pod uwage czynniki o istotnym

wplywie na twardosc¢ tabletek i czas ich rozpadu.

W celu sprawdzenia wiarygodnosci postepowania badawczego, w ramach

kwalifikacji procesu wytworzono dwie serie doswiadczalne tabletek z zastosowa-

niem granicznych parametrow operacyjnych granulacji i suszenia. Serie te, kazda

w wielkosci 130 000 tabletek, wytworzono w skali produkcyjnej i oznaczono

symbolami PQ1 oraz PQ2 (ang. Process Qualification).

Zalozono sporzadzenie tabletek w warunkach sprzyjajacych wystapieniu:
dhuzszego czasu rozpadu i nizszej twardosci (seria PQ1),

krotszego czasu rozpadu i wyzszej twardosci (seria PQ2).

W zwiazku z tym sprawdzono dwa postepowania. W przypadku wytwarzania

granulatu serii PQ1 zastosowano:

duza ilos¢ wody do zwilzenia mieszaniny proszkow, tj. 6,2 kg
mala predkos¢ mieszadla glownego podczas granulowania, tj. 108 obr./ min
(pozycja I w skali dwustopniowej),

niska temperature powietrza suszacego, wynoszaca 35°C.

Do sporzadzenia granulatu serii PQ2 zastosowano:

mala ilos¢ wody do granulowania, tj. 4,7 kg

duza predkos¢ mieszadla gtéwnego w trakcie granulowania, tj. 216 obr./ min
(pozycja II),

wysoka temperature powietrza suszacego, S0°C.

Granulaty serii PQ1 i PQ2 byly tabletkowane z zastosowaniem minimalnej

(35 kN) i maksymalnej (45 kN) sity zgniotu z uwzglednieniem granicznych predkosci

obrotowych glowicy tabletkarki, tj. 35 obr./min i 45 obr./min. W tabeli 535

zestawiono wybrane dane dotyczace ww. procesow.
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Kwalifikacja procesu w skali produkcyjnej

Tab. 55. Parametry operacyjne analizowane podczas kwalifikacji procesu produkcyjnego
tabletek (formulacja z kopowidonem).

Parametr procesu

Seria PQ 1

Seria PQ 2

Granulator szybkoobrotowy (Fielder PMA 400)

Predkos¢ mieszadla
gtownego

108 obr/min

216 obr/min

[los¢ wody

0,2 kg

4,7 kg

Suszarka fluidalna (Gla

tt WSG CD 200)

Temperatura powietrza

35 °C

50 °C

Tabletkarka rotacyjna (Korsch XL 400)

Predkos¢ glowicy (max) 45 obr/min 45 obr/min
_________________ Sila sgniotu (min) | 35KN | kN
Predkosc¢ glowicy (min) 35 obr/min 35 obr/min
""""""""" Silazgniotu (max) | 4SKN | 45KN

Wyniki analiz parametréw fizycznych granulatéw oraz tabletek przedsta-

wiono w tabeli 56 oraz na rycinach 43, 44.
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Kwalifikacja procesu w skali produkcyjnej

Tab. 56. Wyniki analiz mieszanin oraz tabletek wytworzonych podczas produkciji serii PQ1

i PQ2.
Parametr Seria PQ 1 Seria PQ 2
Granulat

Gestos¢ nasypowa [g/ml] 0,61 0,61
Gestos¢ po ubiciu [g/ml] 0,69 0,68

Wspblczynnik Carra 12 10
Wspoétczynnik Hausnera 1,14 1,11

Kat usypu [°] 33 31

Sito [mm] Masy podsitowe [%]

1,000 99,3 99,3
0,800 94,8 95,2
0,500 83,8 86,2
0,315 71,4 73,2
0,200 47,5 50,9
0,160 40,9 44,1
0,125 25,4 24,7
0,080 11,5 10,1

Tabletki prasowane sitg zgniotu 35 kN

JednolitoS¢ masy:

min / max [%)] -L0 /+ 13 -0,7 [/ +0,9
Twardos§¢: min + max [N] 180 167
Czas rozpadu [min] S 4 Y
Scieralnosé [%)] 0,1 0,1

Tabletki prasowane sita zgniotu 45 kN

JednolitoS¢ masy:

—T -0,9 / +1,2 -0,9 / +0,9
Twardos¢, Srednia [N] 167 138
Czas rozpadu [min] 4 Y )
Scieralnosé [%)] 0,1 0,1
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Kwalifikacja procesu w skali produkcyjnej

Granulaty s. PQ1 i PQ2 mialy podobne wtasciwosci (tab. 56). Swiadcza o tym
m. in. zblizone rozmiary czastek, na co wskazuje podobny przebieg krzywych
obrazujacych procentowe masy podsitowe (ryc. 43). Wartos¢ wspotczynnika
podobienstwa f2 wynosi 88. Obydwa granulaty charakteryzuja sie¢ dobra sypkoscia
wyrazona katami usypu <33° jak i wartosciami wspélczynnikéw Carra <12

i Hausnera <1.14.
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Ryc. 43. Poréownanie krzywych rozkladu wielkoSci czastek granulatéow serii PQ1l i PQ2
(f2=88)

Tabletki wytworzone z ww. granulatow charakteryzowaly sie dobrymi
wlasciwosciami fizycznymi. Parametry tabletek, tj. twardos¢ powyzej 100 N i ubytek
masy w badaniu Scieralnosci ponizej 0,1% wskazujg na znaczna odpornosc tabletek
na uszkodzenia pod wplywem czynnikéw mechanicznych.

Tabletki serii PQ1 prasowane dzialaniem niskiej sily zgniotu oraz tabletki
serii PQ2 prasowane dzialaniem wysokiej sily zgniotu, zostaly poddane badaniu
szybkosci uwalniania w wodzie, tj. w Srodowisku zalecanym przez FDA do kontroli
jakosci rozpatrywanego produktu [38], co ma zwiazek z wlasSciwosciami
biofarmaceutycznymi preparatu [68]. Po 15 min badania kazdego produktu
oznaczono wiecej niz 85 % substancji M1 (ryc. 44). Na tej podstawie stwierdzono
zbieznos¢ profili uwalniania leku odtworczego w porownaniu do preparatu

referencyjnego. Réznice w wartoSciach parametrow operacyjnych zastosowanych do
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wytworzenia tabletek serii PQ1 i PQ2 nie mialy wplywu na szybkos¢ uwalniania
substancji leczniczej. Zaden z badanych parametréw operacyjnych procesu nie miat
krytycznego wplywu na produkt.

Potwierdzono, ze opracowany proces technologiczny w sposéb powtarzalny

prowadzi do wytworzenia tabletek odpowiedniej jakosci.

7 ™

120
100 - = |

S

2 80~

3

7]

E

o 60

@

c

2

S 40

% —+— Tabletkiprep. referencyjnego

2 —B—Tabletkis. PQ1

o 20

——Tabletkis. PQ2

0 5 10 15 20 25 30 35

Y Czas [min] y

Ryc. 44. Profile uwalniania substancji M1 z tabletek wytworzonych podczas kwalifikacji
procesu (s. PQ1 i PQ2) oraz z preparatu referencyjnego
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2. Sporzadzanie tabletek zawierajacych substancje M2

W skali produkcyjnej wytworzono dwie serie tabletek, 134 000 szt. kazda,
w nastepujacych warunkach:

e do zwilzenia mieszaniny proszkow zastosowano lepiszcze w iloSci odpowia-
dajacej srodkowemu poziomowi zmiennej w doswiadczeniu czynnikowym,
wynoszacej 270 g (tab. 14),

e podczas granulowania prowadzonego w urzadzeniu Fielder PMA300,
mieszadlo glowne poruszato sie z predkoscia 216 obr./min, co odpowiadato
centralnemu poziomowi czynnika w badaniu laboratoryjnym, tj. 350
obr./min (tab. 14),

e granulaty wyrabiano maksymalnie dlugo, tj. przez 8 min.

Granulaty zmieszano z substancjami pomocniczymi. Mieszaniny prasowano
w tabletki z zastosowaniem tabletkarki Korsch 300/43. Wyniki analiz mieszanin
i tabletek zestawiono w tabeli 57.

Wytypowane zakresy operacyjne parametrow granulowania umozliwily
wytworzenie mieszanin do tabletkowania o dobrej sypkosci, co wyrazaja mate
wartosci wspotczynnikéw Carra (max. 9) i Hausnera (max. 1,1). Tabletki charakte-
ryzowaly sie odpornoscia na uszkodzenia mechaniczne, o czym swiadczy twardosc¢
powyzej 50 N i mate ubytki masy w badaniu Scieralnosci, tj. max. 0,1%. Podczas
tabletkowania nie wystapily niekorzystne zjawiska, jak wysokie sily tarcia miedzy
poruszajacymi sie elementami urzadzen, czy przyklejanie sie granulatu do gladzi
stempli.

Tabletki poddano badaniu szybkosci uwalniania substancji M2 w Srodo-
wisku 0,1 N HCI. Wyniki oznaczen wskazuja na podobna charakterystyke krzywych
uwalniania do preparatu referencyjnego (ryc. 45).

Doswiadczenia zrealizowane w skali produkcyjnej potwierdzily odtwarzalnosc

procesu technologicznego opracowanego w skali laboratoryjne;.
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Tab. 57. Wyniki analiz mieszanin oraz tabletek z substancja M2, wytworzonych podczas
produkciji pilotazowych

Parametr Seria 1 Seria 2
Granulat
Gestos¢ nasypowa [g/ml] 0,51 0,53
Gestos¢ po ubiciu [g/ml] 0,56 0,57
Wspblczynnik Carra 9 7
Wspoétczynnik Hausnera 1,10 1,08
Sito [mm] Masy podsitowe [%]
1,250 100 100
0,800 94 97
0,630 87 92
0,500 79 88
0,400 70 85
0,320 61 83
0,125 15 53
Tabletki
Jed?noilrilt‘/’é;;nxa@;i 1,2 ] + 1,4 21,0 ] +1,2
Twardosé, srednia [N] 54 59
Czas rozpadu [min] 2% 1%
Scieralnosé [%] 0 0,1
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pilotazowych i z tabletek preparatu referencyjnego
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3. Sporzadzanie tabletek zawierajacych dwie substancje

modelowe M3 i M4

W celu sprawdzenia prawidlowosci postepowania badawczego, zgodnie
z wymaganiami rejestracyjnymi rynku USA, wyprodukowano jedna serie¢ 140 000
tabletek preparatu dwusktadnikowego z substancjami modelowymi M3 i M4.
Granulat z substancja M4 (sklad w tab. 4) wytworzono w ilosci 50 kg
z uzyciem granulatora fluidalnego Glatt WSG CD 120 (pkt. 2.2.2). Proces granulacji
prowadzono z zastosowaniem powietrza wlotowego o temperaturze 40°C. Po
zakonczeniu dozowania roztworu zawierajacego substancje modelowa oraz
substancje wiazaca, granulat suszono przy temperaturze 50°C do uzyskania straty
po suszeniu w zakresie 1-2 %. Wysuszony granulat ujednolicono w kalibratorze
Glatt TGC 220 z sitem o Srednicy oczek 1 mm przy predkosci rotora 250 obr./min.
Granulat zawierajacy substancje M3 (tab. 4) wytworzono technika szybko-
obrotowa (punkt 2.2.1) w urzadzeniu Fielder PMA 300. Zastosowano nastepujace
poziomy parametrow operacyjnych o krytycznym znaczeniu:
e posrednia ilo§¢ wody do przygotowania roztworu lepiszcza (iloraz mas
mieszaniny do wody wynoszacy 3,2),
e mala predkos¢ mieszadla glownego, tj. odpowiadajaca predkosci
350 obr./min mieszadla glownego granulatora laboratoryjnego,

e dlugi czas granulacji wynoszacy 4 min.

Granulaty zmieszano z dodatkowymi substancjami pomocniczymi i tablet-
kowano dzialaniem sity zgniotu 9,5 kN, przy predkosci glowicy 40 obr./min.
Parametry fizykochemiczne granulatéow oraz mieszaniny przedstawiono w tabeli 58.
Granulaty zawierajace substancje M3 i M4 charakteryzowaly sie podobna gestoscia
nasypowa (odpowiednio 0,60 g/ml i 0,62 g/ml) i zbliZzona gestoscia po ubiciu
(odpowiednio 0,74 g/ml i 0,69 g/ml). Mieszanina koncowa zawierala dodatek
substancji pomocniczych o malej gestosci nasypowej (okoto 0,3 — 0,4 g/ml). Z tego
powodu charakteryzowala si¢ mniejsza gestoscia nasypowa i gestoscia po ubiciu od
granulatow. Mieszanina ta odznaczala sie dobra sypkoScig wyrazong wartoSciami

wspolczynnikow Carra (17) i Hausnera (1,20), a takze matym katem usypu (35°).
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Tab. 58. Wyniki analiz mieszanin zawierajacych substancje modelowe M4 i M3, wytwo-
rzonych podczas produkcji serii pilotazowej

Substancja
modelowa M3 M4
Parametr
Granulat

Gestos¢ nasypowa [g/ml] 0,60 0,62
Gestos¢ po ubiciu [g/ml] 0,69 0,74

Wspoélczynnik Carra 14 16
Wspoétczynnik Hausnera 1,16 1,20

Sito [mm] Masy podsitowe [%]

1,250 100 100

0,800 78 99

0,500 61 82

0,315 43 70

0,160 18 42

0,100 7 25

Mieszanina koncowa

Gestos¢ nasypowa [g/ml| 0,56

Gestosé po ubiciu [g/ml] 0,66
Wspbélczynnik Carra 17

Wspoélczynnik Hausnera 1,20
Kat usypu [’] 35

Jednolita masa tabletek (masy pojedynczych tabletek nie odbiegaly od

Sredniej masy wiecej niz o 1,4 %), wysoka twardos¢ (Srednio 85 N), maty ubytek

masy w badaniu Scieralnosci (0,1%) i krotki czas rozpadu (3 min) wskazuja na

odpowiedniag jakos¢ produktu (tab. 59).
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Tab. 59. Wyniki analiz tabletek zawierajacych substancje modelowe M3 i M4, wytworzonych
podczas produkcji serii pilotazowej

Tabletki
e 147010
Twardos¢, Srednia [N] 85
Czas rozpadu [min] 3
Scieralnosé [%] 0,1
Jednolito§¢ zawartosci Substancja M3 Substancja M4
Srednia zawarto§é [%] 99 100
Min [%] 92 94
Max [%)] 107 105
RSD [%] 4.0 2.3

Zbadano szybkos¢ uwalniania substancii M3 i M4 2z postaci leku
i uzyskane wyniki porownano do parametrow preparatu referencyjnego (ryc. 46,
47). W obydwu przypadkach, po 15 min analizy oznaczono wiecej niz 85 %
substancji M3 oraz M4. Na tej podstawie stwierdzono zasadnicze podobienstwo

przebiegu porownywanych krzywych uwalniania.
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Ryc. 46. Profile uwalniania substancji M3 z tabletek wytworzonych podczas produkcji
doswiadczalnej (preparat badany) i z tabletek preparatu referencyjnego
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Ryc. 47. Profile uwalniania substancji M4 z tabletek wytworzonych podczas produkcji
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VI Omoéwienie wynikow i dyskusja

Zgodnie z zalozeniami idei Technologii Analizy Procesu, system zapewnienia
jakosci produktow leczniczych tworzony jest na podstawie analizy ryzyka, ktorej
poddawane sa czynniki procesu technologicznego [40, 43, 62, 63]. W tym celu
dokonuje sie wyboru parametréw krytycznych, ktorych zmiennoS¢ w ograniczonym
zakresie operacyjnym w sposob bezposredni i znaczacy wplywa na krytyczne
atrybuty jakosci postaci leku, tj. CQA [40, 61, 106]. W dalszej kolejnosci nalezy
wyjasni¢c mechanizm oddzialywania krytycznych zmiennych i okresli¢
uwarunkowania prowadzace do wystapienia wady produktu. Nastepnie
prowadzone sa dzialania zmierzajace do ograniczenia ryzyka, ktore polegaja na
projektowaniu bezpiecznych zakresow operacyjnych oraz kontroli przebiegu
procesu technologicznego [62].

Zgodnie z wytycznymi FDA i ICH, do analizy proceséow zastosowano
metodyke ortogonalnych planéw czynnikowych [40, 61]. W celu wylonienia
zmiennych o krytycznym wplywie na odpowiedz procesu, poszczegolnym
czynnikom przypisano dwa poziomy reprezentujace granice zakresow operacyjnych.
Badano wplyw proceséw technologicznych prowadzonych zgodnie z matryca
doswiadczenia, tj. w warunkach oddzialywania réznych kombinacji granicznych
poziomoéw czynnikow, na jakos¢é postaci leku. Zalozono, ze o krytycznym
oddzialywaniu procesu technologicznego §Swiadczy¢ bedzie parametr CQA
o wartosci odbiegajacej od kryterium akceptacji [40, 61, 106]. Dokonano wyboru
krytycznych zmiennych na podstawie porownania efektow dziatania czynnikoéw,
wyrazonych wartosciami bezwzglednymi oraz w mierze standardowe;.

Sposrod wielu typow planow czynnikowych umozliwiajacych badanie roznej
ilosci zmiennych wystepujacych na roznej iloSci poziomoéw, istotnym jest dobor
planu ktory spelnialby cel stawiany badaniu. Przeprowadzone doswiadczenia miaty
na celu wylonienie zmiennych o krytycznym wplywie na jakosé produktu
leczniczego. W analizie proces6w wytwarzania tabletek z substancjami M1 i M3
postuzono sie planem eliminacyjnym Placketta-Burmana, ktory umozliwia
zbadanie wplywu licznych zmiennych o dwoéch poziomach wartoSci w ramach
minimalnej ilosci doswiadczen [94]. Podczas kazdego procesu technologicznego
badano jednoczesnie 7 lub 11 zmiennych niezaleznych. Pomimo, ze wlasciwosci
tabletek byly wypadkowa wplywu wszystkich zmiennych, metodyka planu

Placketta-Burmana umozliwila wybranie parametrow operacyjnych o krytycznym
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oddzialywaniu na jakos¢ leku. Ten sam plan eliminacyjny zostal wykorzystany
przez Badawy’ego do badania wplywu czynnikéw procesu granulacji laktozy na
parametry aglomeratow, a nastgpnie tabletek [7]. Do zbadania 7 zmiennych
niezaleznych zastosowal on plan Placketta-Burmana zlozony z 8 ukladow, bez
powtorzen czy dodatkowych ukladow ze zmiennymi na poziomie centralnym.
W badaniu procesu wytwarzania tabletek z substancja lecznicza M2 zastosowano
frakcyjny plan czynnikowy dla trzech zmiennych o trzech poziomach wartosci.
Metodyka ta umozliwila badanie zaleznoSci miedzy zmiennymi oraz oszacowanie
wplywu czynnikow procesu na parametry leku w oparciu o model uwzgledniajacy
oddzialywania liniowe oraz nieliniowe, opisane wielomianem drugiego stopnia.
Analize parametrow operacyjnych kalibracji granulatu w procesie wytwarzania
tabletek z substancja M4 przeprowadzono z zastosowaniem pelnego planu
czynnikowego dla dwoch czynnikow o dwoch poziomach wartosci kazdy.
Dodatkowo, jako zmienng blokowa wprowadzono parametr procesu suszenia, tj.
temperature powietrza wlotowego. Metodyka ta umozliwita weryfikacje krytycznosci
wplywu zmiennych niezaleznych na jakos¢ produktu, dodatkowo stwarzajac
mozliwoS¢ oceny interakcji miedzy badanymi zmiennymi. Ze wzgledu na
wystepowanie dwoch poziomow czynnikéw, do oszacowania zaleznosci miedzy
wplywem zmiennej, a odpowiedzig procesu postuzono si¢ modelem liniowym.

Wobec spelnienia zalozenia o przyporzadkowaniu dolnemu i gérnemu
poziomowi zmiennych wartosci odpowiadajacych dolnej i gornej granicy zakresow
operacyjnych, kazdy z zastosowanych planéw czynnikowych umozliwia dokonanie
wyboru zmiennych krytycznych. Roznica dotyczy ilosci testowanych parametréw,
a w przypadku stosowania planéw o trzech lub wigkszej liczbie poziomoéw
czynnikow, takze mozliwosci uzyskania dodatkowych informacji o obserwowanych
zjawiskach.

W oparciu o przedstawione powyzej zalozenia metodyczne wyloniono
parametry operacyjne o krytycznym wplywie na jakosSc¢ tabletek. TrafnoS¢ oceny
potwierdzit pozytywny wynik produkcji doswiadczalnych (rozdz. V).

Analizujac procesy wytwarzania tabletek zawierajacych tatwo rozpuszczalne
substancje M1 i M3 oraz trudno rozpuszczalne substancje M2 i M4, stwierdzono
krytyczne oddzialywanie parametrow operacyjnych na jakoS¢ postaci leku.
W przypadku tabletek zawierajacych substancje M1, M2 i M3, nieodpowiednie
wlasciwosci tabletek przypisano wplywowi procesu granulacji szybkoobrotowe;.
Range parametrow krytycznych przyporzadkowano ilosci roztworu lepiszcza

stosowanego do zwilzenia mieszaniny proszkow, predkosci mieszadla glownego
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w trakcie granulowania i czasowi trwania granulacji. Natomiast analiza procesu
wytwarzania granulatu zawierajacego substancje M4 nie wykazata krytycznego
oddzialywania parametrow operacyjnych.

W przypadku tabletek zawierajacych substancje M1 wytwarzanych
z uzyciem HPMC jako substancji wiazacej, parametry operacyjne granulacji
szybkoobrotowej w sposob krytyczny wplywaly na wytrzymalo§¢é mechanicznag
tabletek. Czynnikami procesu o najsilniejszym wplywie na jakos¢ postaci leku
okazaly sie iloS¢ lepiszcza, predkos¢ obrotow mieszadla glownego podczas
granulowania oraz czas granulacji (tab. 25, ryc. 13). Stwierdzono, ze tabletki
o niedostatecznej odpornosci na Scieranie zostaly wytworzone z granulatow
o zroznicowanej wielkosci czastek (tab. 26, ryc. 14-18). Stosowanie malej iloSci
wody prowadzito do nierownomiernego zwilzenia mieszaniny proszkow. Aglomeraty
formowane byly 2z czastek, ktore zostaly odpowiednio zwilzone. Czastki
niewystarczajaco zwilzone nie ulegly aglomeracji, lub zostaly zaglomerowane
w niewielkim stopniu, tworzac najdrobniejsze frakcje granulatu. Stosowanie
wysokiej predkosci obrotowej mieszadla glownego wpltywalo na poprawe dystrybucji
lepiszcza w mieszaninie, ujednolicenie rozmiaréw aglomeratow i zwiekszenie ich
podatnosci na prasowanie w tabletki. Podobne oddzialywanie, jakkolwiek mniej
wyraznie zaznaczone, przypisano czasowi trwania granulacji. Obecnosc¢
w mieszaninie wiekszej iloSci substancji wiazacej, jak i stosowanie mieszadla
bocznego podczas granulowania, wplywaly znamiennie (0,1<p<0,05) na
wytrzymalos¢ mechaniczng tabletek. Wiekszy udzial substancji wiazacej mogt
prowadzi¢ do zwigckszenia sil spajajacych proszki pod wplywem kompres;ji
w tabletki. Stosowanie mieszadla bocznego podczas granulacji moglo wspomagac
proces rozproszenia wody w masie proszkowej i w ten sposéb korzystnie wptywac
na ujednolicenie wielkosci czastek, a takze przyczyni¢ sie¢ do ograniczenia
rozmiaréow aglomeratow przez wywieranie sil kruszacych. Obydwa mechanizmy
sprzyjaja zwiekszeniu odpornosci mechanicznej tabletek [53]. Mackaplow [87]
w badaniach dotyczacych procesu granulacji szybkoobrotowej wskazal wplyw
ilosci lepiszcza na wielkos¢ czastek suchego granulatu wykonanego z latwo
rozpuszczalnej laktozy. Z kolei Badawy i wsp. [7] zwrécili uwage na zaleznoscé
rozkladu wielkosci czastek granulatu laktozy od predkosci obrotowej mieszadia
glownego oraz czasu granulacji. Rowniez Holm [56, 57], Jeegerskou [69], Kristensen
[78] wykazali wplyw iloSci lepiszcza oraz predkosci obrotowej mieszadla glownego
na wlasciwosci granulatu, podkreslajac ich mniejsze znaczenie w przypadku uzycia

do wytworzenia granulatu substancji tatwo rozpuszczalnych w wodzie. Wyniki
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badan dotyczacych granulacji szybkoobrotowej mieszanin proszkow zawierajacych
latwo rozpuszczalne substancje M1 oraz M3, wykazaly rozny wplyw parametrow
operacyjnych procesu w zaleznosci od skladu recepturowego sporzadzanych
preparatow. W przypadku substancji M1, w wyniku zastosowania HPMC jako
substancji wiazacej, parametry operacyjne procesu granulacji mialy krytyczny
wplyw na wlasciwosci granulatu i posrednio tabletek. Natomiast nie stwierdzono
krytycznosci oddzialywania procesow technologicznych, jezeli uzyto kopowidon jako
substancje pomocnicza. Nie okreslono w sposéb jednoznaczny oddziatywania
mieszadla bocznego na wlasciwosci granulatu. Spostrzezenia te znajduja
uzasadnienie w teorii granulacji [102]. Zréznicowany wplyw mieszadla bocznego na
wlasciwosci granulatu i tabletek wynika m.in. 2z réznych rozwigzan
konstrukcyjnych urzadzen stosowanych do prac badawczych. Mieszadla boczne
o wiekszej powierzchni i rozgalezionym ksztalcie moga istotnie wplywacé na
dystrybucje lepiszcza, a takze na czestoSC i sile zderzen, ktorym ulegaja czastki
w procesie aglomeracji [65, 66]. Mieszadla o niewielkich rozmiarach moga miec
znaczenie marginalne. Knight [72], na przykladzie granulatu sporzadzanego
z fosforanu sodu i polietylenoglikolu wykazal brak wpltywu predkosci mieszadla
bocznego w zakresie od O do 3000 obr/min na wielkoS¢ tworzacych sie
aglomeratow. W przypadku tabletek zawierajacych substancje M1 i kopowidon jako
substancje wiazaca, nie stwierdzono krytycznego wplywu czynnikéw procesu na
Scieralnosc¢ tabletek (tab. 27-30, ryc. 19). Wysoka odpornos¢ mechaniczna postaci
leku na Scieranie mogla wynikac z uzycia kopowidonu do sporzadzania granulatu,
gdyz dzieki wlasciwosciom fizyko-chemicznym, m.in. plastycznosci, silniej wiaze
czastki proszku [129]|. Twardosc¢ tabletek wskazuje na sile powiazania ze soba
czastek granulatow lub mieszanin, do ktorego dochodzi w trakcie prasowania. Sila
ta jest tym wigcksza, im wieksza jest rzeczywista powierzchnia styku pomiedzy
czastkami w chwili tloczenia tabletek [2, 54, 82]. Tabletki o wiekszej twardosci
uzyskiwane sa w wyniku prasowania granulatu o drobnych ziarnach, ze wzgledu
na wieksza powierzchnie przylegania czastek i mniejsza iloS¢ powietrza pomiedzy
nimi [53]. W przypadku zastosowania receptury z kopowidonem, tabletki o wiekszej
twardosci byly wytworzone z granulatu otrzymanego przy uzyciu malej iloSci wody
do zwilzenia mieszaniny, malej predkosci obrotowej mieszadla gléwnego podczas
dozowania wody, natomiast duzej predkosci tego mieszadla podczas granulowania
(tab. 31, 32, ryc. 20). Dodatkowo, na wigcksza twardos¢ tabletek mialy wplyw
parametry kalibrowania, tj. stosowanie siatki o matych oczkach oraz duzej

predkosci obrotowej rotora. Matla iloS¢ lepiszcza oraz drobne rozmiary siatki
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sprzyjaly powstaniu granulatu o drobnych czastkach (tab. 35). Rownomierne
rozprowadzenie wody w masie proszkowej doprowadzilo do konsolidacji czastek,
a nastepnie ich koalescencji w aglomeraty. Zakres koalescencji byl ograniczony
iloScia lepiszcza, a ewentualne zroznicowanie rozmiarow aglomeratéw zostalo
zniwelowane podczas kalibracji, przez zastosowanie siatki o drobnych oczkach
i duzej predkosci rotora. W przypadku analizy procesu wytwarzania tabletek
zawierajacych latwo rozpuszczalna substancje M3, nie wykazano istotnego
statystycznie wplywu parametrow technologicznych procesu na twardosc¢ tabletek,
natomiast Scieralnos¢ tabletek zalezala w sposob statystycznie istotny od Srednicy
oczek sita uzytego do kalibrowania. W wyniku uzycia sita o malych oczkach
uzyskano tabletki o wiekszej wytrzymaltosci mechanicznej na Scieranie. Niemniej
wszystkie tabletki charakteryzowaly sie odpowiednia Scieralnoscig, stad efekty
wplywu czynnikéw nie byly krytyczne. Podobne efekty uzyskano w badaniach
wplyw czynnikow granulacji szybkoobrotowej i kalibracji na wlasciwosci
granulatow sporzadzonych z latwo rozpuszczalnej laktozy [7]. Pomimo duzej
zmiennosci warunkow procesu technologicznego wynikajacej z realizacji zalozen
matrycy doswiadczenia czynnikowego, wszystkie tabletki z laktoza charakte-
ryzowaly sie odpowiednig Scieralnoscia.

Na podstawie analizy procesow wytwarzania tabletek zawierajacych trudno
rozpuszczalna substancje M2, wykazano krytyczne oddzialywanie czynnikow
procesu na wytrzymalos¢ mechaniczna postaci leku. Wydluzenie czasu granulacji
mialo najsilniejszy wplyw na wytworzenie tabletek o mniejszej odpornosci na
Scieranie. Tabletki o najmniejszej wytrzymatosci mechanicznej uzyskano w procesie
nr 9 (tab. 37), stosujac gorne poziomy zmiennych operacyjnych (tab. 15). Wskazuje
to na interakcje miedzy iloscig lepiszcza, predkoscia obrotowg mieszadla gtownego
i czasem granulacji. Granulat ten charakteryzowal sie wiekszym udzialem duzych
czastek. Moglto to powodowaé wystepowanie pustych przestrzeni miedzy czastkami
aglomeratow w matrycach, a z tego powodu do ograniczenia powierzchni
przylegania czgstek i zmniejszenia liczby laczen tworzacych sie podczas prasowania
granulatu w tabletki, co znajduje potwierdzenie w badaniach dotyczacych procesu
tabletkowania [53]. Podobne zaleznosci wplywu ilosci lepiszcza, predkosci
mieszadla glownego i czasu trwania procesu na przebieg granulowania oraz
wlasciwosci granulatow o duzej zawartosci substancji trudno rozpuszczalnych
wykazano stosujac jako substancje pomocnicza wodorofosforan wapnia [56, 57, 69,

102].
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W ocenie jakosci tabletek bierze sie od uwage réwniez czas ich rozpadu oraz
ilo§¢ wuwolnionej substancji leczniczej w okreslonym przedziale czasowym.
W przypadku formulacji z tatwo rozpuszczalna substancjg M1 i HPMC, czynniki
procesow technologicznych nie mialty krytycznego wplywu na oba parametry (tab.
22, 23). Podczas wykonywania badan tabletki ulegaly stopniowemu rozpuszczeniu.
Z tego powodu, czas rozpadu tabletek oraz szybkosS¢ uwalniania zalezaly od
rozpuszczalnosci skladnikow tabletki w Srodowisku uwalniania, a takze od
powierzchni kontaktu miedzy fazami, natomiast praktycznie nie zalezaty od stopnia
zaglomerowania substancji uzytych do tabletkowania. Z tego wzgledu
zrezygnowano z wykonywania analizy uwalniania substancji leczniczej z tabletek
zawierajacych substancje M1 i kopowidon, a poprzestano na analizie czasu
rozpadu. W przypadku formulacji 2z kopowidonem, stwierdzono istotny
statystycznie wplyw ilosci lepiszcza, predkosci obrotowej mieszadla glownego oraz
temperatury powietrza suszacego na czas rozpadu tabletek (tab. 33, 34, ryc. 21).
Stosowanie duzej ilosci lepiszcza prowadzito do powstania czastek o stosunkowo
duzej Srednicy ziaren (ryc. 23), dodatkowo silnie aglomerowanych dziataniem duzej
predkosci mieszadla gléwnego. Wyzsza temperatura suszenia potencjalnie sprzyja
powstaniu granulatu o wiekszej porowatosci, co wplywa na zwiekszenie
powierzchni wlasciwej tabletki i tym samym skrocenie czasu jej rozpuszczania.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pomimo wykazanej istotnosci statystycznej skrocenie
czasu rozpadu tabletek o 1 min, tj. do wartosci 4 min, nie ma znaczenia
praktycznego (tab. 27, 28). Potwierdzaja to wyniki dosSwiadczenia przeprowadzo-
nego w skali produkcyjnej. Do wytworzenia granulatow serii PQ1 i PQ2 zastoso-
wano rozne poziomy ilosci lepiszcza, predkosci mieszadla glownego i temperatury
suszenia, co doprowadzitlo do wytworzenia tabletek o zblizonym czasie rozpadu, tj.
4’2 min dla s. PQ1, 5 min dla s. PQ2 (tab. 56).

Tabletki zawierajace tatwo rozpuszczalna substancje M3 (tab. 4)
w procesie uwalniania ulegaly rozpadowi na drobne czastki. Pod wplywem takich
czynnikow procesu jak duza ilos¢ lepiszcza, duza predkosc¢ obrotowa mieszadla
glownego i dlugi czas granulacji, uzyskano silnie zwiazane aglomeraty, co mialo
istotny statystycznie wplyw na zmniejszenie szybkosSci uwalniania substancji
z tabletek (tab. 44, 45, ryc. 35). Te same czynniki powodowaly wydluzenie czasu
rozpadu tabletek (tab. 46, 47), jednak istotny statystycznie wplyw stwierdzono
tylko w przypadku czasu granulowania (p<0,05), podczas gdy wplyw iloSci roztworu
substancji wiazacej i predkosci mieszadla glownego byl statystycznie znamienny

(0,1>p>0,05). Dodatkowo, stwierdzono istotny wptyw Srednicy oczek siatki na czas
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rozpadu tabletek. Kalibrowanie granulatu z zastosowaniem siatki o malych
oczkach sprzyjalo wytworzeniu drobnego granulatu, co znalazlo przetozenie
w wynikach dotyczacych czasu rozpadu. Nawet w wyniku uzycia w procesie
tabletkowania duzej sily zgniotu, tabletki charakteryzowaly sie krotszym czasem
rozpadu niz tabletki sporzadzone z granulatu o wiekszych ziarnach. Moze to
wynika¢ z obecnosci sodowego glikolanu skrobi w masie tabletkowej (tab. 4).
Substancja ta ma wlasciwosci rozsadzajace: po zwilzeniu woda szybko pecznieje
i W ten sposOb przyspiesza rozpad tabletki. Obecnosé¢ drobnych granulek mogta
ulatwiac¢ penetracje wody do wnetrza tabletki i przyspieszac¢ pecznienie sodowego
glikolanu skrobi. Niemniej, w przypadku procesu 4, w ktorym stosowano gorne
poziomy czynnikéw o znaczeniu krytycznym, tj. iloSci lepiszcza, predkosci
mieszadla glownego i czasu granulowania, nastapilo tak silne aglomerowanie
proszkow, ze rozdrobnienie granulatu praktycznie nie wplynelo na parametry
uwalniania i czasu rozpadu tabletek.

Rowniez analiza wytwarzania tabletek z trudno rozpuszczalng substancija
M2 wykazala krytyczny wplyw czynnikow operacyjnych procesu na parametry
uwalniania oraz czasu rozpadu (tab. 37). Najsilniejsze oddzialywanie przypisano
iloSci lepiszcza (tab. 41, ryc.25). W efekcie stosowania duzej iloSci roztworu
substancji wiazacej (tab. 15) uzyskano granulat o duzych czastkach (ryc. 30),
z ktorego wytworzono tabletki charakteryzujace sie zbyt dlugim czasem rozpadu
oraz nieodpowiednim uwalnianiem substancji (tab. 37). Wspoéloddzialtywanie duzej
ilosci roztworu substancji wiazacej, duzej predkosci mieszadla glownego
i dlugotrwatego granulowania bylo przyczyna wystapienia krytycznych cech
produktu (ryc. 26, 29). Przy zastosowaniu gornych pozioméw czynnikow dochodzito
do tworzenia silnie zwiazanych aglomeratow, ktore tworzyty gruboziarnisty granulat
o duzej gestosci i matej powierzchni wlasciwe;.

Wplyw czynnikéw granulacji szybkoobrotowej na wtasciwosci granulatu
i posrednio tabletek jest zlozony, powiazany m.in. z budowa stosowanego
urzadzenia i rodzajem substancji poddanych procesowi technologicznemu. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazuja, ze iloS¢ stosowanego lepiszcza, predkosé
obrotowa mieszadla glownego oraz czas trwania granulacji maja zasadniczy wplyw
na przebieg zjawisk konsolidacji, koalescencji i kruszenia, zachodzacych podczas
granulowania. Tym samym parametry te maja istotne znaczenie na wlasciwosci
tabletek. Na podobne zaleznosci wskazuja cytowane powyzej publikacje [7, 56, 57,
65, 69, 78, 102].
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W przypadku wytwarzania granulatu zawierajacego substancje M4, analizie
poddano odmienny proces technologiczny, tj. granulacje fluidalng, zastosowanag
z uwagi na wilasciwosci substancji modelowej. Substancja M4 ma budowe
krystaliczna i jest praktycznie nierozpuszczalna w wodzie. W procesie tym,
sporzadzano etanolowy roztwor substancji M4 oraz PVP, ktory nastepnie
natryskiwano na mieszanine laktozy i skrobi. W nastepstwie odparowania
rozpuszczalnika uzyskiwano tatwo rozpuszczalng odmiane amorficzng substancji
modelowej, co znalazlo potwierdzenie w badaniach rentgenograficznych (ryc. 48)

oraz roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) - rycina 49.
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Ryc. 48. Dyfraktogram XRPD probki kontrolnej substancji leczniczej M4, probki kontrolnej
PVP oraz probki badanej zawierajacej obie substancje (M4 /PVP)

Analiza rentgenogramow wykazata obecnos¢ charakterystycznych pikéw substancji
w formie krystalicznej tylko w przypadku probki M4. Natomiast rentgenogramy
substancji pomocniczej PVP oraz probki zawierajacej uklad substancji M4/ PVP

charakteryzowato halo w zakresie katow 2 od O do 40.

170



Omowienie wynikow i dyskusja

exo 06:35
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Ryc. 49. Analiza termiczna DSC prébek kontrolnych substancji modelowej M4, PVP oraz
probki badanej zawierajacej obie substancje (M4 /PVP)

Analiza powyzszych probek wykonana metoda roznicowej kalorymetrii skaningowej
wykazala w probce kontrolnej M4 obecnos¢ piku endotermicznego w temperaturze
221,83°C charakterystycznego dla tej substancji. Pik ten nie wystepowal na
termogramie probki M4/PVP. Obecny jest natomiast pik w temperaturze
143,11°C, ktory moze swiadczy¢ o obecnosci kompleksu PVP-M4 [129].

Na podstawie badania procesu granulacji fluidalnej nie stwierdzono
krytycznego oddzialywania czynnikéw na jakosS¢ postaci leku. Tabletki
charakteryzowaly sie odpowiednimi parametrami jednolitoSci masy, odpornosci
mechanicznej na Scieranie, twardosci, czasu rozpadu, uwalniania. W wyniku
natryskiwania roztworu M4 na mieszanine substancji wypekniajacych uzyskano
odpowiednio jednolita zawartoS¢ substancji modelowej, zarowno w granulacie jak
i w tabletkach [tab. 59].

W trakcie granulacji fluidalnej czastki sa poddawane dzialaniu znacznie
mniejszych sil niz podczas granulacji szybkoobrotowej [65, 102]. Dostarczenie
wystarczajacej ilosci lepiszcza w postaci aerozolu o drobnych kroplach, umozliwito
rownomierne zwilzenie czastek 1 utworzenie zarodkéw granulatu. Wobec
oddzialywania stosunkowo stabych sit Scinajacych, zjawiska konsolidacji miaty
lagodny przebieg i nie wywarly znaczacego wplywu na wlasciwosci granulatu.
Zréwnowazone procesy suszenia i natryskiwania roztworu substancji wiazace]j
umozliwily stopniowa koalescencje czastek, ktorej zakres ograniczaly procesy
kruszenia wywolane przez ciagly ruch zloza fluidalnego. Z tego powodu wzrost

wielkosci czastek byl umiarkowany. Wysuszony granulat o jednorodnych, drobnych
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czastkach charakteryzujacych sie¢ dobra sypkoscia, nie wulegal zasadniczym
zmianom podczas kalibrowania, bez wzgledu na wielkos¢ oczek siatki, czy predkosc
obrotowa rotora. Wlasciwie dobrane skladniki masy tabletkowej umozliwity
uzyskanie tabletek o odpowiednich parametrach fizykochemicznych w szerokim
zakresie stosowanych sit zgniotu.

Idea PAT podkresla wage rzetelnego zrozumienia zjawisk zachodzacych
w trakcie procesu technologicznego, co stanowi podstawe do efektywnego
sterowania procesem. Wytyczne FDA [40, 43| wskazuja na wartos¢ informacji
uzyskanych z zastosowaniem metodyki statystycznego planowania doswiadczen,
jednak nie uszczegoltawiaja zalecen. Przewodnik ICH [61] podaje przyktad
optymalizacji czynnikéw o krytycznym znaczeniu, bez wskazania sposobu, w jaki
zostaly one wybrane. Kazda formulacja produktu leczniczego postrzegana jest jako
swoista wypadkowa wlasciwosci substancji leczniczej, substancji pomocniczych,
urzadzen produkcyjnych i parametréw operacyjnych ich pracy [40]. Wobec roznych
wlasciwosci produktow leczniczych, bez uprzedniego zbadania nie nalezy
przesadza¢ o istotnosci znaczenia poszczegolnych zmiennych niezaleznych.
Swiadcza o tym m. in. wyniki przeprowadzonych badan dotyczacych substancji
tatwo rozpuszczalnych w wodzie. Parametry o krytycznym znaczeniu dla formulacji
tabletek z substancjami M1 i HPMC (czes¢ IV, pkt. 1.1) oraz tabletek zawierajacych
substancje M3 (czesc IV, pkt. 3.1.) okazaly sie bez istotnego znaczenia dla tabletek
z substancja M1 i kopowidonem (czes¢ IV, pkt. 1.2). Dlatego typowanie parametrow
krytycznych na podstawie wiedzy i doswiadczenia badacza nie gwarantuje dobrych
rezultatow. Jak wykazano w przeprowadzonych eksperymentach dotyczacych
badania wplywu duzej iloSci zmiennych, zastosowanie planoéw eliminacyjnych, np.
Placketta-Burmana, pozwala na ograniczenie ilosci doswiadczen do minimum [7].
Ocena krytycznosci wplywu parametrow operacyjnych moze by¢ dokonana takze
przy uzyciu innych planéw czynnikowych. Warunkiem badania jest przypisanie
parametrom procesu poziomow odpowiadajacych granicom zakresow operacyjnych.
W ten sposob mozna sprawdzi¢, czy zmiana poziomu czynnika wplynie na wartosc
parametru CQA. Wynik analizy odbiegajacy od kryterium akceptacji bedzie
wskazywal na krytyczne oddzialywanie parametru operacyjnego na jakosc¢ leku.
Jezeli zastosowanie szerokich zakresow operacyjnych zmiennej niezaleznej nie
spowoduje wystapienia niezgodnej ze specyfikacjg wartosci parametru CQA, wtedy
nie ma podstaw do przypisania zmiennej statusu parametru krytycznego.

Do wyjasnienia wplywu zmiennych o krytycznym oddzialywaniu na produkt

i do optymalizacji ich zakresow operacyjnych, zalecane jest stosowanie planow
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czynnikowych zaprojektowanych do badania mniejszej iloSci zmiennych, lecz
o wiekszej liczbie przyporzadkowanych im poziomow. Przykladem takich planow sa
plany centralne kompozycyjne [76, 94]. Ze wzgledu na niewielka iloS¢ czynnikow
w stosunku do liczby przeprowadzanych doswiadczen, wplyw danej zmiennej na
parametry produktu jest bardziej wyrazisty, tzn. w mniejszym stopniu zaklécany
przez pozostale czynniki. Stosowanie takiej metodyki umozliwia ocene interakcji
miedzy czynnikami, a takze dokonanie predykcji wplywu zmiennych na odpowiedz
procesu w oparciu o modele liniowe lub nieliniowe. Specyfika planéw centralnych
kompozycyjnych zaklada badanie zmiennych niezaleznych ustawionych na
poziomach znacznie odbiegajacych od poziomoéw zwykle stosowanych. Tym samym
uwzgledniane sa potencjalnie krytyczne oddzialywania czynnikéw, co dostarcza
informacji utatwiajacych wyjasnienie mechanizmu ich wptywu na produkt.
Przeprowadzone badania stanowia przyklad metodycznej oceny wpltywu
parametrow operacyjnych na jakos¢ produktu. Zastosowane plany doswiadczalne
charakteryzujg sie ortogonalnoscia, zatem sa zgodne z wymaganiami PAT.
Zalozenie o przypisaniu dolnemu i gérnemu poziomowi zmiennych wartosci
odpowiadajacych granicom ich zakreséw operacyjnych jest nowatorskie. Analiza
procesow wytwarzania tabletek z substancjami M1 oraz M3 potwierdzita
przydatnosé¢ planow Placketta-Burmana do wyboru czynnikéw o krytycznym
dzialaniu. Ww. plany eliminacyjne umozliwiaja ograniczenie do minimum iloSci
doswiadczen. W celu wyjasnienia mechanizmu wptywu zmiennych krytycznych na
produkt, jak i do zaproponowania dla nich bezpiecznych zakreséw operacyjnych,
zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych doswiadczen. Szczegolnie przydatne do
tego celu moga by¢ plany centralne-kompozycyjne. Wyniki produkcji pilotazowych
wykazaly stusznosc¢ zatozen dokonanych na podstawie doswiadczen zrealizowanych
w laboratorium. Odpowiedni wybor zmiennych o krytycznym znaczeniu ma
zasadnicze znaczenie dla wlasciwego sterowania procesem w oparciu o metodyke

PAT.
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Wnioski

. Zalozenie metodyczne dotyczace przypisania badanym zmiennym wartosci

reprezentujacych granice zakresow operacyjnych umozliwia sprawdzenie
krytycznosci wptywu tych zmiennych na jakos¢ produktu, przy zastoso-

waniu ortogonalnych planéw czynnikowych.

. W przypadku badania duzej liczby zmiennych, eliminacyjny plan czynnikowy

Placketta-Burmana stanowi odpowiednie narzedzie do obiektywnego

zbadania krytycznosci wplywu zmiennych na produkt.

Parametry operacyjne procesu wplywaja na produkt w sposob swoisty,
zalezny od skladu ilosciowego i jakosciowego formulacji, co wymaga
przeprowadzenia oceny krytycznosci oddzialywania parametréow procesu

technologicznego w zaleznosci od jego skladu.

Krytycznos¢é wplywu zmiennych operacyjnych procesu na jakos¢ produktu
zalezy od zastosowanej procedury technologicznej. W przypadku granulacji
szybkoobrotowej stwierdzono krytycznos¢ wplywu nastepujacych para-
metrow operacyjnych: iloSci roztworu lepiszcza, predkosci obrotowej
mieszadla glownego, czasu granulowania. W zakresie przeprowadzonych
badan, nie stwierdzono krytycznosci wptywu zmiennych granulacji fluidalne;j

na jakosc¢ produktu.

Zastosowana metodyka badania krytycznosci wplywu parametrow procesu
na produkt stanowi przyklad analizy ryzyka bedacej realizacja wstepnego
etapu Technologii Analitycznej Procesu (PAT) i Quality by Design (QbD).
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IX Streszczenie

Zgodnie z zalozeniami idei Technologii Analizy Procesu (PAT), system
zapewnienia jakosci produktéw leczniczych tworzony jest na podstawie analizy
ryzyka, ktorej poddawane sa czynniki procesu technologicznego. W tym celu
dokonuje sie wyboru parametréw krytycznych, ktorych zmiennoS¢ w ograniczonym
zakresie operacyjnym w sposob bezposredni i znaczacy wplywa na krytyczne
atrybuty jakosci postaci leku, tzw. CQA.

Celem pracy byla ocena krytycznosci parametrow fazy granulacji
w procesach wytwarzania tabletek z substancjami o réznej rozpuszczalnosci
w wodzie (substancje modelowe M1-M4). Analizowano procesy granulacji na mokro,
w granulatorach szybkoobrotowych (formulacje z substancjami M1, M2 i M3) lub
w granulatoro-suszarce fluidalnej (formulacja z substancja M4).

Na podstawie wytycznych FDA i ICH, do analizy procesow zastosowano
metodyke ortogonalnych planéw czynnikowych. W celu wyltonienia zmiennych
o krytycznym wplywie na odpowiedZ procesu, poszczegolnym czynnikom
przypisano dwa poziomy reprezentujace granice zakresow operacyjnych. Badano
wplyw procesow technologicznych prowadzonych zgodnie z matryca doswiadczenia,
tj. w warunkach oddzialywania ro6znych kombinacji granicznych poziomow
czynnikow na jakos¢ postaci leku. Zalozono, ze o krytycznym oddzialywaniu
procesu technologicznego swiadczy¢ bedzie parametr CQA o wartosci odbiegajace;j
od kryterium akceptacji. Dokonano wyboru krytycznych zmiennych na podstawie
porownania efektow dziatania czynnikow, wyrazonych wartosciami bezwzglednymi
oraz w mierze standardowe;j.

W badaniach procesow sporzadzania tabletek z substancjami M1 oraz M3,
wplyw 7 lub 11 czynnikow analizowano z zastosowaniem eliminacyjnego planu
Placketta-Burmana. W celu oszacowania wplywu zmiennych niekontrolowanych,
do planu dodano procesy z centralnymi poziomami czynnikéw lub powtorzono
doswiadczenie. Pomimo, ze wlasciwosci tabletek byly wypadkowa wptywu licznych
zmiennych, metodyka planu Placketta-Burmana umozliwila wybranie parametrow
operacyjnych o krytycznym oddzialywaniu na jakos¢ leku. W przypadku badania
formulacji z substancja M2 =zastosowano frakcyjny plan czynnikowy dla 3
zmiennych o 3 poziomach wartosci wzbogacony o trzy uklady ze zmiennymi na
poziomie Srodkowym. Metodyka ta umozliwila dokonanie wyboru zmiennych

o charakterze krytycznym, jak i dobor optymalnych zakreséw operacyjnych tych
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zmiennych. Do badania procesu wytwarzania tabletek z substancja M4
zastosowano pelny plan czynnikowy dla dwéch zmiennych na dwéch poziomach
wartosci, wprowadzajac dodatkowo zmienna blokowa.

W przypadku procesu granulacji szybkoobrotowej, stwierdzono krytyczne
oddzialywanie trzech czynnikow na parametry CQA tabletek, tj.: ilo§¢ wody do
zwilzenia mieszaniny proszkow, predkos¢ mieszadla glownego oraz czas
granulowania. Efekt dzialania czynnikéow roznit sie w zaleznosci od skladu
badanych formulacji. W przypadku wytwarzania tabletek poprzez granulacje
fluidalnga, w zakresie przeprowadzonych badan nie stwierdzono krytycznego
wplywu zmiennych operacyjnych procesu na jakos¢ postaci leku. Efektywnosc
procesow technologicznych opracowanych w skali laboratoryjnej zostata
potwierdzona w warunkach skali produkcyjne;.

Badania wykazaly odpowiedniosc¢ zalozen metodycznych oceny krytycznosci
wplywu parametrow operacyjnych procesu na jakos¢ produktu leczniczego.
Zastosowanie ortogonalnych planéw czynnikowych, wobec przypisania zmiennym
niezaleznym poziomow odpowiadajacych limitom szerokich zakresow operacyjnych,
umozliwia dokonanie oceny oddzialywania tych zmiennych na produkt.
Oddziatlywanie badanych czynnikow bylo uzaleznione od skladu recepturowego

preparatu i drogi jego wytwarzania.
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X Abstract

In accordance with Process Analytical Technology (PAT) guides, quality of
drug products is being assured based on risk analysis of processing factors. The
risk analysis can be performed by identification of Critical Process Parameters
(CPP), i.e. those parameters variability of which, within limited operational ranges,
impacts Critical Quality Attributes (CQA) of the drug product.

The objective of the study was criticality assessment of wet granulation
operational parameters used for manufacturing of tablets containing active
ingredients of various solubity (model substances M1- M4). Granulation performed
in high-shear granulator-mixer (formulae containing substances M1, M2 and M3)
or fluid-bed processor (formula containing M4) was examined.

According to FDA and ICH guides, the processes were investigated by using
statistical design of experiments based on principle of orthogonality. In order to
investigate criticality of considered factors, low and high levels of each factor were
established. The levels represented maximum and minimum settings of wide
operational ranges. The processes were run in accordance with experimental
matrix. Drug product quality attributes were influenced by various combinations of
extreme levels of factors tested. Out of specification result of CQA parameter was
treated as critical failure. The criticality assessment was supported by statistical
evaluation of process outcomes, i.e. by absolute and standardized -effects
estimation.

Impact of 7 or 11 factors of manufacturing process on tablets containing M1
and M3 substances was examined in line with Plackett-Burman design. Influence of
uncontrolled factors was evaluated by running processes with factors at central
levels. The other approach used was to repeat the runs. However the tablet quality
attributes were influenced by a number of factors, the Plackett-Burman design was
suitable to select the CPPs. In case of M2 tablet manufacturing process testing, a
design of 3 factors at 3 levels, supplemented with 3 runs with factors at central
level was applied. The experimental design was appriopriate for selection of CPPs
as well as for finding out optimal ranges of the parameters. The manufacturing
process of tablets containing M4 substance was investigated in line with 2 factors
at 2 levels 2 blocks design.

The high-shear granulation factors, i.e. quantity of binding solution,
rotational speed of impeller and wet massing time were of critical importance.

Effects of process factors influence were formula composition dependent. Fluid-bed
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granulation parameters were not critical within tested ranges. Performance of the
processes developed in laboratory scale was confirmed in manufacturing of pilot
batches.

The experimental assumptions were adequate for process operational
parameters criticality assessment. Design of experiments approach, especially
while setting out factors at minimal and maximal limits of wide operational ranges
enables identification of critical process parameters. The effect of process factors is

formula composition dependent.
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